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Introduccion

I. INTRODUCCION

1. OSTEOPOROSIS. CONCEPTO. DEFINICION. ETIOPATOGENIA

La osteoporosis es un problema sanitario global cuya importancia va en aumento
con el envejecimiento de la poblacién. Se define como un trastorno esquelético
sistémico caracterizado por masa 0sea baja y un deterioro de la microarquitectura
del tejido 6seo (Figura 1), con el consecuente incremento de la fragilidad 6sea y
una mayor susceptibilidad a las fracturas (1). La resistencia Osea refleja,
fundamentalmente, la unién de densidad y calidad 6seas.

A su vez, el concepto de calidad pretende integrar todos aquellos factores ajenos
a la masa 6sea que condicionan la fragilidad del hueso, e incluye la
microarquitectura, el grado de recambio, acumulo de lesiones o microfracturas y

el grado de mineralizacion (1,2).

En ultimo término, todo es consecuencia de una alteracién en el remodelado 6seo

gue consiste en un desequilibrado predominio de la resorcion sobre la formacion.

Los elementos participantes en el remodelado 6seo y su funcion dentro del mismo
son la clave para entender el modo en que su alteracién llega a producir
osteoporosis. No solo las células 6seas (osteoblastos, osteoclastos y osteocitos),
sino también los sistemas de comunicacidn entre ellas (citoquinas), o
provenientes de otros 6rganos (hormonas), han sido objeto de descubrimientos

muy importantes en los ultimos afios (3, 4).

Los osteoclastos, células gigantes multinucleadas de origen hematopoyético,
tienen como funcion Unica la de destruir hueso mediante la liberacién de enzimas

liticas. Existe en 2 estados funcionales:

1) fase de movilidad, en la que se desplaza desde la médula 6sea hacia el

hueso;
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2) fase resortiva, en la que se transforma una vez llegado al lugar especifico
del hueso para destruirlo (5).Todo ese proceso de transformacion
(diferenciacion del osteoclasto) ocurre a través de sucesivos pasos, y esta
regulado por diversos factores, siendo dos de ellos necesarios y suficientes
para promover la osteoclastogénesis: el factor estimulante de colonias de
macréfago (M-CSF) y el sistema RANK (receptor para la activacion del

factor nuclear kappa B) y su ligando, RANKL.

El M-CSF es producido por los osteoblastos y las células estromales, y es critico
para la maduracion macrofagica y se une a su receptor, c-fms, en los precursores

osteoclasticos, promoviendo asi su supervivencia y maduracion (6).

El RANKL es expresado también por los osteblastos, y las células T y
endoteliales. Es esencial para la diferenciacion de los osteoclastos al unirse a su
receptor RANK, presente en esta célula y sus precursores (7). Su actividad es
antagonizada por la presencia de osteoprotegerina (OPG), también producida por
los osteoblastos, que compite con el RANKL por el receptor RANK, inhibiendo la
diferenciacion osteoclastica (8). Aunque el RANKL ha demostrado ser una via
esencial en la diferenciacion de los osteoclastos, se requiere de otras para este
proceso, tales como el NFAT (factor nuclear de células T activadas), el OSCAR
(receptor asociado al osteoclasto), el TREM-2 (receptor gatillo expresado en las
células mieloides) y la calmodulina-kinasa (9,12). Aunque la funcién primordial de
los osteoclastos es la resorcion Osea, tienen también un papel en la formacion
O0sea mediante la secrecion de factores reguladores liberados de la matriz
destruida, o por contacto directo entre osteoclastos-osteoblastos (13).

Los osteoblastos son células procedentes de la maduracion de células madre
mesenquimales, y son responsables de la formacién 6sea, ademéas de, como

hemos visto, regular la diferenciacion de los osteoclastos.

Una de las vias de sefalizacién mas importantes en este proceso es la via Wnt/[3-
catenina, siendo la via candnica la mas estudiada, y tiene lugar en todas las
células madre mesenquimales. Wnt es un ligando que se une a un receptor

complejo formado por el receptor Frizzled y el co-receptor LRP5 6 LRP6. En
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ausencia de esta unioén, la glucdégeno-sintetasa-kinasa (GSK-33) celular actua
sobre la B-catenina, proteina que facilita la transcripcion genética en el nacleo

necesaria para la diferenciacion celular, y la degrada por fosforilacion.

Cuando se produce la union Wnt-Frizzled-LRP5/6, se inhibe el complejo GSK-3,
por lo que la B-catenina no es degradada, y puede migrar al nacleo para cumplir
su funcién de transcripcién. De esta manera se lleva a cabo la diferenciacion

celular, en este caso del osteblasto (14).

Los osteoblastos maduros tienen 3 destinos: la apoptosis (50-70%), la
diferenciacion hacia osteocitos, o transformarse en células quiescentes de

revestimiento de la superficie 6sea (15).

Los osteocitos son osteoblastos maduros que, tras el proceso de formacion 6sea,
guedan atrapados en la matriz 6sea (16). Alli residen durante mucho tiempo para
terminar sufriendo apoptosis. Los osteocitos quedan aislados unos de otros, pero
se conectan entre ellos a través de finas prolongaciones citoplasmaticas
(citoesqueleto rico en actina) que discurren por canaliculos 6seos, y que les
conectan también con los osteoblastos y las células de revestimiento de la
superficie 6sea (17). Se ha demostrado que los osteocitos tienen una funcion
primordial en la determinacién y el mantenimiento de la estructura 6sea, actuando
como mecanorreceptores capaces de traducir los estimulos mecanicos
musculoesqueléticos en estimulos bioldgicos (18). Asi, las microfracturas ponen
en marcha el proceso del remodelado éseo debido a que los osteocitos
localizados cerca sufren apoptosis, lo cual la lugar a un aumento en la produccién
de RANKL, también expresado por estas células (19), que lleva a un incremento

de la osteoclastogénesis, y por tanto, a iniciarse la resorcién (20).

Por otro lado, los osteocitos segregan esclerostina, que es un inhibidor de la
formacion 6sea, y que juega un papel esencial en regular la respuesta del hueso a
la carga mecanica. Se postula la hipétesis de que la esclerostina se dirige hacia la
superficie 6sea a través de la red de canaliculos osteciticos, donde inhibe la via
de sefializacién Wnt/pB-catenina en los osteblastos, inhibiendo asi su proliferacion,

debilitando la mineralizacion y aumentando su apoptosis (21). Un estudio
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realizado por Wijenayaka y cols. (22) sugiere que la esclerostina también puede
estimular la formaciéon y activacion de osteoclastos a través del RANKL, de
manera que el osteocito, por mediacion de la esclerostina, podria regular a ambas

células, osteoblastos y osteoclastos.

Respecto a las otras células derivadas del osteoblasto maduro, las células de
revestimiento de la superficie 6sea, parece ser que juegan un papel en el
remodelado 6seo previniendo la interaccidon inapropiada de los precursores del
osteoclasto con dicha superficie. Se piensa que las sefiales que inician la
formacién osteoclastica podrian estimular a las células de revestimiento para que
preparen la resorcion 6sea, mediante la liberacion de una colagenasa que digiere
una fina capa de hueso no mineralizado, dejando expuesta la matriz mineralizada.
Posteriormente, las células de revestimiento migran, dando lugar a un dosel sobre
el &rea de remodelado, y creando un microambiente para el acoplamiento. Se ha
propuesto que las células de revestimiento, que expresan RANKL y otros
marcadores osteoblasticos, son responsables de la interaccion intercelular entre

RANKL y su receptor, RANK, en los precursores osteoclasticos (23).

Otras células presentes en el tejido 6seo, tales como los macrofagos (osteomacs),
las células del endotelio vascular, y los linfocitos T y B, pueden tener una
participacion en el remodelado 6seo, aunque su papel no es aun claro. Mediante
la liberacién de citoquinas y factores de crecimiento, estas células locales actian
tanto sobre osteoclastos como osteoblastos, generalmente en sentido contrario,
estimulando a unos e inhibiendo a los otros a la vez (24-26). Unos promueven la
destruccion 6sea, como es el caso de las denominadas citoquinas inflamatorias
(IL-1, TNF, IL-6), y otros su formacién, como la IL-4, los IGFs, las BMP, el TGFj,
la PTHrP, etc.

Por dltimo, son bien conocidas las hormonas que actian sobre el remodelado

0seo:

- La parathormona (PTH) enddgena, hormona hipercalcemiante, que desarrolla
fundamentalmente un efecto estimulador de la destruccién 6sea. Tal efecto se

produce a traves de los osteoblastos y su producciéon de RANKL. En cambio, su
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administracion intermitente (para tratamiento de la osteoporosis) estimula la

formacioén ésea (27).

- La vitamina D, la otra hormona hipercalcemiante fundamental para la
mineralizacion del hueso, tiene receptores especificos en los osteoblastos y
osteocitos, en los que estimula la expresibn de RANKL, favoreciendo asi la
diferenciacion y maduracion osteoclastica y, por tanto, la resorcibn 6Osea, en
situaciones de hipocalcemia. Pero también estimula la diferenciacion del
osteoblasto mediante la expresion de factores de crecimiento, y, en consecuencia,

la formacion 6sea (28).

- Los estrogenos, que produce un efecto positivo sobre el hueso, a través de
diversos mecanismos (29,30). Por una parte, tanto en los osteoclastos como en
los osteoblastos poseen receptores estrogénicos, y en los osteoblastos favorece
la accién de la OPG frente al RANKL. Por otra, inhiben la produccién de citocinas

osteorresortivas por los macréfagos y los linfocitos.

- Los glucocorticoides, que tienen un efecto facilitador sobre la formacion 6sea a
concentraciones fisioldgicas. A concentraciones elevadas, sin embargo, deprimen
la actividad de los osteoblastos y, al principio, aumentan la de los osteoclastos, lo
que da lugar a una disminucién de la masa 6sea (31). Ademas, disminuyen la

osteoprotegerina.

- La calcitonina, potente agente antirresortivo, aunque tal vez juegue algun papel
en la formacion Osea, ya que ratones knockout para la calcitonina presentan un

aumento de formacion 6sea (32).

- La serotonina se ha revelado como un potente factor inhibidor de los
osteoblastos (33). Sintetizada por las células enterocromafines, es vertida a la
sangre, pasando el 95% pasa al interior de las plaquetas y accediendo el 5%
restante a los osteoblastos, que poseen receptores para ella, pero su mecanismo

de accién nos es aun desconocido.

Como vemos, pues, en el proceso del remodelado 6seo participa una compleja

red de elementos celulares, bioguimicos y mecanicos que interaccionan y actian

25



Introduccion

equilibradamente para que exista un balance entre la formacion y la resorcion que
mantenga al hueso estructural y funcionalmente sano. La alteracion de cualquiera
de esos elementos desequilibrara el proceso a favor de un balance negativo, con
un predominio de la resorcion que llevara a una pérdida 6sea y a una alteracion

de la microarquitectura, y por tanto, a la osteoporosis.

Desde un punto de vista etiopatogénico, existen varios tipos de osteoporosis que
pueden clasificarse en dos grandes grupos: primarias y secundarias (34).
La osteoporosis primaria mas frecuente es la postmenopausica, que esta ligada a
dos condiciones, la menopausia y el envejecimiento. En la mujer, el cese de la
funcion ovarica y la consecuente reduccion de estrégenos se acompafia de una
fase de pérdida 6sea acelerada. El tratamiento sustitutivo con estrégenos revierte,
en gran medida, esta situacion. Los estrégenos disminuyen la osteoclastogénesis
a través de un complejo, y aun no completamente conocido, entramado de
sefales celulares y las células 6seas (35). Su deficiencia aumenta la resorcién y
la pérdida de la masa y la estructura O6seas, que se traduce en fragilidad del

hueso.

Otro tipo de osteoporosis primaria es la involutiva, que afecta tanto a varones
como a mujeres y esta mas relacionada con el envejecimiento. La existencia de
un balance calcico negativo y cierto grado de hiperparatiroidismo secundario han
sido los mecanismos patogénicos, ligados a esta pérdida ésea. Sin embargo,
recientes estudios sugieren que la deficiencia de estrogenos puede tener una
participacion significativa en fases avanzadas de la vida regulando la homeostasis
calcica extraesquelética. Los estrégenos pueden modular el balance célcico
favoreciendo su absorcion intestinal y limitando su eliminacion renal. Ademas, se
ha descrito una influencia activa de los estrogenos en el metabolismo de la
vitamina D y su capacidad para disminuir la reserva secretora de PTH. Estas
circunstancias han permitido la elaboracion de un modelo unitario de osteoporosis

involutiva en el que la deficiencia de estrégenos desempefia un papel central (36).

La osteoporosis del varon es menos frecuente que la postmenopausica. La

proporcion de osteoporosis primaria en el vardn parece ser menor que en la

26



Introduccion

mujer. En este caso, el mecanismo de produccion es principalmente del tipo

involutivo.

Las causas de osteoporosis secundaria son aquéllas que se producen como
consecuencia de una enfermedad o la toma de farmacos. La mas frecuente es la
osteoporosis por glucocorticoides. En ella, el riesgo de fractura es independiente
de la densidad mineral ésea (DMO) y esta tanto en relacién con la dosis diaria
como con la dosis acumulada. Asi y todo, incluso dosis inferiores a 7,5 mg/dia de
prednisona, o equivalente, aumentan el riego de fractura vertebral cuando la dosis
total acumulada es suoerior a 1 g (37). Cuando se retira el tratamiento con
glucocorticoides el riesgo de fractura disminuye, pero se mantiene elevado en
relacion con pacientes que no los han tomado (38). De un modo general,
podemos considerar que la mitad de los pacientes tratados durante mas de 6
meses con glucocorticoides tendran osteoporosis. La mayor pérdida Osea se
produce durante los 3 primeros meses de tratamiento debido a su efecto inhibidor

de la apoptosis de los osteoclastos (39).

Esta accion se potencia por el aumento de la apoptosis de los osteoblastos con
una disminucién de la formacion Osea. Los efectos adversos del tratamiento
también alcanzan al muasculo que se atrofia, a la vez que pierde fuerza y

resistencia, lo que representa un riesgo para las caidas.

Figura 1. Hueso sano (derecha) y hueso osteoporético (izquierda)
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2. MANIFESTACIONES CLINICAS

La osteoporosis es una enfermedad asintomatica en ausencia de su principal
complicacion, la fractura. Es frecuente atribuir a la osteoporosis el dolor de espal-
da u otros dolores musculoesqueléticos como manifestacion clinica. Este error
suele producirse por la convivencia de la enfermedad con otras de comun apari-
cién en la poblacién afectada (mujeres postmenopdusicas y ancianos), como es,

por ejemplo, la artrosis.

Las manifestaciones clinicas aparecen cuando tienen lugar las fracturas. Las frac-
turas osteoporoticas se diferencian del resto en que tienen lugar principalmente
en lugares caracteristicos (columna vertebral dorso-lumbar, mufieca y cadera), y
en gue ocurren ante un traumatismo minimo, la mayoria de las veces por una
simple caida desde una situacién de bipedestacion. Por su localizacion suelen
clasificarse de modo mas general en fracturas vertebrales (las mas frecuentes) y
no vertebrales (el resto). Entre las no vertebrales se incluyen las de antebrazo y
fémur proximal (las méas caracteristicas), junto con las de humero, pelvis, costillas,
y otras menos frecuentes (no se consideran osteoporoéticas las de dedo y craneo,
y se duda sobre las de tobillo) (36). Ademas, se producen después de los 50 afios
a diferencia de las traumaticas, més frecuentes en edades méas tempranas. En
cuanto a sus manifestaciones clinicas, no difieren de las de las otras fracturas de

distinta etiologia: dolor, impotencia funcional y deformidad (40).

De especiales caracteristicas es la fractura vertebral; su forma de presentacion
clinica tipica es el dolor agudo, intenso y localizado, que puede en ocasiones irra-
diarse a costillas (si se trata de vértebras dorsales) o piernas (fractura de vérte-
bras lumbares). Frecuentemente es ocasionada por un esfuerzo mecénico (tal y
como levantar un peso, un movimiento de torsion con carga o flexién del torso), si
bien en ocasiones puede no haber motivo aparente. La intensidad del dolor (que
puede llegar a ser incapacitante en un primer momento) suele disminuir a partir de

las 2-3 primeras semanas, para llegar a desaparecer al cabo de 2-3 meses.

No obstante, alrededor del 60% de las fracturas vertebrales son asintomaticas, y

se ponen de manifiesto como un hallazgo casual ante una exploracion radiolégica
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de columna lumbar o dorsal. Desde el punto de vista morfolégico, las fracturas
vertebrales difieren del resto de fracturas en que se presentan como un aplasta-
miento o disminucién de las alturas del cuerpo vertebral (anterior, media y poste-
rior), siendo las tres deformidades clasicas en cufia, en didbolo y en galleta (Figu-
ra 2). Esto hace que las fracturas vertebrales se clasifiguen en clinicas o morfo-
meétricas, siendo estas ultimas las asintomaticas, solo detectables mediante méto-

dos morfométricos en una radiografia u otra técnica de imagen (41,42).

