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La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la osteoporosis constituyen dos

entidades con importantes repercusiones sociosanitarias a nivel mundial

derivadas fundamentalmente de la aparición de enfermedad cardiovascular

(ECV) en la primera y de fractura por fragilidad en la segunda. Aunque

tradicionalmente ambas enfermedades y sus complicaciones asociadas se

habían considerado procesos independientes, en los últimos años ha

despertado gran interés el estudio de los factores y mecanismos  comunes

entre ambas. En el apartado 1.1 y 1.2 de la introducción describimos las

características básicas de la DM2 y la osteoporosis respectivamente para

finalmente en el punto 1.3 analizar la relación conocida entre ambas

enfermedades hasta la fecha.

1.1. Diabetes mellitus tipo 2

1.1.1. Definición

La Diabetes Mellitus (DM) constituye un grupo de enfermedades

metabólicas caracterizadas por la presencia de hiperglucemia secundaria a

defectos en la secreción y/o en la acción de la insulina. Se clasifica en base

a su etiología y forma de presentación en: 1) Diabetes mellitus tipo 1

(DM1); 2) DM2 ; 3) Diabetes mellitus gestacional (DMG); 4) Otros tipos

específicos. (American Diabetes Association-ADA , 2009).
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1.1.2. Epidemiología

La Internacional Diabetes Federation (IDF) estimó el número de personas

con diabetes a nivel mundial en el año 2007 en 246 millones, lo que

suponía un 6% de la población adulta entre 20-79 años. La DM2 representa

el 85-95 % del total de casos de diabetes en los  países desarrollados,

pudiendo ser este porcentaje incluso mayor en países en vías de desarrollo

en los cuales el proceso de industrialización y occidentalización acelerado

que les caracteriza condiciona una mayor prevalencia de la enfermedad.

Así, el 80 % de la población diabética mundial vive en países en vías de

desarrollo siendo la India y China los que albergan un mayor número de

pacientes con 40,9 y 39,8 millones respectivamente. La República de

Nauru y los Indios Pima  son los que tienen mayores tasas de prevalencia

ajustadas (> 20 %), por el contrario los paises africanos, Ruanda y Burundi,

representan la prevalencia más baja con un 1,1 y 1,3 % respectivamente. En

Europa la prevalencia media de la enfermedad es de 8,4% con 634 millones

de diabéticos entre la población de 20 a 79 años (IDF, 2006.).

En España ha habido un aumento progresivo en la prevalencia de DM2,

desde el  5,5 % de los años 80 (Franch J et al.,1992)  hasta el 12 % actual

(Pallarés-Carratalá V et al.,2006), con una elevada proporción de DM

desconocida que oscila entre el 30 y el 60%. La cifra más alta detectada en

España y también en Europa corresponde al estudio de Guía (Islas

Canarias) donde  la prevalencia fue del 15,9% (De Pablos PL et al.,2001).
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La incidencia de DM2 en España oscila entre de 8,2 y 10,8 casos /1000

personas/año (Vazquez JA et al.,2000; Valdés S et al., 2007) algo mayor

que la publicada en los distintos estudios europeos (1,2-4,1 casos/1000

personas año). La población diabética española se caracteriza por una edad

media al diagnóstico de 59 años, el 60 % son mujeres y el 70 % reside en

áreas urbanas. Los principales factores de riesgo asociados a la aparición de

la DM2 en España son la edad avanzada (mayor de 60 años), historia

familiar de diabetes, obesidad, hipertensión arterial y la tolerancia anormal

a la glucosa, sin embargo el sexo no se ha mostrado uniformemente como

factor de riesgo de diabetes (Goday A et al.,2002).

El incremento progresivo de la globalización y la industrialización predice

un aumento dramático de la prevalencia de diabetes en las próximas

décadas estimándose en un 7,3 %  en el año 2025, lo que supondría 380

millones de personas afectadas de DM en todo el mundo (IDF, 2006).

1.1.3. Fisiopatología

La fisiopatología de la DM2 es compleja e implica la interacción de

factores ambientales y genéticos. La DM2 tiene un fuerte componente

genético de origen poligénico con una alta penetrancia en gemelos

monocigóticos y un incremento del riesgo de 2 a 4 veces en familiares de

primer grado (Stumvoll M et al.,2005). Por otro lado, la obesidad y el

sedentarismo son los principales factores ambientales involucrados en su

patogenia, la cual combina en grado variable la resistencia a la insulina (RI)
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a nivel de los tejidos diana (músculo, hígado y tejido adiposo) y una

relativa deficiencia de la misma por disfunción de la célula beta pancreática

(C ). Aunque la RI es un hallazgo precoz y constante en la historia natural

de la mayoría de los pacientes con DM2 la hiperglucemia sólo acontece  en

aquellos individuos donde aparece disfunción de la C  (DeFronzo RA.,

1988). A su vez la propia hiperglucemia y las alteraciones lipídicas

asociadas a la diabetes agravan tanto la RI como la disfunción de la C ,

creando un círculo vicioso que contribuye a un difícil control metabólico y

a un curso progresivo de la enfermedad.

1.1.3.1. Resistencia a la insulina

En condiciones fisiológicas la homeostasis de la glucosa viene determinada

por el equilibrio entre su producción hepática  y la captación  tisular de la

misma, mediados ambos procesos de manera principal pero no exclusiva

por la insulina. Los pacientes con DM2 muestran una resistencia a la acción

de la insulina tanto en su efecto inhibitorio de la síntesis hepática como en

el estímulo de la captación  periférica de glucosa , lo que condiciona

finalmente la aparición de hiperglucemia.

La patogenia de la RI es compleja y no del todo conocida. La obesidad es

el principal factor ambiental involucrado en la aparición de la RI y se ha

observado una relación directa entre ambas (Berman DM et al.,2001).

Particularmente, la adiposidad central confiere un riesgo mayor ya que la

grasa abdominal muestra mayor resistencia a los efectos antilipolíticos de
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la insulina (Mittelman SD et al., 2000) y se asocia a una secreción alterada

de diversas adipoquinas como la resistina, el factor de necrosis tumoral alfa

(TNF  ) o la adiponectina que agravan la RI (Artola S et al.., 2006). Por

otro lado, el hecho de que familiares de primer grado, con normopeso, de

pacientes con DM2 presenten RI implica cierto componente genético en el

origen de la misma (Lehtovirta M et al.,2000) si bien, de forma global, los

estudios genéticos llevados a cabo no han ofrecido datos concluyentes que

permitan explicar la etiología de la RI en la mayoría de los sujetos con

DM2 ( Zierath JR et al., 2000 ).

Aunque las alteraciones en el metabolismo de la glucosa en los pacientes

con DM2 son múltiples, el incremento de los niveles plasmáticos de ácidos

grasos libres (AGL) y su acúmulo a nivel muscular y hepático en forma de

triglicéridos (TG) son los principales responsables de la aparición de la RI

en ambos tejidos (Kruszynska YT et al., 2002). Los mecanismos exactos no

son del todo bien conocidos pero parece ser que  existe una alteración en la

señalización de la insulina a nivel de posreceptor  y que consiste en una

menor  asociación del sustrato del receptor de insulina tipo 1 y la

fosfatidilinositol 3 quinasa lo que genera una disminución de la síntesis de

glucógeno (Virkamaki A et al.,1999) y la inhibición del transporte y

fosforilación de la glucosa (Saltiel AR et al., 2001).