Figura 2. Fractura vertebral

Como consecuencia de estas deformidades vertebrales se pueden producir
alteraciones de la estatica de la columna, con cifosis cuando existen varias
deformidades en la zona dorsal ("joroba de la viuda"), que a su vez da lugar a una
aproximacion de las costillas a la pelvis, pudiendo incluso llegar a contactar,
ocasionando dolor (sindrome costo-pélvico); el abdomen pierde capacidad, por lo
que protuye, ocasionandose también alteraciones del transito intestinal. La
sumacion de fracturas vertebrales producird a una disminucion de la estatura, que
se podra objetivar con una disminucién de la proporcidon envergadura (distancia
con los brazos extendidos de punta a punta de dedos medios) / talla, que debe

serigual a 1.

Las alteraciones de la estatica desarrollan frecuentemente inestabilidad de la
columna, que a su vez origina contractura de la musculatura paraespinal,

tensiones ligamentosas y pérdida de la aposicion de las carillas articulares, todo lo
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cual se manifiesta con dolor crénico de espalda (43). De igual manera se afecta la
movilidad toracica, alterAndose la ventilacion y pudiendo ocasionar ligera

insuficiencia respiratoria.

No obstante, raramente se observan complicaciones neurologicas (por
compresiones medulares o radiculares), como si ocurre en las fracturas
vertebrales no osteoporoéticas (44), por lo que su aparicion debe hacernos

sospechar de estas ultimas (43).

Las otras dos fracturas caracteristicamente osteoporéticas son la fractura de

cadera y la fractura de antebrazo o de Colles (Figuras 3 y 4, respectivamente).

Figura 4. Fractura de Colles
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Ambas muestran la clinica tipica de las fracturas éseas, y suelen precisar de
intervencion quirdrgica. La fractura de cadera es la mas grave (es la de mayor
tasa de mortalidad -20-30% en el 1° afio-) (45), y ocurre casi siempre como
consecuencia de una caida. Ademas, suele conllevar a un deterioro de la calidad
de vida del paciente, y debido a la discapacidad resultante un importante
porcentaje de casos se hacen dependientes (46). La fractura de antebrazo,
menos frecuente que las otras, puede dejar cierto grado de discapacidad

funcional (por dolor residual, afectacién neuroldgica o artritis postraumatica).

Todas estas fracturas tienen, ademas de los problemas de salud, repercusiones
psicoldgicas, familiares y sociales que hacen de ella un importante problema
socio-sanitario (47).Y no debemos nunca olvidar que, independientemente del tipo
de fractura por fragilidad, su simple presencia eleva el riesgo de padecer otras
(48), por lo que los pacientes fracturados deben recibir siempre tratamiento
antiosteoporotico.

2.1. Riesgo de fractura

La fractura ocurre cuando una fuerza, como un traumatismo, es aplicada sobre un
hueso osteoporético. En este sentido, la osteoporosis es un factor de riesgo para
la fractura por fragilidad. Partiendo de los datos de numerosos estudios
epidemioldgicos, se han identificado diversos factores de riesgo de masa Osea
baja y de fractura. Conviene distinguir entre estos dos tipos de factores de riesgo,
pues algunos estan relacionados con la DMO, y por tanto con sufrir osteoporosis,
mientras que los restantes estan asociados a la fractura osteoporotica cuya

prevencion debe ser el principal objetivo de las intervenciones terapéuticas.

Algunos de los factores de riesgo de masa 6sea baja son la historia previa de
fracturas por fragilidad, la historia familiar de fracturas osteoporadticas, la delgadez,
el habito tabaquico activo, el consumo de alcohol y el aumento del recambio 0seo
(49). No todos estos factores tienen la misma fuerza predictora de la fractura,

destacando por su importancia clinica los antecedentes personales o familiares de
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fracturas (50-53). En el mecanismo de produccion de las fracturas pueden influir
algunas circunstancias extraesqueléticas. En este sentido conviene recordar que
las fracturas dependen de la concurrencia en un individuo de un hueso fragil y la
caida. No es sorprendente que la frecuencia de caidas se asocie también a un

mayor riesgo de fractura (54).

Cuando se observa la evolucion de una cohorte, se puede comprobar como un
grupo nada despreciable de fracturas por fragilidad se produce en sujetos con
DMO por encima del nivel de osteoporosis (55). Por ello, las estrategias dirigidas
a la deteccion de los individuos con osteoporosis son insuficientes para prevenir
las fracturas. Parece mas rentable dirigir los esfuerzos a la identificacion de

individuos con riesgo elevado de fractura.

3. EPIDEMIOLOGIA

En 1995 Melton y cols. estimaron la prevalencia de osteoporosis segun los
criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (O.M.S.) en mujeres de raza
blanca mayores de 50 afos, siendo del 15% cuando se mide en una de las tres
localizaciones habituales (columna, cadera o mufieca) y del 30% cuando se mide
en todas ellas (56). La prevalencia aumenta con la edad, desde el 15% para las
edades comprendidas entre 50 y 59 afios hasta una prevalencia mayor al 80%
para las mujeres con una edad superior a 80 afios (57). Segun los datos del
estudio NHANES 1ll, en varones mayores de 50 afios la prevalencia de
osteoporosis es de un 8% (58).

En Espafa se calcula que 2 millones de mujeres y 800.000 varones presentan
osteoporosis; en un estudio de Diaz Curiel y cols., en el que se realiz6 DXA a
1.305 mujeres espafolas entre 20 y 80 afios, se encontrd0 una prevalencia de
osteoporosis en mujeres >50 afos del 26,07% (IC 95%, 22,57-29,57%) (59). Los
estudios en varones indican que la prevalencia es del 8,1% en mayores de 50

afios (60), y asciende con la edad hasta el 11,3% en mayores de 70 afios (61).
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Como ya hemos comentado en el apartado anterior, la consecuencia mas directa
de la osteoporosis es el incremento de la incidencia de fracturas por fragilidad, y
Su presencia se asocia a un mayor riesgo de presentar nuevas fracturas
osteopordéticas, asi como a un aumento de la mortalidad y una disminucién de la

calidad de vida en varones y mujeres (62).

En general la osteoporosis ha sido evaluada midiendo la DMO, que guarda una
estrecha correlacion con la resistencia del hueso y constituye un buen parametro
de prediccion del riesgo de fractura. Sin embargo, la DMO no es el Unico
parametro que predice el riesgo de fractura ya que también son importantes otros
factores como la edad (aumenta con la edad), el sexo (mayor en mujeres), la raza
(mayor en raza caucasica), las diferencias geograficas (mayor en los paises del
norte de Europa) y las enfermedades concomitantes. En la actualidad, para
decidir cuando iniciar el tratamiento para la osteoporosis, se evalia no sélo la
DMO, sino también el riesgo absoluto de fractura individualizado a 5-10 afios,
incorporando factores de riesgo independientes de la DMO como la edad, sexo,
peso, fracturas previas, antecedentes familiares de fracturas, tabaquismo,
consumo de glucocorticoides, ingesta de alcohol y otros (63). La osteoporosis del
varon representa un importante y creciente problema de salud que se encuentra
infradiagnosticada en la poblacién general. Se caracteriza por presentar una
morbimortalidad mas elevada con respecto a la mujer y una alta prevalencia de
osteoporosis secundaria. Asi, en varones menores de 70 afios con osteoporosis
entre un 40 y un 60% presenta una osteoporosis secundaria. Las causas mas
importantes cuantitativamente son las asociadas al exceso de alcohol, la inducida

por glucocorticoides y el hipogonadismo primario o secundario.

Por causas poco conocidas, la mortalidad hospitalaria por fractura de cadera y
fractura vertebral es el doble en varones que en las mujeres (10% frente a 4,7%) y
la mortalidad al afio de la fractura también es mayor en varones con respecto a
mujeres (35-37% frente a 28%). Ademas, después de una fractura de bajo trauma
el riesgo relativo de otra fractura también es mayor en los varones (OR: 3,4; IC
95%: 2,68-4,48) en comparacion con las mujeres (OR: 1,95; IC 95%: 1,7-2,25), y
la probabilidad de ser estudiado o tratado tras una fractura de cadera es menor en
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los varones (4,5%) que en las mujeres (49,5%) (64-67).Algunos autores postulan
que la mayor prevalencia de comorbilidades y la menor asistencia terapéutica
observada en los varones con fractura por fragilidad podria justificar, en parte,

este exceso de morbimortalidad.

) Hombres
O Mujeres

Incidencia pee 1000 perscaas) ado

Edad (afios)

Figura 5. Incidencia de fracturas vertebrales en funcién de edad. Estudio EPOS.

2003

3.1. Fractura vertebral

La prevalencia de fractura vertebral es dificil de establecer debido a que no existe
un consenso sobre la definicién radiolégica de las deformidades y a que su
presentacion habitualmente es asintomatica. Entre un 20 y 25% de las mujeres
mayores de 50 afios presentara una fractura vertebral secundaria a osteoporosis
segun datos de estudios europeos. Las fracturas vertebrales rara vez se
presentan en menores de 50 afios y aumentan exponencialmente con la edad
(68-70). La incidencia anual se considera del 1% en mujeres de 65 afos, 2% en
las de 75 afos y 3% en las mayores de 85 afos. En varones mayores de 50 afios
es de 5,7 a 6,8/1.000 personas/afio lo que equivale aproximadamente a la mitad
del observado para mujeres (71). Las deformidades vertebrales en la radiografia
de columna lumbar y dorsal son tres veces mas frecuentes que las fracturas de

cadera, y s6lo un tercio de las fracturas vertebrales requieren atencion médica.
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En estudios en poblacion europea como el European Prospective Osteoporotic
Study (EPOS) y European Vertebral Osteoporotic Study (EVOS), a los 75-79 afios
de edad la incidencia de fractura vertebral fue de 13,6/1.000 personas/afio para
varones y de 29,3/1.000 personas/afio para mujeres, y la incidencia global por
edad fue de 10,7/1.000 personas/afio en mujeres y 5,7/1.000 personas/afio en
varones (Figura 5) (72,73).

Después de una deformidad vertebral existe un aumento del riesgo para nuevas
deformidades vertebrales de 7-10 veces, y la presencia de deformidad vertebral
prevalente predice una fractura de cadera incidente con un cociente de riesgo de
2,8-4,5, y éste aumenta con el numero de deformidades vertebrales (74-76).

3.2. Fractura proximal de fémur

Las fracturas de cadera se consideran las fracturas osteoporoticas mas
importantes por su alta morbimortalidad asociada. En los pacientes con este tipo
de fractura menos del 50% se recuperara por completo, el 25% va a necesitar
cuidados en su domicilio y un 20% requerira dependencia continla posterior a la
fractura.

Las fracturas de cadera son mas frecuentes en mujeres, con una relacién
mujer/varén de 3 a 1. La edad mas frecuente de aparicién es entre los 75 y 80
afnos. La incidencia de fractura de cadera aumenta con la edad, incrementandose
exponencialmente a partir de los 50 afios, su incidencia en personas menores de
35 afios es de 2/100.000 y de 3000/100.000 en mayores de 85 afios (77).

3.3. Fractura distal del radio

La fractura de tercio distal de radio es mas frecuente en mujeres, con una relacion
mujer-varon de 4 a 1. En las mujeres estas fracturas son mas frecuentes en la
perimenopausia y su incidencia aumenta rapidamente tras la menopausia para
estabilizarse a los 65 afios. En varones la incidencia permanece practicamente

constante con la edad. Este tipo de fractura so6lo requiere hospitalizacion en
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menos del 20% de los casos, pero incrementan un 50% el riesgo de fractura de
cadera (78, 79).

3.4. Tendencias de la epidemiologia de la enfermedad

La osteoporosis es bien reconocida como un importante problema de salud
publica, y su importancia va en aumento con el envejecimiento de la poblacién: se
prevé que desde el afio 2010 al 2040 la poblacién de individuos de 65 o0 mas afios
se habra duplicado, mientras que la de los mayores de 80 afios lo hara en 2050
(80). Habra, pues, un mayor nimero de personas con osteoporosis y, por tanto,
de fracturas: se estima que unos 6,3 millones de fracturas de cadera en 2050.
Estudios realizados en poblaciones occidentales (Norteamérica, Europa y
Oceania) han reportado, en general, incrementos en la incidencia de fracturas de
cadera a lo largo de la segunda mitad del ultimo siglo, pero aquéllos que han
realizado un seguimiento en las 2 Ultimas décadas han encontrado una
estabilizacion de las cifras, incluso con descensos ajustados por la edad en
algunos lugares. Sin embargo, los datos de incidencia en Asia siguen
ascendiendo (81). Respecto a las fracturas vertebrales, los estudios
epidemiologicos son mas complicados debido a la falta de clinica en muchos
casos y a la no uniformidad en los criterios a la hora de definir una deformidad
vertebral como fractura. Segun los estudios realizados, la tendencia es a
aumentar con la edad, tanto en hombres como en mujeres, aunque mMAas
pronunciados en ellas. Se observa, en contra de lo observado con la fractura de
cadera, mas homogeneidad en la prevalencia e incidencia en las distintas

regiones mundiales.

Una interesante revision publicada en 2013 analiz6 los datos epidemiol6gicos de
la osteoporosis en cada uno de los paises de la Union Europea, mostrando datos
clinicos y economicos del 2010 (82). Los datos referentes a nuestro pais,
tomando como poblacion en riesgo a los mayores de 50 afios de ambos sexos
(7.277.000 de hombres y 8.628.000 de mujeres) mostraron una estimacion de

2.450.000 personas con osteoporosis, siguiendo los criterios densitométricos de la
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0O.M.S. Al no existir datos mas recientes, se realizd una estimacion del riesgo de
fractura en base a estudios previos, resultando que el nimero de fracturas en
2010 seria de 204.000 (40.000 fracturas de cadera, 30.000 fracturas clinicas
vertebrales, 30.000 fracturas de antebrazo y 104.000 en otras localizaciones),
teniendo lugar el 68 % de ellas en mujeres. En cuanto a la tendencia hasta el
2025, se espera un incremento del 35% de la poblacion (de 15,9 millones a 21,5
millones de individuos mayores de 50 afios). Se estim6 que el numero de
fracturas aumentaria a 286.000 (40% de incremento), de las cuales 16.700 serian
fracturas de cadera, 11.500 fracturas clinicas vertebrales, 10.000 fracturas de
antebrazo y 43.500 de otras localizaciones. El incremento en el niamero de
fractura oscilaria entre el 34 y el 42%, segun la localizacién. Se ha estimado que
sera particularmente marcado en los hombres (49 %) comparado con las mujeres
(36 %). Los autores estiman que, en la Union Europea en general, los costes
aumenten un promedio del 25% en 2025. Ademas, sefialan que la mayoria de los
individuos con fractura osteoporoética o con alto riesgo de sufrirla no estan

tratados, y que el nUmero de pacientes en tratamiento esta descendiendo.

En Espafia los estudios de tendencia se han realizado con las fracturas de
cadera. En un trabajo realizado en Cantabria, se observé que el nimero de
fracturas de cadera aumentd en el periodo de 1988 a 2002, tanto en hombres
como en mujeres (83). Otro llevado a cabo en la Comunidad Valenciana observo,
durante un periodo de 7 afios (1994-2000) también una tendencia positiva,
aunque no significativa, en la incidencia de estas fracturas, con un incremento
medio mensual de 0,04%. Esta tendencia fue mayor para hombres que para
mujeres (84). Mas recientemente publicado, el estudio epidemiolégico de Azagra
y cols. incluyé a pacientes mayores de 65 afios durante un periodo de 14 afios. El
andlisis compara dos periodos de cuatro afios (1997-2000 y 2007-2010),
mostrando una disminucion en la incidencia de la fractura de cadera en los grupos
de edad mas jovenes y entre las mujeres, y un aumento en ambos grupos de mas
de 85 afios (85).

Se ha publicado también recientemente un estudio de seguimiento tras 20 afios

de la incidencia de la fractura de cadera en la Isla de Gran Canaria (86), en el que
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se observé que tiende a disminuir, principalmente por la reduccion observada sélo
en hombres, mientras que el indice mujeres/hombres y el tipo de fractura no ha

cambiado.

Otro trabajo reciente aplico la herramienta QFracture® para estimar el riesgo de
fractura a 10 afos, tanto de todas las fracturas osteoporéticas como de cadera, a
la poblacion espafiola con los datos de la Encuesta Nacional de Salud de 2006
(87). Se estimd que un total de 552.879 mujeres y 161.922 varones sufriran una
fractura osteoporética en Espafia en los préximos 10 afios. La mayor parte de las
fracturas se producira a partir de los 70 afos. En cuanto a las fracturas de cadera,
en 10 afos las sufrirdn 263.351 mujeres, de las cuales la mitad se produciran a

partir de los 77 afios, y 84.213 varones.

Cierto es que la mayor preocupacion (con el resultado de un mejor diagnostico y
tratamiento) existente sobre la enfermedad en las Ultimas décadas ha paliado las
previsiones catastréficas de entonces. Pero no podemos bajar la guardia; las
cifras siguen siendo alarmantes. Y aunque es cierto que se hacen grandes
esfuerzos para detectar la enfermedad, aun existe una elevada proporcion de
pacientes, no ya con osteoporosis, sino con fracturas, que no reciben tratamiento,
como ya hemos sefialado anteriormente. Y en ellos hay que prevenir la
reaparicion de nuevas complicaciones que deterioran méas profundamente su

estado de salud.

4. DIAGNOSTICO

Si bien la definicién actual incide en el problema fundamental de la osteoporosis
(mayor fragilidad 6sea que conlleva a un incremento del riesgo de padecer
fracturas), e integra las caracteristicas estructurales de la enfermedad (cantidad y
calidad 6sea), no permite la correcta identificacion del paciente, por lo que no es
de utilidad en la practica clinica.

Debido a ello, a lo largo de los afios se han buscado, a través de herramientas

diagnésticas, formas de identificar de manera objetiva a los pacientes con
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osteoporosis: desde los afios 90 del siglo pasado, con la introduccion de la
densitometria 6sea (DXA) (Figura 6) en la clinica diaria, tras establecer la
O.M.S. sus criterios diagnosticos basados en estudios epidemioldgicos de
densidad mineral 6sea (DMO) (Figura 7) (88); pasando por la ultrasonografia
cuantitativa (QUS) (Figura 7), que ha demostrado su capacidad de predecir las
fracturas osteoporoticas aunque su uso se haya limitado al cribaje de pacientes
para la realizacion de densitometria; hasta los ultimos afios, con las escalas de
riesgo absoluto de fractura a 10 afios, que pretenden ponderar los principales
factores de riesgo de fractura aparte de la densitometria. Sin embargo, ambas
herramientas han sido ampliamente criticadas por no cumplir del todo con el
objetivo primordial, que es identificar con un alto indice de especificidad y

sensibilidad al paciente con osteoporosis (89).

Figura 6. Densitometria 6sea (DXA)
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Figura 7. Ultrasonografia quantitativa (QUS)
4.1. Diagndéstico de osteoporosis vs. riesgo de fractura

Los multiples intentos por definir la osteoporosis no han hecho més que confundir
al clinico, quien, en busca de una forma de identificar al paciente no encuentra
mas que diversos conceptos que definen distintos aspectos de la enfermedad,
pero no la enfermedad en su integridad. Asi, la que en su momento parecio la
herramienta definitiva para el manejo de la osteoporosis, la densitometria 6sea
(Figuras 6 y 7), con sus criterios diagndésticos bien definidos basados en la T-
score (90), pas6 a ser cuestionada por su escasa sensibilidad para identificar a
todos los pacientes con alto riesgo de fractura (lo cual, aunque de manera poco
concreta, define a la osteoporosis) (51). Pacientes con baja DMO (y T-score en
rango de osteoporosis) no se fracturaban, mientras que si lo hacia una alta

proporciobn de pacientes cuya T-score estaba en el rango de normalidad u

osteopenia.

NORMAL T-score > (-1)
OSTEOPENIA T-score entre (-1) y (-2,5)
OSTEOPOROSIS T-score < (-2,5)
OSTEOPOROSIS SEVERA T-score < (-2,5)

O COMPLICADA + fractura 6sea

Figura 8: Criterios diagndsticos de osteoporosis por DXA.
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De esta manera adquieren mayor relevancia otros aspectos clinicos que también
tienen pujanza en el riesgo de fractura, y que forman parte de los llamados
factores de riesgo de fractura (ademas de la DMO), como son, entre los mas
relevantes, la edad, los antecedentes personales y familiares de fractura, el bajo
indice de masa corporal, o el tratamiento a largo plazo de altas dosis de
corticoides. Asi y paralelamente surgen los QUS, como técnica que
probablemente mide aspectos cualitativos del hueso, y las mdultiples "escalas de
riesgo” que pretenden ponderar los factores de riesgo con el fin de, objetivamente,
seflalar a aquellos pacientes con alto riesgo de fractura, y por tanto, con

osteoporosis (91).

Hoy en dia se prefiere este enfoque "multifactorial” hacia la valoracién del riesgo
de fractura, siendo la baja densidad mineral 6sea un factor mas; cierto que de
gran peso, y aun herramienta estdndar para establecer el diagnéstico de
osteoporosis (92) pero no el tnico ni el que mas (89). Por esta razén se idearon la
escala FRAX® y la escala QFracture®.

4.2. La escala FRAX®

Fue creada en el afio 2008 por el Prof. Kanis al frente de un grupo de
investigadores de la Universidad de Sheffield, y bajo el auspicio de la O.M.S.

Su objetivo fue identificar y ponderar los factores de riesgo de fractura mas
relevantes, para lo cual se basaron en las cohortes poblacionales empleadas para
diversos estudios epidemiolégicos procedentes de Europa, América del Norte,

Asia y Australia.

Mediante una formula matematica no publicada y oculta, y partiendo de los datos
obtenidos de las anteriores cohortes, se cred una herramienta que permite
calcular en un individuo el riesgo absoluto de fractura osteoporotica en los 10
afios siguientes (93), basandose en una serie de datos clinicos, y pudiéndose
usar o no el valor de la DMO en cuello femoral. Se identificaron siete factores de

riesgo clinico (fractura previa por fragilidad, historia familiar de fractura de cadera,
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tabaquismo, uso de corticosteroides sistémicos, consumo excesivo de alcohol,
indice de masa corporal, y la artritis reumatoide), que, ademas de la edad y el
sexo, contribuyen a la fractura de riesgo de forma independiente de la DMO (51).
La herramienta provee la probabilidad a 10 afios de cualquier tipo de fractura

osteoporética (Major osteoporotic fracture) o de fractura de cadera (hip fracture).

Dicha herramienta de calculo es de facil acceso (esta en la web, a disposicién
general y gratuita -http://www.shef.ac.uk/FRAX -), y de rapida y simple ejecucion
(Figura 9). Sin embargo, la herramienta ha obtenido criticas por parte de
investigadores que consideran que no tiene en cuenta la DMO en columna, de
afectacion distinta y mas frecuente que la de cuello femoral (incluso se sefiala que
la DMO en esta localizacion es menos predictiva del riesgo de fractura de cadera
gue la DMO de cadera total); o que no se valoran factores de riesgo importantes
(como la frecuencia de caida o la ingesta de calcio); o que los que se valoran no
se hace adecuadamente (el nimero de fracturas previas no se tienen en cuenta,
ni las dosis y tiempo de tratamiento glucocorticoideo), 0 que presenta sesgos
poblacionales, que tienen su origen en las propias cohortes empleadas como
base de datos, tal y como se observé en estudios realizados en poblaciones de
distintos paises, entre ellas la espafola (94, 95), motivo por el cual los propios
autores recomendaron ser cautelosos a la hora de interpretar sus resultados en
poblaciones locales o cohortes de estudios clinicos (96). Incluso algunos estudios
demostraron que, con menos items (edad, DMO vy fractura previa/fractura
vertebral previa), la prediccién del riesgo era semejante (97,98). Este debate
sobre su utilidad, que se inici6 pronto (99,100) se ha mantenido hasta la
actualidad (101-103).
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)
FRAX Herramienta de Evaluacién de Riesgo de Fractura ¢
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

Inicio Herramienta de Célculo ¥ Tablas FAQ Referencias

Herramienta de Calculo

Por favor responda las preguntas siguientes para calcular la probabilidad de fractura a diez afios sin

DMO o con DMO.
pais: Espafia Nombre/ID: Sobre los Factores de riesgo
Cuest|0na rio. 10. Osteoporosis secundaria ©ONo (si
1. Edad (entre 40-90 afios) o fecha de nacimiento 11. Aleohol, 3 o mas dosis por dia OnNe (si
Edad: Fecha de Nacimiento:
12. DMO de Cuello Femoral
70 A M: D:
2. Sexo Hombre @ Mujer [ESa0rS v )[-25
3. Peso (kg) 50 Borrar  Calcular
4. Estatura (cm) 155
IMC: 20.8
5. Fractura previa No @Si The ten year probability of fracture (%)
6. Padres con Fractura de Cadera No osi
Major osteoporotic
7. Fumador Activo ©OnNo (s
Hip fracture
8. Glucocorticoides ©OnNo (s
9. Artritis Reumatoide ° No Si

Figura 9. La escala de riesgo FRAX ®.

4.3. Laescala QFracture®

Con posterioridad, se publicé otro algoritmo (cuyo modelo matematico es publico,
a diferencia del de FRAX®) para la estimacién del riesgo individual de fractura de
cadera u osteoporoética a 10 afios: la escala QFracture® (104). Realizada a partir
de una amplia cohorte (1.183.663 mujeres y 1.174.232 varones entre 35 y 85
afos) del Reino Unido, se identific6 una amplia serie de variables altamente
predictivas e independientes asociadas al riesgo de fractura (edad, sexo, raza,
peso, talla, consumo de tabaco y alcohol, diabetes, antecedentes familiares de
fractura, necesidad de cuidados, antecedentes de fractura de mufieca, vertebras,
cadera u hombro, historia de caida, demencia, cancer, asma o EPOC,
enfermedad isquémica cerebral o coronaria, enfermedades hepaticas o renales
cronicas, Parkinson, artritis reumatoide o lupus, malabsorcién, enfermedades

endocrinas, epilepsia o tratamiento anticomicial, tratamiento antidepresivo,
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glococorticoides, y terapia hormonal sustitutiva o estrégenos). La herramienta
esta también disponible de manera general y gratuita en internet

(www.gfracture.org) (Figura 10).

Comparados con FRAX®, los estadisticos de contraste resultaron similares o
mejores con QFracture®. Varia un poco el rango de edad para el que son
aplicables (QFracture® es valido entre los 30 y 85 mientras que FRAX® los es
para 40-90 afnos). Otra diferencia es que QFracture® fue validada con una amplia
y representativa cohorte de un solo pais (Reino Unido), mientras que FRAX® lo
fue a partir de diferentes cohortes de ensayos clinicos o estudios prospectivos en
diferentes momentos temporales. QFracture®, ademas, recoge factores de riesgo
no recogidos en FRAX® (algunos de importancia, como las caidas), o lo hace
mas detalladamente (cantidad de consumo de tabaco y alcohol, tipo de terapia
hormonal sustitutiva), y recoge los antecedentes de fractura de manera mas

especifica.

La mayor cantidad de datos clinicos recogidos permite una valoracidbn mas
individualizada del riesgo de fractura. Ademas, no precisa de medicion de DMO
(no siempre disponible, especialmente en Atencion Primaria). Sin embargo, se
trata de una herramienta sélo validada en el Reino Unido, y requiere de una
calibraciéon o ajuste en poblaciones del resto de paises. Esto Ultimo es de gran
peso en la comunidad cientifica a la hora de decantarse por una u otra escala de

riesgo, en perjuicio de QFracture®.
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ClinRisk s Welcome to the QFracture®-2012 risk calculator: http:/qfracture.org

Aeset farmatan Pubcatans Abou Copyrigh:

—About you Your results

Age (30-99): 5t
Your risk of having any osteoporotic (i.¢. hip, wrist, shoulder or spine) fracture or hip fracture alone within the next 10 years is:

Sex: @Male Female
L ’ [[Frip. wrist, shoulder or spine fracture[26% |
—Clinical i 7 [Hip fracture [113%]
B o a—
o = In other words, in a crowd of 100 people like you, 26 will develop osteoporotic fracture of hip, wrist, shoulder or spine within the next 10 years.
Alcohol status: Similarly, 11 will develop hip fracture within the next 10 years. This is represented by the smileys below.
diabetes: o3 a
Do either of your parents have osteoporosis/hip fracture? @ POOD0OBR] PooRRE
Do you live in  nursing or care home? () |(,; SO0, Ié
Have you had a wrist spine hip or shoulder fracture? & YREE |‘, :
History of falls? @ | E 18
Dementia? (] I‘; ‘?
Cancer? (] &) 8 OO
Asthma or COPD? [ Lo POOC X
fracture of hip, wrist, hip fracture

Heart attack, angina, stroke or TIA [
Chronic liver disease? ()
Chronic kidney disease? ]
Parkinson's disease? (
Rheumatoid arthritis or SLE? ()

eg Crohn's disease, lits, coeliac
disease, steatorrhea or blind loop syndrome?

Endocrine problems eg thyrotoxocosis, hyperparathyroidism,
Cushings syndrome? O
Epilepsy or taking anticonvulsants? [
Taking antidepressants? )
Taking steroid tablets regularly? @
Taking oestrogen only HRT? ()
Leave blank if unknown
1

lrrliody mass index

® Figura 10. Escala de riesgo QFracture

Las principales criticas a estos modelos de valoracion del riesgo de fractura van
dirigidas a su uso como herramienta para establecer criterios de indicacion de
tratamiento o de evaluacién densitométrica. Se han propuesto por parte de los
propios autores unos puntos de corte de riesgo absoluto del 20% para fracturas
osteoporéticas mayores y del 3% para fractura de cadera, lo cual ha sido

aceptado por la mayoria de las sociedades cientificas especificas (105-108).

No obstante, teniendo conocimiento de los pro y los contra de estas escalas de
valoracion del riesgo de fractura de un paciente, se pueden usar como apoyo O
guia en la toma de decisiones, tales como la realizacion de densitometria, que
tiene un alto peso especifico como factor riesgo de fractura y sigue siendo la
herramienta diagndstica de osteoporosis (92) o la indicacion de tratamiento, sin

perder nunca de vista el buen juicio clinico, que debe primar en las decisiones.
4.4. Marcadores de remodelado 6seo

Los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo son productos generados
durante el proceso de formacion o degradacion de la matriz ésea y pueden
determinarse en sangre y orina. Su analisis repetido en intervalos cortos permite

una evaluacion del recambio 6seo de forma seriada. Los marcadores 0seos que
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miden la actividad osteoblastica se denominan de formacién y los que derivan del
namero o la actividad de los osteoclastos son los llamados marcadores de
resorcion (Tabla 1) (109).

Tabla 1. Marcadores de remodelado 6seo

Marcadores de formacion Marcadores de resorcion
Suero Suero

: Fosfatasa &cida tartrato-resistente
Fosfatasa alcalina total (FA) (TRAP)

L Telopéptido C-terminal del colageno
Fosfatasa alcalina 6sea (FAO) tipo | (1CTP)
Osteocalcina (OC) B-Crosslaps (B-CTX)
Propéptido C-terminal del protocolageno Telopéptido N-terminal del colageno
tipo | (P1CP) tipo I (NTX)
Propéptido N-terminal del protocolageno
tipo | (P1NP)

Orina

Excrecion urinaria de calcio
Hidroxiprolina

Piridinolina (Pir)

Deoxipiridinolina (Dpir)

Telopéptido C-terminal del colageno
tipo | (L1CTP)

a-Crosslaps (a-CTX)

Telopéptido N-terminal del colageno
tipo | (NTX)

La aplicacioén clinica actual mas relevante de los marcadores de remodelado 6seo
en la osteoporosis es la evaluacién de la respuesta terapéutica. También se ha
estudiado su utilidad en la prediccion del riesgo de fractura y de pérdida de masa
0sea, asi como su correlacion con la DMO. Sin embargo, los resultados de los
trabajos han sido dispares en funcion del tipo de estudio, la poblacion y el
marcador analizados (110). Respecto a la prediccion de masa 0sea, a pesar de
gue los biomarcadores 6seos evallan el equilibrio entre formacioén y resorcién vy,

generalmente, se relacionan de manera inversa con la DMO, estas correlaciones
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no son lo bastante sdélidas como para poder predecir la masa 6sea. Por
consiguiente, no deben usarse para el diagnéstico de osteoporosis (111).

Actualmente, el control de la eficacia representa el uso clinico mejor establecido.
Diversos estudios han demostrado que tras el inicio de la terapia antirresortiva se
produce un descenso significativo tanto en los marcadores de resorcion (en un
plazo de 4 a 6 semanas), como en los de formacion 6sea (entre 2 y 3 meses). En
la mayoria de los casos existe un valor "valle" que se alcanza entre 2 y 3 meses
después del comienzo del tratamiento y se mantiene constante mientras el
paciente continda con el farmaco. Un cambio significativo seria una reduccion
entre el 40-70% en los marcadores de resorcion (CTX en suero y orinay NTX y
Dpir en orina), cuando se usa un antirresortivo potente (bifosfonatos), y
descensos mas modestos (30-40%) con anticatabdlicos menos enérgicos
(raloxifeno). Por consiguiente, las modificaciones dependeran del agente
terapéutico empleado y del marcador analizado.

De esta manera, el hecho de no observar estos niveles de reduccién indicaria una
mala adhesion al tratamiento por parte del paciente o la administracion

inadecuada del farmaco (112-114).

Aunque resulta conveniente poder disponer de varios marcadores de formacion y
de resorcion, de acuerdo con la evidencia disponible, los marcadores de
remodelado 6seo mas sensibles y utiles en la clinica serian CTX sérico cuando
usamos un antirresortivo, y PINP para farmacos anabdlicos. Su determinacion,
después de 2 6 3 meses de tratamiento, ofrece la ventaja destacable de poder
valorar la efectividad de la medicacion y tranquilizar a los pacientes sin tener que

esperar entre 12 y 24 meses para documentar los cambios en la DMO (115).

En los ultimos afios se han desarrollado mdultiples técnicas para determinar la
concentracion de los marcadores especificos del remodelado 6seo. Numerosos
ensayos han demostrado que las concentraciones de dichos marcadores permiten
distinguir a grupos de pacientes en diferentes situaciones de recambio 6seo. No
obstante, no se puede soslayar el hecho de que los marcadores de remodelado

0seo presentan una notable variabilidad, tanto analitica como biologica, cuyo
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conocimiento es imprescindible para la correcta interpretacion de los valores
obtenidos (116).