Por otro lado y cumplimentando este efecto lipotóxico, la hiperglucemia

per sé es capaz de generar RI mediante el acúmulo intracelular de

glucosamina que interfiere en la translocación de los receptores de glucosa

a la membrana celular disminuyendo la captación de la misma del torrente

circulatorio (Baron AD,  1995).
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1.1.3.2 Alteración en la secreción de insulina

Los sujetos con obesidad presentan un incremento de la masa de C  en

respuesta a la RI, por el contrario, se ha descrito que la mayoría de los

pacientes con DM2 desde fases iniciales de la enfermedad muestran una

reducción entre el 20% y el 40% del volumen de C  (Butler AE et al.,

2002). En el origen de esta disminución, aunque no está del todo aclarado,

parece existir un balance neto negativo en la renovación de los islotes con

una marcada reducción en la formación  a partir de las células ductales

exocrinas (Janson J et al.,2002) y un incremento en la apoptosis

ocasionada por  la hiperglucemia crónica, el exceso de AGL, el estrés

oxidativo y las citoquinas proinflamatorias (Rhodes CJ. et al.,2005).

Además de este defecto cuantitativo de la C  existe otro cualitativo

consistente en la pérdida de la primera fase de secreción de insulina

(Polonsky KS et al.,1996 ), el cuál es parcialmente adquirido y mediado por

la glucolipotoxicidad secundaria a la RI (Poitout V et al., 2008 ) y en el que

también contribuye el déficit de GLP-1 (glucagon like peptide-1 ) presente

en los pacientes con DM2 (Ahren B et al.,1997).
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1.1.4. Diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular

1.1.4.1. Epidemiología

La ECV es la principal causa de morbimortalidad en los individuos con

diabetes, los cuales tienen un riesgo de eventos cardiovascualres entre dos

y cuatro veces mayor que la población no diabética (Eckel RH  et al.,

2006). En concreto, en la cardiopatía isquémica (CI), el riesgo de padecer

un evento coronario  en pacientes  con DM2 sin enfermedad establecida es

tan alto como el de los enfermos no diabéticos que han padecido

previamente un infarto de miocardio (Haffner SM et al.,1998) por lo que en

la actualidad la DM2 es considerada un “equivalente en riesgo “ a la

presencia de enfermedad cardiovascular clínica (Third report of the

National Cholesterol Education Program 2002).

En España,en pacientes con DM2, la incidencia de CI oscila entre un 13-

18% en varones y 15-16% en mujeres (Tomás-Abadal L et al., 2001;

Cañón-Barroso L et al., 2006; Jimeno-Mollet J et al., 2005). Rius y

colaboradores (2003) describieron una incidencia del 8% de accidente

cerebrovascular (ACV) y un 4% de enfermedad arterial periférica (EAP).

Globalmente, estos datos concuerdan con los resultados de  un estudio de

una cohorte multinacional de pacientes con DM2 ( Morrish NJ et al.,2001).

En lo que respecta a la prevalencia, varios estudios transversales han

presentado estimaciones brutas de las complicaciones macrovasculares en

España. En estos estudios se ha indicado una amplia gama de valores tanto

para la EAP (5,6-24,5%), como para la CI  (10,5-19,8%) y los ACV (3,3-

11,8%) (Bueno H et al., 2008).
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1.1.4.2. Etiología de la enfermedad cardiovascular en la DM2

La ECV de los pacientes con DM2 tiene un origen multifactorial y

complejo, si bien, el binomio  resistencia a la insulina e hiperinsulinismo

compensador  median como nexo de unión en el efecto deletéreo de los

diferentes factores de riesgo cardiovascular (FRCV) presentes en la DM2.

La interacción entre los FRCV clásicos o tradicionales como la

hipertensión arterial (HTA), la dislipemia y la obesidad, con otros factores

propios de la DM2, que se consideran  como no clásicos  justifican en su

conjunto el exceso de riesgo cardiovascular presente en la DM2 ( Fonseca

V et al., 2004 ) (Tabla 1.1).

Tabla 1.1. Factores de riesgo cardiovascular en la DM2 (Adaptado de

Fonseca V et al., 2004 ).