4.5. TBS (Trabecular Bone Score)

Recientemente ha sido desarrollada una nueva técnica, el TBS (Trabecular Bone
Score), para valorar la microarquitectura 6ésea a partir de la imagen bidimensional
obtenida con la DXA (117-119). TBS es un indice indirecto de la microarquitectura
en base a evaluar variaciones de los grados de gris de los pixeles en la imagen
DXA. No es una medicion fisica directa de la microarquitectura trabecular, sino
mas bien un descriptor global de cualidad 6sea (117). Un valor bajo de TBS se
asocia con menos cantidad, menos conectividad y mas separacion de las
trabéculas, mientras que un alto valor de TBS se correlaciona con una mejor
estructura trabecular (119). EI TBS puede ser facilmente aplicado a una imagen
DXA mediante el uso de un programa especifico y tiene una caracteristica muy
atractiva, que es poder ser calculado retrospectivamente a partir de una DXA ya

realizada con anterioridad (120).

En general, el TBS se correlaciona con las mediciones de uCT, directamente con
la fraccion de volumen éseo (BV/TV) (118,119,121), la densidad de conectividad y
el nimero de trabéculas (118,119), e inversamente con los indices de separacion
trabecular (Th.Sp) e indice de modelo estructural (SMI) (121), aunque no se ha
apreciado correlacién con el grosor trabecular (Tbh.Th) (119,121). En el estudio de
Roux y cols., realizado ex vivo en 16 vértebras L3 humanas (121), el TBS se
correlacioné con el comportamiento mecéanico vertebral. Estudios realizados in
vivo han demostrado esta correlacion entre el TBS y los parametros de
microarquitectura trabecular (123); sin embargo, estudios realizados con hueso
cortical no muestran una correlacion con la porosidad, la densidad o el grosor

corticales (124).

Un amplio nimero de estudios, trasversales (125-130) y prospectivos (131-134),

han demostrado que hay una asociacion entre el TBS y el riesgo de fractura

48



Introduccion

osteopordtica (vertebral de cadera y otras) en mujeres postmenopausicas, asi
como también en hombres (135).

El efecto del tratamiento con diversos famacos para la osteoporosis en el TBS ha
sido evaluado en varios estudios a lo largo de los ultimos afios. En general, los
cambios en el TBS tras la terapia anti-osteoporética fueron de menor magnitud
que los cambios en la DMO de columna lumbar, si bien depende del tipo de
farmaco estudiado; asi, las mayores mejoras se obtuvieron con teriparatida, 4,3%
a los 2 afos, (136), ranelato de estroncio, 3,1% a los 2 afos, (137) y denosumab,
2,4% a los 3 afos (138), mientras que el tratamiento con bifosfonatos en general
llevé a un ligero aumento, alrededor del 1% a los 2-3 afios, o al mantenimiento del
TBS (139,140).

5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA OSTEOPOROSIS

El tratamiento correcto de la osteoporosis requiere una serie de actuaciones,
algunas de ellas no farmacoldgicas (ejercicio fisico, adecuadas ingesta de calcio y
exposicion solar para mantener los niveles de calcio y vitamina D necesarios,
evitar el abuso de alcohol, tabaco y café, y tomar medidas de prevencion de las
caidas) y otras farmacoldgicas. Entre los farmacos aprobados para el tratamiento
de la osteoporosis, los bifosfonatos (BF), de accion antirresortiva, constituyen el
grupo terapéutico mas utilizado. Los bifosfonatos aprobados en nuestro pais con
esta indicacién son alendronato, risedronato ibandronato y zoledronato. Todos
ellos han demostrado su eficacia para reducir el riesgo de fractura. Todos, menos
zoledronato que tiene una administracion intravenosa, son administrados por via
oral, para lo que deben tomarse en ayunas, habitualmente por la mafana, con
agua sin gas para minimizar la posibilidad de que se una al eso6fago, al que
pueden producir lesion. No debe tomarse nada mas que agua en los siguientes 30
minutos para alendronato y risedronato y 60 minutos para ibandronato, y aun en
esas condiciones ideales la absorcion de los bifosfonatos es inferior al 1%. La
ingesta de cualquier otro tipo de bebida o de comida anula la absorcién del

farmaco. Entre sus contraindicaciones figuran la hipersensibilidad al farmaco o la
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hipocalcemia. No deben emplearse cuando la filtracion glomerular es inferior a 35
ml/mn (141), pero existe cierta evidencia de que alendronato y risedronato son
seguros y eficaces en pacientes con moderado deterioro de la funcion renal
(142,143).

Otros farmacos antirresortivos son los moduladores selectivos de los
receptores estrogénicos (SERMs) y denosumab (de mas reciente aprobacién),
mientras que teriparatida es un potente agente osteoformador, y ranelato de
estroncio es considerado como un farmaco de accion dual, antirresortiva y

osteoformadora, aunque menos potente.
5.1. Bifosfonatos

Alendronato

Alendronato (ALN) reduce el riesgo de fractura vertebral, no vertebral y de cadera
en mujeres afectas de osteoporosis postmenopdausica (144,145). Aunque existen
estudios de eficacia en la prevencién y tratamiento de la osteoporosis esteroidea y

en el varon, en Espafia ALN no tiene aprobada esta indicacion.

ALN es un farmaco seguro. Entre los efectos secundarios mas comunmente
observados con su uso figuran los gastrointestinales: sensacion de ardor o
gquemazon retroesternal, malestar y dolor abdominal. Rara vez se ha descrito
erosiones esofagicas, Ulceras o sangrados gastrointestinales, sobre todo con la
ingesta semanal del farmaco. Los efectos secundarios serios se han descrito en
1/10.000 pacientes, y habitualmente se deben a errores en la forma de tomar el

farmaco por parte del paciente (146).

Risedronato

Risedronato (RIS) esta aprobado en Espafia para la prevenciéon y tratamiento
tanto de la osteoporosis postmenopausica, como de la osteoporosis esteroidea y
del vardn. Inicialmente se administraba en comprimidos de 5 mg diarios.
Posteriormente se desarroll6 una presentacion semanal de 35 mg vy, por ultimo,
puede tomarse en un solo comprimido al mes, de 75 mg, durante 2 dias

consecutivos.
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RIS reduce el riesgo de fractura vertebral, no vertebral y de cadera, y es un
farmaco seguro (147-152). Los efectos secundarios son similares a los descritos
para ALN (141,148).

Ibandronato

Ibandronato (IBN) estd aprobado en Espafia para el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica. Se administra en comprimidos de 150 mg en una

Unica toma mensual.

IBN reduce el riesgo de fractura vertebral (153,154). No existen estudios
prospectivos que demuestren una reduccion del riesgo de fractura no vertebral o
de cadera.

IBN es un farmaco seguro. Los efectos secundarios son similares a los descritos
para ALN (141). Los estudios disponibles con IBN se limitan a 3 afios de duracion.
No disponemos de datos sobre seguridad ni eficacia a partir de este periodo, y
tampoco se han publicado estudios referentes a los efectos observados en el

hueso al suspender el farmaco.
Zoledronato

Zoledronato (ZOL) esta aprobado en Espafa para el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica, y para el tratamiento tanto de la osteoporosis
esteroidea como la del varén. Se administra por via intravenosa, 5 mg, en una

infusién a pasar en 15 minutos, una vez al afo.

ZOL reduce el riesgo de fractura vertebral, no vertebral y de cadera, asi como de
segunda fractura de cadera. Asimismo, reduce la mortalidad en estos pacientes
(155-158).

Zoledronato es un farmaco seguro. En cuanto a sus efectos secundarios, hasta el
30% de los pacientes que reciben su primera dosis pueden presentar una
reaccion de fase aguda consistente en fiebre, dolores musculares, malestar

general, etc., que puede durar varios dias y que, por lo general, suele ceder con la
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toma de paracetamol. En las siguientes dosis, el porcentaje de reacciones
disminuye al 2%.

La osteonecrosis de maxilares (ONM) es una complicacion que se ha asociado a
la utilizacion de ZOL, pero solo en aquellos pacientes tratados con neoplasias, en
los que se utlizan dosis mucho méas elevadas que las requeridas para la
osteoporosis. Administrando correctamente 5 mg de ZOL una vez al afio, no se ha
descrito un mayor riesgo de ONM (159). Existen estudios publicados de
seguimiento con ZOL de hasta 6 afios, en los que se ha objetivado que las
pacientes que continuaban con ZOL durante 6 afios tenian menos fracturas

vertebrales que aquéllas que habian suspendido el mismo (158).
5.2. Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERMs)

Raloxifeno
Raloxifeno (RLX) se ha aprobado en Espafia para la prevencién y tratamiento de
la osteoporosis postmenopausica. Se administra a dosis de 60 mg diarios por via

oral, que puede tomarse con o sin comidas.

RLX reduce el riesgo de fracturas vertebrales (160), pero no se ha demostrado su

eficacia en la reduccion del riesgo de fracturas no-vertebrales o de cadera.

Entre sus efectos secundarios destacan el incremento del riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa, aproximadamente triplicAndolo con respecto a los
controles, aunque el riesgo absoluto es bajo (141). Por otra parte, el 10% de las
pacientes que toman RLX experimentan sintomatologia climatérica, sobre todo

sofocos y sudoracion nocturna, asi como calambres en las piernas (161).

Se ha establecido la eficacia de RLX en estudios de hasta 4 afios de seguimiento
(162) y de seguridad hasta 8 afios (163). Cuando se suspende RLX, los efectos

beneficiosos se pierden rapidamente, en 1-2 afios.

RLX tiene un efecto extraesquelético muy beneficioso, pues reduce el riesgo de

cancer de mama. En el estudio de referencia MORE, con un seguimiento a 3
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afos, esta reduccion fue del 76% (164). Sin embargo, no tiene indicacion
aprobada ni para la prevencion ni para el tratamiento de esta enfermedad.

Bazedoxifeno
Bazedoxifeno (BZD) se ha aprobado en Espafia para la prevencion y tratamiento
de la osteoporosis postmenopausica. Se administra a dosis de 60 mg diarios por

via oral, que puede tomarse con o sin comidas.

BZD reduce el riesgo de fracturas vertebrales (165), asi como de fracturas no
vertebrales, en un subgrupo de mujeres con alto riesgo de fractura. Los efectos
secundarios de aumento del riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa,
sintomatologia climatérica y calambres en las extremidades son similares a los
descritos con RLX (141).

Se ha establecido la eficacia con BZD con estudios de 5 afios de seguimiento y

de seguridad con seguimiento de hasta 7 afos (166,167).

5.3. Teriparatida (PTH 1-34)

Teriparatida (PTH 1-34) est4 aprobada en Espafia para el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica, en la osteoporosis esteroidea y la osteoporosis en

el varén en pacientes con alto riesgo de fractura.

Teriparatida se administra por via subcutanea, a dosis de 20 ug diarias. Se ha
demostrado que reduce el riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales (168), y
tiene aprobada su indicacion en el tratamiento de la osteoporosis esteroidea y del
varon. Es el Unico farmaco exclusivamente anabdlico disponible en la actualidad
en Espafia, y su utilizacion continua produce un incremento muy importante en la

DMO de la columna lumbar.

Entre sus efectos secundarios se han descrito nauseas, hipotension ortostatica y
calambres en las piernas. También hipercalcemia, que suele ser leve. Son efectos
secundarios transitorios que no obligan a suspender el tratamiento por lo general
(168).
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La duracion del tratamiento con teriparatida esta limitada a 24 meses. Cuando se
suspende, se observa un rapido descenso de la DMO en el afio siguiente, aunque
el efecto antifracturario se mantiene durante 1-2 afios mas (169). La
administracion de ALN después de teriparatida previene esta pérdida de masa

0sea y en algunos casos ha producido un incremento adicional de la misma (170).

5.4. Denosumab

Denosumab (DNS) es un anticuerpo monoclonal humano contra el RANKL que
reduce la diferenciacion de las células precursoras de osteoclastos en sus formas
maduras. En nuestro pais esta aprobado para el tratamiento de la osteoporosis en
mujeres postmenopausicas con riesgo elevado de fracturas. Asimismo, tiene
indicacion en el tratamiento de la pérdida O0sea asociada con la supresion
hormonal en hombres con cancer de prostata con riesgo elevado de fracturas,
para la osteoporosis esteroidea y la osteoporosis en el vardn. Se utiliza a dosis de

60 mg por via subcutanea cada 6 meses.

DNS reduce el riesgo de fractura vertebral, no vertebral y de cadera (171), y se
han publicado estudios de seguimiento de hasta 8 afios (172,173).
DNS es un farmaco seguro y los estudios publicados sobre sus efectos
secundarios son de hasta 6 afios de duracion (141). Raramente pueden
observarse infecciones graves, incluidas infecciones cutaneas, asi como
dermatitis, eczema y erupciones cutaneas. También se han descrito casos
aislados de necrosis de maxilares (174). Cuando se suspende DNS, la DMO

disminuye en el periodo 2 afios hasta volver los valores basales (175).

5.5. Farmacos de accion dual. Ranelato de estroncio

Ranelato de estroncio (RES) es un farmaco de accion dual (anabolizante y
antirresortiva) utilizado en el tratamiento de la osteoporosis severa en mujeres
postmenopausicas y en varones. No tiene indicacibn en la osteoporosis

esteroidea.
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Se ha establecido su eficacia en la reduccién del riesgo de fracturas vertebrales y
no vertebrales en estudios realizados a 5 afios (176,177). En un post-hoc se
comprobd también la reduccion del riesgo de fractura de cadera (178). RES es
uno de los farmacos que mas estudios tiene efectuados en diferentes
poblaciones, desde prevencidon en osteopenia hasta mujeres de més de 80 afos,
incluyendo pacientes con y sin fracturas vertebrales, varones y mujeres (179).

RES se administra por via oral en dosis de 2 g diarias separadas de las comidas.
Entre los efectos secundarios mas frecuentes figuran las molestias digestivas,
nauseas, dolor abdominal y diarrea. Disponemos de estudios de seguimiento a 8
anos (180), pero, recientemente, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (QEMPS) publicd una nota informativa, en la que indicaba
que “El Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia europeo
(PRAC) ha recomendado la revision del balance beneficio-riesgo de ranelato de
estroncio, asi como no utilizar este medicamento en pacientes con alto riesgo de
cardiopatia isquémica”, restringiendo su uso a hospitales y so6lo cuando no es

posible utilizar cualquier otro farmaco.
5.6. Razones para comparar el zoledronato con el denosumab

El zoledronato y el denosumab tienen en comin que son los farmacos
antirresortivos mas potentes de que disponemos para el tratamiento de la
osteoporosis. Esta potencia, les permite una administracion mas espaciada, pues
en el caso del denosumab, el farmaco se administra cada 6 meses en inyeccion
subcutanea y el zoledronato se administra en una Unica inyeccién intravenosa

anual.

Aln siendo farmacos potentes, comodos de administrar y teniendo también en
comun que reducen el riesgo de todas las fracturas por fragilidad, no hemos
encontrado en la literatura que hemos podido consultar, ningun estudio “cara a
cara” comparando el efecto de estos farmacos en el metabolismo mineral 6seo en
todos sus apartados: DMO, marcadores de remodelado 6éseo, Vitamina D, PTH,

ultrasonidos, TBS etc., lo que nos motivo a realizar el presente estudio
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II. OBJETIVOS

1. Comparar en una poblacion de pacientes afectos de osteoporosis el efecto
del tratamiento con acido zoledronico, a dosis de 5 mg i.v. 1 vez al afio, con
el tratamiento con denosumab, a dosis de 60 mg s.c. Cada 6 meses, sobre
la densidad mineral 6sea, en la columna lumbar y en la extremidad

proximal del fémur, en un periodo de 3 afios.

2. Comparar en los mismos pacientes el efecto sobre el remodelado,
estimando el mismo por los marcadores bioquimicos de remodelado éseo:
P1NP y osteocalcina (de formacion) y beta-crosslaps y fosfatasa acida

tartrato-resistente (de resorcion).

3. Comparar el efecto de ambos farmacos sobre la microestructura trabecular

O0sea, valorando la misma por medio del TBS (trabecular bone score).

4. Comparar en estas mujeres el efecto de denosumab y del acido

zoledrénico sobre los parametros ultrasonograficos de calcaneo.

5. Comparar la incidencia de efectos secundarios de ambos farmacos en

cada grupo de pacientes y sus caracteristicas clinicas.
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ll. MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion del presente trabajo hemos estudiado a un grupo de pacientes
diagnosticados de osteoporosis y atendidos en la UMO del Hospital Universitario
Insular de Gran Canaria en el periodo comprendido entre el 1 de diciembre de
2011y el 15 de marzo de 2015.

1. Periodo de seleccién e inclusién

Los pacientes fueron reclutados a partir del mes de junio de 2011, iniciandose
tratamiento con calcio y vitamina D en todos los casos hasta el inicio del estudio,
con la administracién de la primera dosis del farmaco indicado en cada grupo,
proceso que comenzo en octubre de 2011 y que se completd en febrero de 2012.
A partir de este momento, aquéllos que cumplian todos los criterios de inclusion y
aceptaron participar en el estudio fueron clasificados de manera aleatoria en 2
grupos: a) Grupo |, a cuyos componentes se les administré acido zoledronico, 5
mg i.v. anualmente; y b) Grupo Il, a los que se les indicO 60 mg s.c. de
denosumab cada 6 meses. El periodo de seguimiento fue de 3 afios concluyendo
el 15 de marzo de 2015.

2. Criterios de inclusién
Los criterios de inclusién fueron:

1. Confirmacion de la existencia de una osteoporosis densitométrica, por la
presencia de una T-score de la DMO inferior a -2,5 en columna lumbar o
cualquier punto de la extremidad proximal del fémur, con la excepcion del

triangulo de Ward (que fue excluido en nuestro estudio).

2. Presencia de una T-score inferior de la DMO inferior a -2 en columna lumbar o
cualquier punto de la extremidad proximal del fémur, con la excepciéon del

triangulo de Ward, y al menos una fractura por fragilidad.

3. Edad superior a 60 afos.
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4. Firmar el consentimiento informado.
3. Criterios de exclusion
Los criterios de exclusion fueron:

1. Haber recibido tratamiento con bifosfonatos al menos durante los 3 afios

anteriores al estudio y por un periodo de tiempo superior a 6 meses.

2. Presencia de hiperparatiroidismo primario, neoplasia 0 alguna otra
enfermedad que pudiera afectar al metabolismo mineral 6seo (alcoholismo,

hipertiroidismo, diabetes mellitus tipo 1).

3. Toma de medicaciébn que afecte al metabolismo mineral 6seo, como
corticoides bien inhalados o por via oral, al menos durante 1 mes en los 3
afios anteriores al inicio del estudio. La ingestion de omeprazol, beta-
bloqueantes y tiazidas no fue motivo de exclusion, pero su consumo de

registro en la base de datos.

4. Enfermedades neurolégicas (Demencia en cualquiera de sus formas) que
impidiera asegurar un correcto cumplimiento del tratamiento y la asistencia a

las revisiones de control.

5. No haber otorgado su consentimiento por escrito para la realizacién del
presente estudio.

El total de pacientes reclutados para el estudio fue inicialmente de 160. En el
diagrama de flujo (Figura 11), se recoge el numero de pacientes reclutados para
el estudio y el proceso de seleccién seguido hasta completar los 96 participantes

gue finalmente fueron aleatoriamente asignados al grupo 1 6 II.
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36 no cumplieron los
criterios de inclusion

210 pacientes
inicialmente valorados

54 no completaron los 3
anos de tratamiento
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\ 4

14 no se realizaron las
pruebas
complementarias

106 pacientes
inicialmente valorados

\ 4

10 varones que fueron
excluidos

96 pacientes
finalmente incluidas

Figura 11. Diagrama de flujo que muestra el proceso de seleccion de las pacientes

incluidas en el estudio
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4. Permisos

Todas las mujeres eran caucasicas y fueron detenidamente informadas de los
objetivos del estudio, el cual fue aprobado por la Comision de Etica de nuestro
Hospital y se desarrollo siguiendo las normas de la Declaracién de Helsinki (181).

Atodas se les solicitd su consentimiento informado por escrito.
5. Cuestionario y exploracion fisica

A las participantes del estudio se les aplicO un cuestionario estandarizado y
previamente validado (182). La recogida de datos se completé revisando la
historia clinica hospitalaria. También se realizé una exploracion fisica completa
que incluyo tallar y pesar a las pacientes con ropa ligera. EI IMC se obtuvo

dividiendo el peso en kilos por el cuadrado de la talla en metros.
6. Diagndstico de las fracturas

Las fracturas vertebrales fueron diagnosticadas por medio de una radiografia
lateral de columna dorsolumbar, desde D3 a L5 (Figura 12), aplicando los criterios
diagnésticos de Genant (183).
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Figura 12. Radiografia lateral de columna dorsal y lumbar mostrando varias fractu-

ras vertebrales.

La presencia de fracturas no vertebrales fue recogida por los informes aportados
por las pacientes y posteriormente comprobados por los registros hospitalarios.
Se consideraron fracturas por fragilidad aquéllas producidas por un traumatismo
menor o por una caida al suelo como maximo desde la altura de la persona. Se
excluyeron las fracturas producidas en accidentes de trafico y caidas desde una

altura elevada, asi como las fracturas de craneo, cara, metacarpo y falanges.
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7. Determinaciéon de la densidad mineral 6sea

Determinacion de la densidad mineral 6sea por absorciometria radioldgica dual
DXA).

La medicion de la densidad mineral 6sea (DMO) se efectud tanto en la columna
lumbar (L2-L4) como en la extremidad proximal del fémur, utilizando un
densitometro Hologic® QDR-4500 Discovery. Para calcular la T-score se aplico la

formula;

T-score = (Valor observado — Valor del pico de DMO) / desviacion tipica del pico
de DMO.

Los valores del pico de DMO fueron los obtenidos como normales para la
poblacion canaria y previamente publicados (184,185). Se obtuvo un coeficiente
de variacion del 0,75 + 0,16%. Todas las determinaciones de la DMO fueron

realizadas por el mismo técnico (JS).

Determinacion de parametros de ultrasonografia cuantitativa (QUS)

La ultrasonografia cuantitativa (QUS) se realiz6 en calcaneo utilizando un
ultrasondgrafo Sahara® Hologic. Los parametros medidos mediante esta técnica

son:

- La atenuacién de la onda de ultrasonidos (Broad-band Ultrasound Attenuation -
BUA-)

- La velocidad de la onda (Speed of Sound -SOS-)

- El indice quantitativo ultrasonografico (Cuantitative Ultrasoud Index -QUIS-),
también llamado Stiffness, que relaciona mediante un algoritmo los anteriores
paradmetros, BUA y SOS.
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8. Célculo del Trabecular Bone Score (TBS)

El TBS es un analisis particular de la imagen de columna lumbar obtenida
mediante DXA en el que se puntia la distribucién espacial de las microceldas
(pixeles) de manera que segun como se distribuyan se “asimile” al grado de
deterioro de la microarquitectura. De hecho el TBS se correlaciona positivamente
con algunos parametros histomorfométricos como el volumen trabecular, indice
estructural o numero de trabéculas. LA DXA utilizaria la media de la densidad de
todos los pixeles para calcular el contenido mineral, el TBS utiliza como se

distribuyen los pixeles mas o menos densos (Figura 13) (186,187).

Para calcular el TBS se utilizd el mismo densitbmetro Hologic QDR-4500
Discovery, calculandose dicho parametro por medio del programa informatico
Med-Imaps SA, obtenido por medio del concurso realizado por la Sociedad

Esparfiola de Investigacion Osea y Metabolismo Mineral (SEIOMM).

Rayons X

Grey level
immage

(irput) L

TBS evaluation

foutina)

TBS
measure

Figura 13. Trabecular Bone Score (TBS)

9. Estudios bioquimicos

Se obtuvo sangre tras 12 h de ayuno y fue inmediatamente congelada a —80°C.

Los parametros bioquimicos fueron medidos por métodos estandarizados.

69



Material y Métodos

Los niveles séricos de vitamina D se midieron por inmunoquimioluminiscencia,
mediante el método de Nichols (Nichols Institute Diagnostics, San Clemente, CA).
Este método tiene un coeficiente de variacion intraensayo del 3,0-4,5% e
interensayo del 7,1-10,0%. Los valores dados por el laboratorio como normales

oscilan entre 10 y 68 ng/ml.

Las concentraciones de parathormona (PTH) sérica para la molécula intacta se
determinaron por inmunoquimioluminiscencia, mediante el método de Nichols
Advantage. El rango de normalidad en los adultos oscila entre los 6 y los 40
pg/ml, con un coeficiente de variacién interensayo del 7,0-9,2%. Los propéptidos
de la fracciébn amino-terminal del colageno tipo | y los beta-crosslaps en sangre
fueron medidos por técnicas previamente descritas (188,189). Los restantes

pardmetros bioquimicos fueron determinados por técnicas colorimétricas.

10. Efectos secundarios.

Para valorar los efectos secundarios, incluimos a todas las pacientes que
completaron el estudio durante los 3 afios. Se recogieron todos los efectos
secundarios y se agruparon de acuerdo con las recomendaciones efectuadas por
el MeDRA.

La relacion entre causalidad entre el farmaco administrado y el acontecimiento
adverso fue verificado aplicando el algoritmo de Karch-Lasagna modificado por el

Sistema Espafiol de Farmacovigilancia y ampliamente utilizado (190).

11. Valoracién de la eficacia

A las pacientes del estudio se les efectué una radiografia lateral de la columna
dorsal y lumbar cada afio para detectar nuevas fracturas vertebrales, las cuales
fueron consideradas como tales aplicando los criterios del método de Genant, que
establece como fractura vertebral una disminucion del 20% en el cuerpo vertebral,

comparandolo con la vértebra adyacente (183). Las fracturas no vertebrales y de
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cadera, fueron documentadas con las historias clinicas hospitalarias y/o las
correspondientes radiografias, no bastando la informacion facilitada por las

pacientes, que fueron siempre contrastadas.

Las fracturas de craneo, cara, dedos (falanges y metacarpianos) fueron excluidas,
ya que no se relacionan con disminucion de la DMO, asi como aquéllas que se
produjeron como consecuencia de un traumatismo importante: caidas desde una

altura superior a la propia estatura, escaleras, accidentes de trafico, golpes, etc.

La DMO fue medida por el densitometro antes descrito, basalmente, y después de

1, 2 y 3 afos de tratamiento.

Los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo se midieron en sangre, de la
misma manera anteriormente descrita, basalmente y a los 1, 2 y 3 afios de
tratamiento. Estas determinaciones se realizaron inmediatamente antes de la

administracion anual, tanto de zoledrénico como de denosumab.

12. Estudio estadistico

El analisis estadistico se realiz6 mediante el programa estadistico SPSS®
(Statistical Package for the Social Sciences) version 16.0. En cada uno de los
grupos de estudio, las variables categdricas se resumieron como porcentajes y las
numeéricas, como medias * desviacion estdndar o mediana [intervalo
intercuartilico] segun se dieran o no los supuestos de normalidad. Los porcentajes
se compararon mediante la prueba de la x2 y las medias mediante la de la t de

Student o el test de Wilcoxon para el caso de no normalidad.

Para el andlisis de la incidencia de fracturas (vertebrales, no vertebrales y de
cadera), los grupos de zoledrénico y denosumab fueron comparados sobre la
base de tiempo de la primera fractura diagnosticada mediante una prueba de log-
rank estratificada. Se utilizd el modelo de regresion de riesgos proporcionales de

Cox estratificado para estimar el riesgo relativo de fractura entre ambos grupos
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tratados. La incidencia de fractura se calculdé mediante el método de Kaplan-

Meier.

Se analizo el efecto de ambos tratamientos sobre el riesgo de nuevas fracturas
aplicando el modelo de regresion logistica con ajuste para estratos de edad. Para
ello se utilizé un modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado por la
edad.

La reduccion del riesgo absoluto entre ambos grupos de estudio se calculé como
la diferencia en la incidencia de 36 meses para el punto final primario y la
diferencia en el Kaplan-Meier para los puntos finales secundarios, con el uso de

una media ponderada a través de los estratos de edad.
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IV. RESULTADOS

Se muestran a continuacion en tablas y figuras.
1. Resultados basales

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas basales de las pacientes incluidas en
el estudio. Fueron un total de 100 pacientes, todas mujeres. Se observa que no
existen diferencias estadisticamente significativas en las siguientes variables:

edad, talla, peso, envergadura e IMC.

Tabla 2. Caracteristicas basales de las pacientes incluidas en el estudio

Numero 51 45

Edad (afos) 64,8 £16,5 65,2 £11,2 0,909
Peso (Kg) 62,6 + 13,9 64,4 +10 0,497
Talla (cm) 155,6 + 8,4 155,7+7,8 0,980
IMC (Kg/m?) 25,6+5,5 26,6 +4,7 0,311
Superficie corporal (m?) 1,62+0,18 1,66 £ 0,14 0,342
Envergadura (cm) 160,4 £ 9,8 158,7+7,5 0,354

En la tabla 3 mostramos, como porcentajes, los datos relacionados con los estilos
de vida de los pacientes. El habitat de los pacientes, (si vivian en una zona rural o
urbana) fue similar en ambos grupos, como lo fue también el consumo de café, de
alcohol, de tabaco y la actividad fisica en el tiempo libre, no objetivandose
diferencias estadisticamente significativas entre estas variables al compararlas en

ambos grupos.
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Tabla 3. Comparacién de la distribucion de los estilos de vida

Grupo | Grupo Il OR (IC 95%) Chi- Valor de
Zoledronico | Denosumab cuadrado p
Habitat
Rural 26,5 20 1,444 0,558 0,455
Urbano 73,5 80 (0,549; 3,800)
Tabaco
Si 17,6 11,1 NC* 1,218 0,544
No 58,9 68,9
Exfumadora 23,5 20,0
Alcohol
Si 46 55,6 NC* 2,218 0,330
No 54 42,2
Exbebedora 0 2,2
Consumo alcohol*
Moderado 95,8 88,5 3,000 0,921 0,337
Alto 4,2 11,5 (0,290;31,013)
Café
Si 74 86,4 0,449 2,218 0,136
No 26 13,6 (0,154;1,308)
Actividad fisica
Sedentaria 74,5 72,7
Moderada 21,6 27,3 NC 2,053 0,358
Intensa 3,9 0,0
Nivel socioecon6-
mico
Bajo 54,9 40
Medio 33,3 42,2 NC 2,202 0,0332
Alto 11,8 17,8

NC = No calculado, al no poderse elaborar las tablas 2X2

* Consumo de alcohol, calculado solo entre las que confirmaron beber.
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En la tabla 3 mostramos la distribucion de los estilos de vida entre las pacientes
gue conformaron los 2 grupos de estudio. Se observa que, en el momento del
inicio del estudio, la prevalencia de estos estilos de vida, no mostré diferencias
estadisticamente significativas. Este dato nos sugiere de nuevo que la
aleatorizacion de las pacientes en ambos grupos fue realizada correctamente y
que desde el punto de los estilos de vida, ambas poblaciones eran practicamente

iguales.

Tabla 4. Historia ginecolégica

Variable Zoledonico | Denosumab | Valordep
Edad menarquia (afios) 13,5+1,6 128+1,2 0,046
Edad menopausia (afios) 47,2 +5,6 47,7 £5,7 0,717
Afos fértiles (afios) 335+54 349+59 0,292
N° de hijos nacidos vivos 2,6 1,8 26+2 0,986
Meses lactando 10,2 + 6,7 96+7,8 0,231

En la tabla 4 se muestran los datos relacionados con la historia ginecoldgica de
las pacientes participantes. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en las variables: edad de la menopausia, afios fértiles, nimero de
hijos nacidos vivos y meses lactando, mientras que la edad de la menarquia se
produjo una media de 6 meses antes en las mujeres que pertenecian al grupo I,

tratado con denosumab.
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Tabla 5. Prevalencia de otras enfermedades

Grupo | Grupo Il OR Chi- Valor de
Zoledronico Denosumab (IC 95%) cuadrado p
HTA
Si 33,3 33,3 1 0,000 1
No 66,7 66,7 (0,427;2,340)
Diabetes Mellitus
Si 17,6 17,8 0,986 0,100 0,951
No 82,4 82,2 (0,477 ;
2,039)
Hipotiroidismo
Si 17,6 15,6 1,155 1,243 0,537
No 82,4 84,4 (0, 548 ;
2,436)
Cardiopatia isqué-
mica 9,8 11,1 0,870 0,044 0,834
Si 90,2 88,9 (0,235;3,223)
No
Hipercolesterolemia
Si 39,2 53,3 0,565 1,919 0,166
No 60,8 46,7 (0,251;1,271)
Artritis reumatoide
Si 3,9 2,2 1,796 0,228 0,633
No 96,1 97,8 (0,157;20,49
6)
Insuficiencia car-
diaca 3,9 0 0,961 1,802 0,179
Si 96,1 100 (0,909;1,016)
No
Arritmias
Si 9,8 8,9 1,114 0,024 0,878
No 90,2 91,1 (0,280;4,431)
Urolitiasis
Si 13,7 15,6 0,864 0,064 0,800
No 86,3 84,4 (0,278;2,684)
Obesidad
Si 19,6 26,7 0,671 0,674 0,412
No 80,4 73,3 (0,258;1,745)

En la tabla 5 se muestra la distribucion de la comorbilidad existente en los
pacientes incluidos en el estudio. No se obtuvieron diferencias estadisticamente

significativas en la frecuencia de HTA, diabetes mellitus tipo II, hipotiroidismo,

cardiopatia
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cardiaca, arritmias, urolitiasis y obesidad, por lo que nuevamente constatamos,

gue ambos grupos estaban debidamente aleatorizados.

Tabla 6. Consumo de farmacos relacionados con el metabolismo mineral

0seo
Grupo | Grupo Il OR Chi- Valor
Zoledronico | Denosumab (IC 95%) cuadrado | dep
Tiazidas
Si 59 11,1 0,502 0,873 0,646
No 94,1 88,9 (0,177 ; 1,420)
Estatinas
Si 21,6 33,3 0,552 3,436 0,179
No 78,4 66,7 (0,293 ; 1,039)
B-blogueantes
Si 9,8 20 0,434 3,176 0,079
No 90,2 80 (0,191 ; 0,988)
Esteroides ora-
les Si 9,8 10,2 0,956 2,456 0,293
No 90,2 89,8 (0,379 ; 2,410)
Esteroides
inhalados 5,9 6,7 0,873 0,034 0,983
Si 94,1 93,3 (0,278 ; 2,738)
No
Anticoagulantes
orales 3,9 2,8 1,408 1,562 0,458
Si 96,1 97,2 (0,295 ; 6,710)
No
Hipnoticos
Si 54,9 44,4 1,524 2,000 0,166
No 45,1 55,6 (0,872 ; 2,661)
THS
Si 14,3 18,2 0,750 0,260 0,610
No 85,7 81,8 (0,248;2,271)
Antiepilépticos
Si 15,7 11,1 1,509 0,430 0,807
No 84,3 89,9 (0,662 ; 3,440)

En la tabla 6 se describe el consumo de farmacos que pueden estar relacionados
con el metabolismo mineral 6seo en ambos grupos de pacientes. No se

observaron diferencias estadisticamente significativas con ninguno de los

79




Resultados

farmacos que las pacientes estaban tomando en el momento de iniciarse el

estudio.

Tabla 7. Prevalencia de fracturas por fragilidad en las pacientes incluidas en

el estudio.

Grupo | Grupo Il OR Chi- Valor
Zoledronico | Denosu- (IC 95%) cuadrado | dep
mab
Todas las fracturas
Si 66,7 60 1,333 0,459 0,498
No 33,3 40 (0,579 ;
3,068)
Fracturas vertebrales
24,5 15,6 1,761 1,161 0,281
Si 75,5 84,4 (0,625 ;
No 4,963)
Fracturas no verte-
brales® < 34 33,3 1,031 0,010 |0,923
No 66 66,7 (0,573;
1,855)
Fractura de cadera
Si 8,2 11,1 0,711 0,235 0,628
No 91,8 88,9 (0,179;
2,832)

* Incluye a todas las fracturas no vertebrales (himero, extremidad distal del radio,

costillas, tibia, etc.), pero no a las de cadera.

En la tabla 7 se recoge la distribucion de fracturas por fragilidad en las pacientes

gue formaron parte del estudio, en la primera evaluacion, al comenzar el mismo.
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La distribucion de las fracturas, ya fueran todas ellas valoradas en su conjunto, o
separando las fracturas vertebrales, las no vertebrales o la de cadera, fue similar
en ambos grupos, no observandose diferencias estadisticamente significativas

entre ellas.

Como fracturas no vertebrales se incluyeron, como su nombre indica, la que no
afectaban a los cuerpos vertebrales, pero explicitamente no incluimos en las

mismas a las fracturas de cadera.

Tabla 8. Valores densitométricos iniciales en la columna lumbar y la extre-

midad proximal del fémur.

Grupo |. Zoledré- | Grupo Il. Deno-

Variable nico sumab Valor de p
L2-L4 (g/cm?) 0,780 + 0,133 0,809 + 0,142 0,277
T-score 2,2+1 -1,9+1,1 0,277
Cuello femoral (g/cm?) 0,610 + 0,123 0,592 + 0,101 0,419
T-score -2,0+0,9 -2,1+0,8 0,419
Total de cadera (g/cm?) 0,727 + 0,140 0,737 £ 0,105 0,707
T-score -0,9+0,9 -0,7+0,7 0,707
Trocanter (g/cm?) 0,538 £ 0,112 0,532 + 0,082 0,754
T-score -0,9+0,7 -0,9+0,6 0,754
Intertrocanter (g/cm?) 0,865 + 0,169 0,879 + 0,133 0,648
T-score -0,8+0,9 -0,6 +0,8 0,648

En la tabla 8 se aprecia que los valores de DMO obtenidos en ambos grupos de

pacientes fueron similares, sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas ni en la columna lumbar ni en las distintas localizaciones anatomicas

de la extremidad proximal del fémur.
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Tabla 9. Valores ultrasonograficos obtenidos en el calcaneo.

. Grupo . Grupo Il.
Variable Zoledfénico Denogumab Valor de p
BUA (dB/mgH2z) 50,9+17,9 50,6 +12,8 0,927
T-score -1,6 £1,1 -1,7+0,8 0,927
SOS (m/s) 1507,1 + 25 1503,4 + 22,4 0,479
T-score -1,9+0,8 -2,0+0,7 0,479
QUI 68,3+ 16,7 66,4 + 13 0,569
T-score -1,8+0,9 -1,9+0,7 0,569

En la tabla 9 se recogen los valores ultrasonograficos obtenidos en ambos grupos
de pacientes, que fueron similares, sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas en los parametros determinados: atenuacion ultrasonica de banda
ancha (BUA), velocidad del sonido (SOS) y su parametro derivado, el indice

cuantitativo ultrasonografico (QUI).

Tabla 10. Funcién renal, glucosay proteinas totales

. Grupo I. Grupo IlI.

Variable Zoledronico Denosumab Valor de p
Urea (mg/dl) 39,7+145 40,1 +13,3 0,881
Creatinina (mg/dl) 0,9+0,2 0,9+0,2 0,674
GFR - MDRD4-IDMS

(miim/1.73m?) 67,5+ 10,6 68,3+ 9,7 0,796
Acido drico (mg/dl) 43+12 46 +1,2 0,334
Proteinas totales (g/L) 71+ 04 7+0,3 0,569
Glucosa (mg/dL) 107,9£39,1 110,2 £ 35,5 0,103

En la tabla 10 se recoge la funcion renal, las proteinas totales y la glucosa de las
pacientes incluidas en el estudio. Los valores obtenidos fueron muy similares, de
nuevo sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos.
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Tabla 11. Metabolismo mineral 6seo. Marcadores bioquimicos, hormonas
calciotropas y vitamina D

Variable Grupo . Grupo L. Valor de p
Zoledronico Denosumab
Calcio (mg/dL) 9,8+0,9 9,7+0,5 0,561
Fosforo (mg/dL) 35604 35604 0,529
Calcio corregido (mg/dL) 9,7+0,8 9,8+0,6 0,654
P1NP 49,6 + 34,4 54,1+427 0,568
Osteocalcina 24,2 +14.8 26,6 £129 0,404
FATR* (UI/L) 2,3+0,7 29+0,6 0,001
B-crosslaps 0404 0,5+0,3 0,441
PTH (pg/mL) 56,3 + 39,7 58,9 +40,4 0,756
25-HCC** (ng/mL) 24,3+ 11,6 25,6 + 14,5 0,610

* FATR: fosfatasa acida tartrato-resistente. 25-HCC**: 25 hidroxivitamina D

En la tabla 11 mostramos los resultados obtenidos al estudiar el calcio, fésforo,

los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo y las hormonas: PTH y vitamina

D.

No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos,

con la excepcion de la FATR gue estaba mas elevada en las pacientes del grupo

Il (p <0,001).

Tabla 12. Prevalencia de hipovitaminosis D en las pacientes incluidas en el

estudio.

Grupo | Grupo Il OR Chi- Valor de p
Zoledronico | Denosumab (IC 95%) cuadrado
Hipovitaminosis D
Si 72 61,4 1,943 1,521 0,217
No 28 38,6 (0,673; 5,610)

83




Resultados

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Grupo [. ZOL

Grupo II DNS

E <30 ng/mL

72

61,4

E>30 ng/mL

28

38,6

E <30 ng/mL
E>30 ng/mL

Figura 14. Prevalencia de hipovitaminosis D entre las pacientes del estudio.

Datos expresados en porcentajes (%).

Tabla 13. Riesgo de fractura a 10 afios, calculado por las escalas FRAX® y

QFracture®
Variable Grupo . Grupo Il Valor de p
Zoledrénico Denosumab
FRAX®

Cualquier fractura (Major) 14,4 +£9,8 12,9 +8,3 0,455

Fractura de cadera (hip) 6 +6,5 5149 0,484
QFracture®

Cualquier fractura (Major) 124 +£11,2 10,1+8,4 0,268

Fractura de cadera (hip) 6,8 £ 10,2 4,7+7,2 0,262

En la tabla 13, se muestran los valores obtenidos del riesgo de fractura a 10 afios,
aplicando las escalas FRAX ® y Qfracture ®. No se observaron diferencias
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estadisticamente significativas en ninguno de los valores descritos, tanto para el
FRAX ® como para el Qfracture ® en ninguna de las fracturas (cualquiera o
“‘major” o especificamente de cadera o “hip”). Aun a riesgo de parecer reiterativos,
estos resultados ratifican la correcta aleatorizacion de ambos grupos de estudio,
pues su riesgo de fractura a 10 afios fue similar, sin diferencias estadisticamente

significativas.

2. Resultados del estudio longitudinal

En la 22 parte de nuestro estudio, mostramos los cambios obtenidos en las
diferentes variables estudiadas. Estas se expresan porcentualmente, con respecto

a los valores iniciales, en cada uno de los 3 afos.

2.1. Marcadores bioquimicos

A continuacion mostramos los cambios observados en los marcadores
bioquimicos de remodelado 6seo, tanto de formacién como de destruccion, en las

pacientes de nuestro estudio.
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Tabla 14. Cambios porcentuales (%) en el procoladgeno | (P1NP) tras 3 afios

de tratamiento, entre ambos grupos de pacientes.

Grupo |. Zoledronico

Grupo Il. Denosumab

—&— Z0L
—o— DEN

12 meses - 82 -75
24 meses - 67 - 60
36 meses - 60 - 68
Figura 15
cambios porcentuales(%) en el procolageno |
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En la tabla 14 y en la figura 15 se muestran los cambios obtenidos en los niveles
de procolageno tipo I. Se observa que tras la administracion tanto de zoledrénico
como de denosumab se obtuvo un importante descenso del P1NP, mas intenso
durante el primer afio (82% y 75%, respectivamente), y que se mantuvo hasta el

tercer afio, sin existir diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos.
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Tabla 15. Cambios porcentuales en la osteocalcina tras 3 afios de tratamien-
to, entre ambos grupos de pacientes.

Grupo I. Zoledrénico | Grupo Il. Denosumab

12 meses -67,2 -70,1

24 meses -61,3 -68,2

36 meses - 63,2 - 63,6

Figura 16
cambios porcentuales (%) en la osteocalcina
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En la tabla 15 y en la figura 16 se observan los cambios obtenidos en los niveles
de osteocalcina. De nuevo se aprecia que tras la administracion tanto de
zoledrénico como de denosumab se obtuvo un importante descenso de la
osteocalcina, mas intenso durante el primer afio (67,2% vy 70,1%,
respectivamente), y que se mantuvo hasta el tercer afo, sin existir diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos.
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Tabla 16. Cambios porcentuales en el beta-crosslaps tras 3 afios de trata-
miento, entre ambos grupos de pacientes.

Grupo |. Zoledrénico | Grupo Il. Denosumab
12 meses -79,3 - 82,3
24 meses - 81,3 - 80,1
36 meses - 82,5 - 80,6
Figura 17
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En la tabla 16 y en la figura 17 se muestran los cambios producidos en los
niveles de beta-crosslaps o CTX. Tras la administracién tanto de zoledronico
como de denosumab se produjo un descenso mantenido durante los 3 afos, sin

existir diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.
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Tabla 17. Cambios porcentuales en la FATR tras 3 afios de tratamiento, entre

ambos grupos de pacientes.

Grupo |. Zoledrénico | Grupo Il. Denosumab
12 meses -75,3 -78,2
24 meses - 80,2 -81,3
36 meses - 81,6 - 82,6
Figura 18
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En la tabla 17 y en la figura 18 se muestran los cambios observados en los

niveles séricos de fosfatasa acida tartrato-resistente (FATR).

De nuevo

apreciamos un marcado descenso de sus niveles en ambos grupos, descenso

gue se fue incrementando con el paso de los afios, siendo mas intenso en el

tercer afio, pero sin existir diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos.
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2.2. Densitometria Osea

En la tabla 18 y en la figura 19 mostramos los cambios en la DMO observados en

la columna lumbar (L2-L4). Se produce un incremento en ambos grupos de

pacientes, que es mas importante al finaliza el tercer afio. No obstante, las

diferencias no son estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Tabla 18. Cambios porcentuales en la densidad mineral 6sea en la columna

lumbar (L2-L4) tras 3 afios de tratamiento, entre ambos grupos de pacientes.

Grupo |. Zoledrénico

Grupo Il. Denosumab

12 meses 6,5 52
24 meses 7,1 7,5
36 meses 7,5 8,3*

*Diferencia estadisticamente significativa.
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En la tabla 19 y en la figura 20 recogemos mostramos los cambios en la DMO

observados en el cuello femoral. Se produce un incremento en ambos grupos de

pacientes, que es mas importante al finaliza el tercer afio. No obstante, las

diferencias no son estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Tabla 19. Cambios porcentuales en el cuello femoral tras 3 afios de trata-

miento, entre ambos grupos de pacientes.

Grupo |. Zoledronico

Grupo II. Denosumab

cambios porcentual (%)
O P, N W H» 01 O

Basal

12

12 meses 4.1 3,2

24 meses 4,5 4,1

36 meses 52 5
Figura 20

cambios DMO cuello femoral
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En la tabla 20 y en la figura 21 recogemos los cambios en la DMO observados en
el total de cadera. Se produce un incremento en ambos grupos de pacientes, que
es mas importante al finaliza el tercer afilo. No obstante, las diferencias no son

estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Tabla 20. Cambios porcentuales en el total de cadera tras 3 afios de trata-

miento, entre ambos grupos de pacientes.

Grupo |. Zoledrénico | Grupo Il. Denosumab
12 meses 4,3 3,4
24 meses 4.8 4,5
36 meses 5,6 5,3
Figura 21

cambios DMO en cadera
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En la tabla 21 y en la figura 22 mostramos los cambios en la DMO observados en

el trocanter. Se produce un incremento en ambos grupos de pacientes, que es

mas importante al finaliza el tercer afio. No obstante, las diferencias no son

estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Tabla 21. Cambios porcentuales en el trocanter tras 3 afios de tratamiento,

entre ambos grupos de pacientes.

Grupo |. Zoledrénico | Grupo Il. Denosumab

12 meses 3,2 3

24 meses 3,7 3,2

36 meses 4,1 4

Figura 22
cambios DMO Trocanter
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En la tabla 22 y en la figura 23 se muestran los cambios en la DMO observados
en el intertrocanter. Se produce un incremento en ambos grupos de pacientes,
gue es mas importante al finaliza el tercer afio. No obstante, las diferencias no

son estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Tabla 22. Cambios porcentuales en el intertrocéanter tras 3 afios de trata-

miento, entre ambos grupos de pacientes.

Grupo I. Zoledrénico | Grupo Il. Denosumab
12 meses 2,8 2,6
24 meses 3 2,9
36 meses 3,5 3,2
Figura 23
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En la tabla 23 y en la figura 24 recogemos mostramos los cambios en el
trabecular bone score (TBS) en la columna lumbar. Se produce un incremento en
ambos grupos de pacientes, que es mas importante al finaliza el tercer afio. En
esta ocasion, las diferencias son estadisticamente significativas entre ambos
grupos, y en las pacientes que recibieron denosumab, el incremento en el TBS

fue mayor al finalizar el tercer afio de tratamiento.

Tabla 23. Cambios porcentuales en el TBS tras 3 afios de tratamiento, entre

ambos grupos de pacientes.

Grupo |. Zoledrénico | Grupo Il. Denosumab
12 meses 2,5 3,2
24 meses 2,8 3,8
36 meses 3,2 4,3*

*Diferencia estadisticamente significativa.

Figura 24

cambios DMO trabecular Bone Score (TBS)
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2.3. Ultrasonografia Quantitativa (QUS) de Calcaneo

En la tabla 24 y en la figura 25 recogemos los cambios en el SOS, uno los
parametros ultrasonograficos medido en el calcaneo. Se produce un incremento
en ambos grupos de pacientes, que es mas importante al finaliza el tercer afo,

pero las diferencias no son estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Tabla 24. Cambios porcentuales en el SOS tras 3 afios de tratamiento, entre

ambos grupos de pacientes.

Grupo |. Zoledrénico | Grupo Il. Denosumab
12 meses 3,2 4,2
24 meses 3,6 4,5
36 meses 4,1 5,7*

*Diferencia estadisticamente significativa.

Figura 25

cambios SOS (Ultrasonido calcaneo)
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En la tabla 25 y en la figura 26 se muestran los cambios en el BUA, otro los
parametros ultrasonograficos medido en el calcaneo. Se produce un incremento
en ambos grupos de pacientes, que es mas importante al finaliza el tercer afo,

pero las diferencias no son estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Tabla 25. Cambios porcentuales en el BUA tras 3 afios de tratamiento, entre
ambos grupos de pacientes.

Grupo |. Zoledrénico | Grupo Il. Denosumab
12 meses 2,8 4,5
24 meses 4,6 4,9
36 meses 4,7 5,3
Figura 26

cambios en el BUA ( Ultrasonido calcaneo)
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En la tabla 26 y en la figura 27 se recogen los cambios en el QUI, que es el

pardmetro ultrasonografico medido en el calcaneo derivado de los otros dos

parametros. Se produce un incremento en ambos grupos de pacientes, que es

mas importante al finaliza el tercer aflo. En esta ocasion, las diferencias son

estadisticamente significativas entre ambos grupos, y el incremento en el QUI fue

mayor en las pacientes que recibieron denosumab al finalizar el tercer afo de

tratamiento.

Tabla 26. Cambios porcentuales en el QUI tras 3 afios de tratamiento, entre

ambos grupos de pacientes.

Grupo |. Zoledrénico

Grupo Il. Denosumab

12 meses 3,6 4.8
24 meses 4.1 52
36 meses 4.3 5,5*

*Diferencia estadisticamente significativa.
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En la tabla 27 se recogen los efectos secundarios con el zoledronico que

presentaron las pacientes en algun momento de los 3 afios en los que duré el

estudio.

Tabla 27. Efectos secundarios atribuidos al zoledrdnico, en los 3 afios que

duro el estudio

Zoledronico Numero (n) | Porcentaje (%)
Fiebre 5 9,8
Mialgias 8 15,6
Artralgias 6 11,7
Nauseas 4 7,8
Cefalea 4 7,8
Fibrilacion auricular 0 0
ONM 0 0
Fracturas atipicas 0 0

En la tabla 28 se recogen los efectos secundarios

con el denosumab que

presentaron las pacientes en algin momento de los 3 afios en los que durg el

estudio.

Tabla 28. Efectos secundarios atribuidos al denosumab, en los 3 afios que

duro el estudio

Denosumab Numero (n) | Porcentaje (%)
Fiebre 5 11,1
Celulitis 5 11,1
Eczema, reacciones cutaneas no infecciosas 6 13,3
Nauseas 4 8,8
Fibrilacion auricular 0 0

ONM 0 0
Fracturas atipicas 0 0
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V. DISCUSION

Para la realizacion de esta Tesis Doctoral, incluimos inicialmente a 210 pacientes,
para, posteriormente y una vez comprobados todos los criterios de inclusion y
exclusién, efectuar el estudio en 96 mujeres afectas de osteoporosis

postmenopausica.

Se trata de un estudio “cara a cara” (head to head en la literatura anglosajona),
prospectivo, abierto y aleatorizado. Abierto, porque no utilizamos placebo en
ningun grupo y por ser diferentes las vias de administracion y el intervalo de cada
farmaco (el zoledrénico se administra por via i.v. 1 vez al afio, mientras que el
denosumab se administra por via subcutanea cada 6 meses). Una vez que se
cumplian los criterios de inclusion en el estudio, la adjudicacion de uno u otro
tratamiento se hizo aleatoriamente, a partir de una serie de niameros obtenidos
por un programa informético. La correcta aleatorizacién de los pacientes se
confirma con los resultados obtenidos en la tabla 2, sus caracteristicas basales.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la edad, talla,
peso, envergadura, superficie corporal e IMC, por lo que podemos aceptar que los

dos grupos eran similares.

En la tabla 3 se muestran los datos relacionados con el hébitat y los estilos de
vida de las pacientes que participaron en nuestro estudio. De nuevo, no se
objetivaron diferencias estadisticamente significativas ni en el habitat (rural o
urbano), en el consumo actual o pasado de tabaco, en el consumo actual o
pasado de alcohol, en el tipo de consumo de alcohol (entre las que reconocieron
beber), en el consumo de café asi como en la actividad fisica durante el tiempo
libre (sedentaria, actividad fisica moderada o intensa). En este caso, creemos que
la ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos nos

reafirma en la correcta aleatorizacion de las pacientes.

Es bien conocida la influencia o relacién de estas variables tanto con la

osteoporosis como con la aparicion de fracturas por fragilidad. Algunos estudios

103



Discusion

han mostrado una asociacion estadisticamente significativa como factor de riesgo
para la osteoporosis de estas variables, mientras que en otros trabajos dicha
asociacion no ha podido establecerse de forma inequivoca. Incluso, en ocasiones
se han publicado resultados aparentemente contradictorios (191-207). No
entramos en la discusion de estos datos, pues creemos que al estar distribuidos
de forma similar en ambos grupos, no han influido en la evolucion de los

marcadores que hemos estudiado.

En la tabla 4 se muestran los datos recogidos de la historia ginecoldgica de las
pacientes. Obtuvimos que las mujeres que fueron incluidas en el grupo Il (tratadas
con Denosumab), habian tenido la menarquia una media de 6 meses antes que
las del grupo | (tratadas con zoledrénico). Aunque las diferencias fueron
estadisticamente significativas (p= 0,046), creemos gque en este caso, aun siendo
asi desde el punto de vista estadistico, no tiene significado clinico. Las demas
variables analizadas: edad de la menopausia, afios fértiles, numero de partos con

un hijo nacido vivo y los meses de lactancia fueron similares en ambos grupos.

En la tabla 5 mostramos la distribucion de otras enfermedades en las pacientes
que conformaron nuestro estudio. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la prevalencia de HTA, diabetes mellitus tipo 2, hipotiroidismo,
cardiopatia isquémica, hipercolesterolemia, artritis reumatoide, insuficiencia
cardiaca, arritmias (sobre todo fibrilacion auricular), urolitiasis u obesidad. Aunque
es conocida la relacion de practicamente todas estas enfermedades con el
metabolismo mineral 6seo de una u otra manera (208-221), en este caso
pensamos que nuestros datos ratifican, una vez mas, la correcta aleatorizacion de
ambos grupos, permitiendo la comparacién directa de los datos que
posteriormente presentamos, sin necesidad de efectuar ajustes por ninguna de

estas variables.

En la tabla 6 se describe el consumo de farmacos que pueden estar relacionados
con el metabolismo mineral 6seo en ambos grupos de pacientes. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas con ninguno de los
farmacos que las pacientes estaban tomando en el momento de iniciarse el

estudio. Es bien conocida la relacion entre el consumo de estos farmacos y el
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metabolismo mineral éseo, teniendo un efecto positivo en algunos casos, como
las tiazidas o el tratamiento hormonal sustitutivo (222-223), posiblemente
positivos, aunque sobre los que existe controversia, como ocurre con las
estatinas (225-228) y los beta-bloqueantes (229,230) o bien negativos, como
ocurre con los esteroides, tanto tomados por via oral (231-234) como inhalados
(235,236), los antiepilépticos (237-240) y los hipnéticos, aunque éstos ultimos su
efecto negativo, mas que sobre el metabolismo mineral 6seo, es mediante el

aumento de riesgo de caidas y con ello de fracturas (241,242).

Una vez mas, la distribucion muy similar, sin diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos nos lleva a confirmar la correcta aleatorizacion
de las pacientes incluidos en nuestro estudio. Nos ha llamado la atencion el
elevado consumo de hipnéticos en ambos grupos, (54,9% en el grupo tratado con

zoledronico y 44,4% en el grupo tratado con denosumab).

En la tabla 7 se recoge la distribucién de fracturas por fragilidad en las pacientes
gue formaron parte del estudio, en la primera evaluacion, al comenzar el mismo.
Se observa que es una poblacién de alto riesgo, pues hasta un 66,7% de las
pacientes incluidas en el grupo | y el 60% de las pacientes del grupo Il, habian

sufrido al menos una fractura por fragilidad al comenzar el estudio.

La distribuciéon de las fracturas, ya fueran todas ellas valoradas en su conjunto
como por separado (las fracturas vertebrales, las no vertebrales o la de cadera),
fue similar en ambos grupos, no observandose diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. Las fracturas no vertebrales fueron las mas
frecuentes, con un 34% en las pacientes del grupo I, tratadas con zoledrénico y
en el 33,3% en las pacientes del grupo Il, tratadas con denosumab. Como
fracturas no vertebrales se incluyeron, como su nombre indica, las que no
afectaban a los cuerpos vertebrales, pero explicitamente no incluimos en las

mismas a las fracturas de cadera.

Tanto el zoledrénico como el denosumab han sido aprobados en Espafia como
farmacos para la osteoporosis con alto riesgo de fractura. De ahi que las

pacientes incluidas en el estudio estan fracturadas en su mayor parte. En el
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estudio HORIZON (156), de referencia para el zoledronico, el 62% de las
pacientes habian sufrido al menos una fractura vertebral en el inicio del estudio.
En nuestras pacientes, el 66,7% de la pacientes que recibieron zoledrénico
habian sufrido al menos una fractura por fragilidad, pero el nUmero de pacientes
que habian sufrido una fractura vertebral en ese grupo fue menor, concretamente
del 24,5%. Con respecto a las pacientes del grupo Il, las que recibieron
denosumab, en el estudio de referencia para este farmaco, el FREEDOM (171), la
prevalencia de fracturas vertebrales fue del 23,8%, algo superior al 15,6% de

fracturas vertebrales observadas en este grupo.

En la tabla 8 se muestran los valores de DMO obtenidos en ambos grupos de
pacientes fueron similares, sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas ni en la columna lumbar, ni en las distintas localizaciones
anatémicas de la extremidad proximal del fémur: cuello femoral, total de cadera,
trocanter e intertrocanter. Esto confirma, una vez mas, la homogeneidad de
ambos grupos de pacientes e indirectamente una ratificacion de su correcta
aleatorizacion. Los valores medios de T-score en la columna lumbar fueron,
respectivamente, de -2,2 + 1 en el grupo | y de -1,9 + 1,1, lo cual, unido a la
prevalencia de fracturas, indica que se trata de pacientes con osteoporosis

severa.

En la tabla 9 se recogen los valores basales ultrasonograficos (QUS) obtenidos en
el calcaneo de las pacientes incluidas en el estudio. Dichos valores fueron muy
similares sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas en los
pardmetros determinados: atenuacion ultrasénica de banda ancha (broadband
ultrasound attenuation BUA), velocidad del sonido (speed of sound, SOS) y su
parametro derivado, el indice cuantitativo ultrasonografico (quantitative ultrasound
index, QUI) o “Stiffness”.

Los resultados densitométricos mostrados en la tabla 8 y los ultrasonograficos
descritos en la tabla 9, nos confirman que el estado del hueso de las pacientes, al
comenzar el estudio, era similar en ambos grupos de pacientes, tanto desde el

punto de vista cuantitativo (DXA) como cualitativo (QUS), si aceptamos que los
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parametros ultrasonograficos pueden medir aspectos relacionados con la calidad
del hueso, como ha sido sugerido por varios autores (243-246).

En la tabla 10 se muestran los datos bioquimicos relacionados con la funcion
renal, urea, creatinina, la estimacion de la filtracion glomerular por medio de la
formula MDRDA4-IDMS (247,248) y acido Urico. En su conjunto, la funcién renal
estaba normal, sin objetivarse diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos de pacientes. Este dato era esperado, pues la existencia de una
insuficiencia renal era motivo de exclusion del estudio, como se comento
previamente. Los niveles séricos de &cido Urico, proteinas totales y glucosa
sérica, estaban dentro del rango de normalidad previamente establecido en

nuestro laboratorio y similares en ambos grupos de pacientes.

En la tabla 11 se exponen los valores obtenidos de los parametros analiticos
especificamente relacionados con el metabolismo mineral 6seo, que fueron:
calcio, fésforo, calcio corregido con las proteinas totales, los marcadores
bioquimicos de remodelado 6seo: P1NP y osteocalcina como marcadores de
formacion (249), beta-crosslaps y fosfatasa acida tartrato-resistente como
marcadores de resorcion (250). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de estos valores entre ambos grupos de pacientes, con
la Unica excepcién de la FATR, que estaba significativamente mas elevada en el
grupo I, el constituido por las pacientes que recibieron denosumab. Esto podria
indicar que éstas pacientes tienen un remodelado 6seo mas acelerado, con una
mayor actividad osteoclastica, pues la FATR es un marcador de resorcion 6sea
(251-253), pero por otra parte, el otro marcador de resorcion, el beta-crosslaps -
gue es un marcador mas reciente, mas sensible y especifico que la FATR
(250,254)-, no mostré diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos. Siendo el beta-crosslaps un marcador mas moderno y sensible y
mostrando los demas marcadores valores similares, creemos que en su conjunto,
el remodelado 6seo, se encontraba en las mismas condiciones, al iniciarse el

estudio.

Los valores de PTH fueron similares en ambos grupos de pacientes y se

encontraban dentro del rango de normalidad de nuestro laboratorio, pero las cifras
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de vitamina D, estimadas por su metabolito de reserva, la 25 hidroxi-vitamina D
(25-HCC) o calcifediol, mostraron unos valores medios de 24,3 y 25,6 ng/mL, por
debajo de los valores recomendados, que se han establecido por consenso en 30
ng/mL (255-257). En la actualidad, se considera que entre 20 y 30 ng/mL existe
una insuficiencia de vitamina D y por debajo de 20 ng/mL, se define la deficiencia
(255-258).

La media de nuestras pacientes fue de insuficiencia, pero en la figura 14 se
aprecia que hasta el 67% de las mismas de las mismas estaban por debajo de los
30 ng/mL, el 72% de las pacientes del grupo I, tratadas con zoledronato y el
61,4% de las pacientes del grupo I, tratadas con Denosumab. No se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de hipovitaminosis D

entre ambos grupos, como se observa en la tabla 12.

La presencia de cifras bajas de vitamina D en pacientes afectas de osteoporosis
se ha constatado en otros estudios, tanto nacionales como internacionales. La
deficiencia de vitamina D es bien conocida en la poblacion en general (259),
incluso en paises soleados como Espafia y en poblaciones sanas y jovenes,
como por ejemplo se ha constatado en estudios realizados tanto en médicos
internos residentes (MIR) (260) como en alumnos de Medicina de nuestra
Universidad de Las Palmas de Gran Canaria (261). Cuando los estudios se han
efectuado en pacientes, las cifras de hipovitaminosis D se aun mas elevadas
(262-271), llegando a cifras cercanas al 100% los casos de fractura de cadera
(272-274). La prevalencia de hipovitaminosis D en torno al 70%, como se ha
observado en nuestras pacientes, es similar a la obtenida por otros autores en

pacientes afectas de osteoporosis postmenopausica (275-278).

Aplicamos 2 escalas para el calculo del riesgo de fractura a 10 afios, la escala
FRAX® y la QFracture®, ambas muy conocidas y utilizadas (279-290). Por
consenso, se ha establecido las cifras del 20% para cualquier fractura (major) y
del 3% para la fractura de cadera (hip) como puntos de corte a partir de los cuales
es adecuado, desde el punto de vista costo-beneficio,. tratar a los pacientes
afectos de osteoporosis (291-293). Observamos en la tabla 13 que nuestras

pacientes fueron correctamente clasificadas como de alto riesgo de fractura,
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porque el valor medio del riesgo de fractura de cadera, aplicando la escala de
riesgo FRAX® fue del 6% en las pacientes del grupo tratado con zoledronato y del
5,1% del grupo tratado con denosumab, con cifras muy similares obtenidas al
aplicar la escala QFracture®, que fueron del 6,8% para el grupo tratado con

zoledronato y del 4,7% para el grupo que recibié denosumab.

En la segunda parte de nuestro trabajo hemos comparado los cambios en
distintos parametros, analiticos, densitométricos y ultrasonograficos en ambos
grupos de pacientes, después de 3 afios de tratamiento. Asi, comenzando con los
marcadores bioquimicos de remodelado 6seo, en la tabla 14 mostramos los
cambios observados en el procolageno tipo | (P1NP). Se aprecia que ambos
farmacos producen un importante descenso de la actividad del P1NP, que es un
indicador de la actividad osteoblastica. Es bien conocido, desde hace algun
tiempo, que la actividad osteoclastica y osteoblastica siempre se modifican de
manera similar y asi la disminucién de una genera disminucion de la otra (294-
299). Los cambios observados en las pacientes tratadas con zoledrénico, son
muy similares a los publicados en el estudio de referencia sobre este farmaco y su
uso en la osteoporosis postmenopausica, el HORIZON (156). En el mismo, el
P1NP disminuy6 de manera significativa, aunque en dicho estudio los cambios se
mostraron en unidades absolutas y no en porcentaje como hemos hecho
nosotros. El efecto del zoledronico parece mas intenso tras el primer afio de
tratamiento para posteriormente aumentar ligeramente en el segundo y tercer
afo. Estos mismos resultados han sido observados en nuestras pacientes (Figura
15).

El otro marcador bioquimico de formacion Osea que determinamos fue la
osteocalcina, que es una proteina sintetizada por los osteoblastos y que por lo a
tanto indica la actividad formadora. La osteocalcina fue utilizada mucho en el
pasado siendo entonces el marcador de referencia para estimar la actividad
osteoblastica (300-302), pero en la actualidad se prefiere emplear el PINP (300).
En nuestras pacientes observamos un descenso de la osteocalcina tras la
administracion de zoledronico, también mas importante después del primer afio

de tratamiento, aunque porcentualmente menor al observado con el PINP. No
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hemos encontrado en la literatura estudios que hayan utilizado la osteocalcina
como marcador de formacion 6sea en pacientes tratados con zoledrénico, por lo

que no podemos comparar nuestros resultados con otros.

En las pacientes que recibieron denosumab, se obtuvo el mismo resultado, un
marcado descenso de los marcadores de formacion, tanto del PLNP como de la
osteocalcina. Estos resultados son similares a los descritos en el estudio de
referencia sobre denosumab, el FREEDOM (171), que mostré6 un descenso
porcentual de alrededor del 70% tras el primer afio de tratamiento, que se
mantuvo durante 3 afios. En nuestro estudio, porcentualmente, el descenso fue
similar, no obteniéndose diferencias estadisticamente significativas en los
cambios obtenidos en ambos marcadores (P1NP y osteocalcina) durante los 3
afios de tratamiento con los dos farmacos utilizados. Tampoco hemos encontrado
estudios realizados con denosumab en los que se utilice la osteocalcina como
marcador de formacién désea, por las mismas razones que indicAbamos

anteriormente.

Con respecto a los marcadores de resorcion Osea, el beta-crosslaps o CTX
disminuyé de manera significativa en las pacientes que recibieron tanto
zoledrénico como densoumab. En el estudio HORIZON, con zoledrénico, el
descenso se expresé en unidades absolutas y no como porcentaje de cambio y el
descenso observado en el primer afio después del tratamiento fue de 0,4 ng/mL a
0,1 ng/mL, para posteriormente aumentar a 0,15 ng/mL en el segundo afio y 0,20
ng/mL en el tercer afio (156). En el caso del denosumab, el descenso expresado
como porcentaje con respecto al valor basal fue del 85% en el primer afio,
manteniéndose en descenso rondando el 80% en los afios segundo y tercero
(171). En nuestras pacientes del grupo Il, tratadas con denosumab, el cambio
observado fue de un descenso de 82,3% con respecto al valor inicial, al afio de
tratamiento que se mantuvo constante en cifras del 80% en los afios segundo y

tercer, que coincide notablemente con lo descrito en el FREEDOM.

El otro marcador de remodelado 6seo indicador de la actividad osteoclastica
estudiado fue la fosfatasa acida tartrato-resistente (FATR), que es un enzima

liberado por el osteoclasto. La reduccion de la actividad observada en nuestras
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pacientes fue muy elevada, con cifras alrededor del 80% en todos los casos, pero
sin observarse diferencias estadisticamente significativas al final del tercer afio

entre las pacientes tratadas con zoledrénico o con denosumab.

No hemos encontrado practicamente ningun trabajo en el que se utilice la FATR
como marcador de resorcion, ya que la misma ha sido sustituida por el beta-
crosslaps como marcador de resorcion en todos los estudios. Sin embargo, la
FATR es un marcador sensible y especifico y en nuestra opinidon quiza esté un
tanto infravalorado (303-305).

La densidad mineral ésea (DMO) aumento en ambos grupos de pacientes en la
columna lumbar, L2-L4, ya desde el primer afio y de forma continua hasta el
tercer afio. Al final del mismo, las diferencias fueron estadisticamente
significativas a favor de denosumab, que mostré un incremento superior al de
zoledrénico, pero solo al final del tercer afio. Los incrementos observados con
zoledrénico fueron del 6,5% en el primer afio, 7,1% en el segundo y 7,5% en el
tercero, cifras que son similares a las publicadas en otros trabajos. Asi, de nuevo
en el HORIZON (156), el incremento observado en la DMO fue del 3,5% en el
primer afo, del 6% en el segundo afo y del 6,5% en el tercer afio. Los cambios
observados en nuestras pacientes fueron algo superiores, concretamente del
6,5% en el primer afio, que contrasta con el 3,5% descrito en el HORIZON, si bien
en los afios posteriores, el incremento fue mas parecido al previamente descrito,
sobre el 7%. Quiza una de las razones que justifique estas diferencias haya sido
la edad de las pacientes, siendo algo mas jovenes las que formaron parte de
nuestro estudio, con una edad media de 64,8 afos, bastante inferior a la edad
media de las pacientes que participaron en el HORIZON, que fue de 73 afios
(295). Por el contrario, en la DMO medida en la cadera, las pacientes que
recibieron zoledrénico mostraron un incremento en el primer afio del 4,1% en el
cuello femoral, que fue significativamente superior al obtenido por el denosumab
en el primer ano, del 3,2%, para posteriormente irse igualando, de forma que al
final del tercer afio, las diferencias en la DMO del cuello femoral no existian. Estos
cambios fueron similares a los descritos en el estudio HORIZON, que oscilaron en

una ganancia de entre el 3% en el primer afio y del 4% al finalizar el tercer afio

111



Discusion

(156). En el total de cadera nuevamente obtuvimos un incremento tras el primer
afio de tratamiento que fue significativamente superior en la mujeres que
recibieron zoledronico, comparado con aquéllas que recibieron denosumab (4,3%
vs 3,4% , p< 0,05). Sin embargo, al final del tercer afio de estudio, los valores
densitométricos se solaparon, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entonces (5,6% vs. 5,3%). El incremento de la DMO descrito en el
estudio HORIZON fue del 4% en el cuello femoral al final del tercer afio (156). En
nuestras pacientes el incremento fue algo superior, concretamente del 5,3%. Las
razones pueden ser las mismas apuntadas anteriormente para la DMO de la
columna lumbar. Con denosumab obtuvimos un incremento en la DMO del total
de cadera del 3,2% en el primer afo, del 4,1% en el segundo afio y del 5% en el
tercer afio. En el estudio FREEDOM (171), el incremento en el total de cadera
estuvo alrededor de 4% durante los 3 afios, resultados algo diferentes a los
encontrados por nosotros. Los cambios en el trocanter y el intertrocanter fueron
similares en ambos grupos | y II, sin obtenerse diferencias estadisticamente
significativas al final del tercer afio de tratamiento en ningin caso. No hemos
encontrado en la literatura estudios con los que comparar nuestros resultados, lo
cual creemos que se debe a que en la actualidad se tiende a mostrar la DMO tan
solo del cuello femoral y del total de cadera, como ocurrié en los dos estudios de

referencia para zoledrénico y denosumab (156,171).

Una novedad en nuestro estudio ha sido el poder estimar lo cambios en el TBS en
las pacientes tratadas con zoledrénico o denosumab. El TBS es un nuevo
parametro aun en estudio, que parece estimar las conexiones trabeculares con un
programa informético que complementa el empleado para medir la DMO. El TBS
parece ser un nuevo y prometedor parametro para medir la calidad del hueso, de

momento solamente en la columna lumbar (177,306,307,120,121,123).

No hemos encontrado en la literatura que hemos podido consultar ningun estudio
gue haya comparado los cambios producidos en el TBS con dos potentes
antirresortivos, como son zoledrénico y denosumab. En nuestras pacientes, al
cabo de 3 afos, los valores de TBS son estadisticamente superiores en las

mujeres que recibieron denosumab (4,3% vs. 3,2%), lo cual sugiere una mejoria
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en la microarquitectura Osea producida por denosumab, lo cual habria sido
previamente sugerida por otros autores (308,309).

Cuando analizamos los cambios producidos tras 3 afios de tratamiento en los
paradmetros ultrasonograficos de calcaneo, obtuvimos que las pacientes que
habian recibido denosumab mostraron un incremento estadisticamente
significativo tanto en el SOS como en el QUI con respecto a las pacientes que
recibieron zoledrénico (5,7% vs. 4,1% para el SOS, p<0,01 y 5.5% vs. 4.3% para
el QUI, p<0,001). Estos resultados parecen indicar que denosumab produce,
ademas de aumentar la cantidad —-DMO- del hueso, una mejoria de la calidad del
mismo, pues ya hemos comentado que algunos estudios sugieren que los
pardmetros ultrasonograficos podrian reflejar aspectos relacionados con la calidad
Osea (243-246).

Valorando en su conjunto los resultados obtenidos con el TBS y los pardmetros
ultrasonograficos, nuestros resultados sugieren que denosumab mejora la calidad
del hueso de manera estadisticamente superior a zoledrénico en mujeres

postmenopausicas.

Finalmente, en lo que respecta a los efectos secundarios, en las pacientes que
recibieron zoledrénico la mialgia fue el efecto secundario mas frecuente, pues
aparecio en el 15,6%, seguida de artralgia, que se observé en el 11,7% de las
pacientes. La fiebre, nauseas y cefalea no llegaron a alcanzar el 10% de los

casos.

En cambio, en las pacientes que recibieron denosumab, los efectos secundarios
mas frecuente fueron eczemas y reacciones cutaneas no infecciosas, que se
produjeron en el 13,3% de las pacientes, seguidos de fiebre y celulitis en el 11,1%

de las mismas.

Queriamos destacar que no observamos ningun caso de fibrilacion auricular,
osteonecrosis de maxilares o de fracturas diafisarias en las pacientes de nuestro

estudio. Cuando se publico el estudio HORIZON, se describié un incremento en el
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riesgo de fibrilacion auricular (156), riesgo que posteriormente fue descartado por
varios estudios y metaanalisis (310-312).

La osteonecrosis de maxilares es un problema que aparece predominantemente
en pacientes que sufren cancer y que reciben unas dosis de bifosfonatos muy
superiores a las utilizadas en el tratamiento de la osteoporosis (313-317). No
recogimos ningun caso de ONM en nuestras pacientes como tampoco de
fracturas diafisarias o atipicas, otra complicacion recientemente descrita y que
parece mas bien relacionada con pacientes que reciben bifosfonatos durante mas
tiempo que el administrado en nuestros casos (318-322). En el estudio HORIZON,
se describio la aparicion de 1 caso de ONM en las pacientes que recibieron
zoledrénico y 1 caso también en las que recibieron placebo (156). Sin embargo,
en el seguimiento de hasta 9 afios que se ha realizado en estas pacientes, no se

describieron nuevos casos de ONM.

Con denosumab también se ha efectuado un seguimiento a largo plazo de las
pacientes que participaron en el estudio de referencia, el FREEDOM, habiéndose
publicado la aparicién de 6 casos de ONM y 1 de fractura diafisaria (323). Dado el
ndamero de pacientes que recibieron el farmaco y el escaso numero de

complicaciones, estos datos confirman la seguridad de ambos farmacos.
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Conclussiones

VI. CONCLUSIONES

1.- Tras la administracién de acido zoledronico y de denosumab se produce un
aumento de la DMO, tanto en la columna lumbar (L2-L4) como en todas las
localizaciones anatémicas de la extremidad proximal del fémur, siendo
estadisticamente significativo en todos los casos con respecto a los valores
basales. El incremento observado en la columna lumbar al final del tercer afo fue
significativamente superior en las pacientes que recibieron denosumab, mientras

que en la cadera el aumento fue similar con ambos farmacos.

2.- Al comparar el efecto de ambos farmacos en los marcadores bioquimicos de
remodelado 6seo, se observd un marcado descenso de todos los marcadores
analizados, tanto de formacién como de resorcion 0sea, con respecto a los
valores basales. No obtuvimos diferencias estadisticamente significativas en la

reduccion obtenida con uno u otro farmaco en ninguno de los marcadores.

3.- El TBS aumenta de forma estadisticamente significativa con respecto a los
valores basales en ambos grupos de pacientes. Sin embargo, el incremento es
significativamente superior al final del tercer afio en las pacientes que recibieron

denosumab.

4.- Los parametros ultrasonograficos medidos en el calcaneo aumentaron en
ambos grupos de pacientes. Sin embargo, el incremento es significativamente
superior al final del tercer afio en el SOS y en el QUI en las pacientes que

recibieron denosumab.

5.- Los efectos secundarios fueron escasos y no obligaron a suspender el
tratamiento. El efecto adverso mas comunmente observado con el tratamiento de
zoledrénico fue la mialgia, mientras que en el tratamiento con denosumab fueron

las reacciones cutaneas y los eczemas.
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VIIl. ANEXOS

1. Hoja de recogida de datos Primera Visita.

2. Hoja de recogida de datos Revision.
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Anexos

PRIMERA VISITA. Fecha /
/

DATOS DE FILIACION
Nombre
Sexo 1. Vardén 2. Mujer HC:

Fecha nacimiento: / / Edad: Teléfonos:

Area: 1:Rural < 25000 hab 2: Urbana > 25000 hab (preguntar zona)*
FACTORES DE RIESGO PARA LA OSTEOPOROSIS.

Edad Menarquia: Edad menopausia:

Menopausia: 1. Natural 2. Quirdrgica 3. Perimenopausia 4. Quimica o Radioterapia 5. No meno-
pausia

Paridad: (n° nacidosvivos) _ Lact6: 1si 2 no Meses lactancia acumulados:_

Lateralidad: 1 Diestra 2 Zurda 3 Ambidiestra 4. Zurda forzada

Tabaco: 1si 2no 3 exfumador Alcohol: 1si 2 no 3 exbebedor En caso de si beber:

1 Moderado 2 De riesgo Café: 1si 2 no Cantidad tazas/dia promedio

Actividad fisica habitual tiempo libre: 1 sedentaria 2 ligera 3 moderada (ver hoja en panel)

Ingesta habitual de Calcio: mg/dia** (calcular segun unidades, ver hoja en panel)

Antecedentes fracturas por fragilidad en familiares de primer grado: 1 si 2 no
Madre fractura de cadera: 1si 2no Nivel socioecondmico: 1 Bajo 2 Medio 3 Alto
FARMACOS:

Tiazidas: 1 Ahora 2 Lo tomo alguna vez 3 Nunca

Estatinas: 1 Ahora 2 Lo tomo6 alguna vez 3 Nunca e Frax
Beta bloqueantes: 1 Ahora 2 Lo tomo alguna vez (>6 meses) 3 Nunca -Major:
Esteroides orales: 1 Ahora 2 Lo tom¢ alguna vez 3 Nunca -Hip:

Esteroides inhalados: 1 Ahora 2 Lo tomd alguna vez 3 Nunca

Sintrom 1 Ahora 2 Lo tomo alguna vez 3 Nunca .
e Qfracture:

Hipnéticos/tranquilizantes: 1 Ahora 2 Lo tomo alguna vez 3 Nunca
Tratamiento hormonal sustitutivo: 1 Lo tom¢ alguna vez 2 Nunca -Major:
Tomo anticonceptivos: 1si 2 no Si tomd: meses acumulados -Hip:

Antiepilépticos: 1 Ahora 2 Lo tomd alguna vez 3 Nunca

Enfermedades existentes en 12 visita

Cancer: 1si 2 no En caso de si, especificar origen: 1 Mama 2 Colon/Recto 3 Estdmago

4 Pulmoén 5 Mieloma 6 Prostata 7 Rifidén 8 Higado 9 Vejiga 10 Otros

Presencia de metastasis 1 si 2 no Ha recibido PQT 1si 2no HTA 1si 2 no Hiperco-

lesterolemia 1 si 2 no Artritis reumatoide 1si 2 no HPT 1ario1lsi 2 no 3 HHF



Anexos

4 HPT Tumoral 6 HPT normocalcémico

Enfermedades de tiroides 1 Hipertiroidismo 2 Hipotiroidismo 3 No enfermedad tiroidea 4
Cancer

Urolitiasis 1si 2 no Cardiopatia isquémica 1si 2 no Encaso desi: Anginalsi 2no
Infarto 1si 2 no Arritmias 1 si 2 no Insuficiencia cardiaca 1 si 2 no

Diabetes 1 Insulino-dependiente (Tipo I) 2 No insulino-dependendiente (Tipo 2) 3 No diabetes

CLINICA: (en la primera visita)

Dolor: 1 si 2 asintomadtica Si dolor: 1 difuso 2 toda la columna 3 C. dorsal 4 C. lumbar
Se ha caido en el Gltimo afio: 1si 2 no éHa notado aparicion de cifosis? 1si 2 no
éPuede levantarse sola sin ayuda desde unasilla? 1si 2 no

FRACTURAS

éExisten fracturas por fragilidad en la 12 visita? (incluye las fracturas previas): 1 si 2 no
Solo en el caso de si: Tipo de fractura: 1 vertebral 2 cadera 3 Colles 4 Otras 5 varias fractu-

ras En el caso de varias fracturas especificar una a una:

= Vertebral 1.Si 2. No éCuantas vértebras: Dorsales_  Lumbares (Genant)
= Cadera 1.Si 2. No Lado fracturado: 1. Derecho 2. Izquierdo 3. Ambos

= Colles 1.Si 2. No Lado fracturado: 1. Derecho 2. Izquierdo 3. Ambos

= Hdmero 1.Si 2. No Lado fracturado: 1. Derecho 2. Izquierdo 3. Ambos

= Tibia 1.Si 2. No Lado fracturado: 1. Derecho 2. Izquierdo 3. Ambos

= Costillas 1.Si 2. No Lado fracturado: 1. Derecho 2. Izquierdo 3. Ambos
EXPLORACION FiSICA:

Talla: (cm) Peso: (Kg) Envergadura: (cm)
DENSITOMETRIA (g/cm?)

L2L4: Cuello: Total: Trocanter: Intertrocan-
ter:

ULTRASONIDOS : BUA: dB/MgHz SOS: m/s QUI:

ANALITICA

Glucosa_  Urea Creatinina Urico Proteinas totales_
Colesterol total HDL-Colesterol No-HDL-Colest LDL-Colesterol
___ Triglicéridos: _ Calcio___ Fdsforo FATR TSH

Fosfatasa alcalina___ Beta-crosslaps _  Osteocalcina PTH PINP
____ 25-HCC

Cuando se disponga: Ca/Cr NTX/Cr

TRATAMIENTO indicado en primer lugar
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Anexos

Calcio: 1 incremento dieta 2 no modific 3 Ca solo 4 Ca+Vit D

Farmaco: 1 Etidronato 3 Alendronato 4 Risedronato 5 Raloxifeno 6 Ibandronato 7 Estroncio
8 Zoledronato 9 Calcitonina 10 ADFR 11 PTH 1-34 12 PTH intacta 13 THS 14 Bazedoxifeno
15 Denosumab 16 Denosumab+ PTH 17 Mimpara

Datos para el calculo de Ofracture:

Asma: 1.Si 2.No
Antidepresivos: 1.Si 2.No
Enf. Crénica hep: 1.Si 2.No
Malabsorcion: 1.Si 2.No
S.Menopausia: 1.Si 2.No
Estrogenos: 1.Si 2.No
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