CLÁSICOS NO CLÁSICOS

Hipertensión

Dislipidemia

Obesidad

Tabaquismo

Hº Familiar ECV precoz

Resistencia a la insulina-Hiperinsulinismo

Disfunción endotelial

Disminución de la Fibrinolisis

Estado proinflamatorio

Microalbuminuria

Hiperhomocisteinemia

Hiperglucemia/Hiperlipemia postpandrial

Aumento del GIM

Calcificación vascular
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A. FRCV clásicos

1. Obesidad

La obesidad es un factor de riesgo independiente de morbimortalidad

cardiovascular (Kanh BB, 2000) siendo la obesidad visceral y la RI

asociada a ésta  los principales predictores de la ECV en los sujetos obesos

(Abate N et al., 1996; Bansilal S et al., 2007).

El mecanismo exacto por el que la grasa visceral media en la fisiopatología

de la ECV de los pacientes con DM2 no es del todo bien conocido pero

parece depender de la alteración en la secreción de diversas adipoquinas y

en la aparición de RI. Así, se ha observado  que los niveles de las

citoquinas proinflamatorias  interleucina 6 (IL-6), TNF-   y  proteína C

reactiva (PCR) están elevadas en pacientes con obesidad visceral (Berg AH

et al.,2005) considerándose  esta última un marcador claramente

establecido del riesgo cardiovascular (Lemieux I et al., 2001). Por otro lado,

la producción de adiponectina, una citoquina con acciones antiinflamatorias

y sensibilizantes de insulina,  está reducida en los pacientes con obesidad

visceral (Cote M et al., 2005 ).

2. Dislipemia

La dislipemia diabética es una agrupación compleja de alteraciones

lipídicas y lipoproteicas potencialmente aterogénicas que comporta

cambios tanto cuantitativos como cualitativos. Sus principales

componentes son: aumento de los TG plasmáticos, concentración baja de

colesterol de lipoproteínas de alta densidad (C-HDL), predominio de

lipoproteínas de baja densidad (C-LDL) pequeñas y densas y aumento de la
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lipemia posprandial. Estas anomalías del metabolismo lipídico no son

cambios aislados sino que están estrechamente relacionadas entre sí  siendo

la RI la base de los mecanismos fisiopatológicos de los mismos (Taskinen

MR,2003).

El incremento de los TG plasmáticos ocasiona la disminución de los

niveles de C-HDL y las alteraciones del C-LDL. El colesterol HDL rico en

triglicéridos se hidroliza fácilmente por el hígado generando  partículas

HDL más pequeñas y más fáciles de eliminar lo que da lugar a una

reducción de la cantidad de partículas HDL circulantes (Lamarche B et al.,

1999) siendo este hecho un factor de riesgo independiente de ECV ( Third

report of the National Cholesterol Education Program, 2002). Por un

mecanismo similar el enriquecimiento en TG del C-LDL  aumenta  la

acción de la lipasa hepática dando lugar a la formación de partículas

pequeñas y densas (Rainwater DL, 2000 ). Éstas son más aterogénicas por

que tienen un menor aclaramiento plasmático y una mayor facilidad para

penetrar en la íntima arterial (Chapman MJ et al., 1998 ) y de unirse a los

proteoglicanos induciendo su oxidación (Chait A et al., 2000 ).

A su vez, el tratamiento intensivo de la dislipemia ha demostrado un efecto

beneficioso al reducir las mortalidad global un 12-40%, la cardiovascular

17-50% , los episodios coronarios 24-40% y los ictus  27-40% ( Sociedad

Española de Diabetes, 2007).
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3. Hipertensión Arterial

La prevalencia de HTA en los pacientes con DM2 es el doble que en la

población general (Howard BV, 1996) y constituye un factor de riesgo de

enfermedad  micro y macrovascular en el paciente diabético (Epstein M et

al., 1992).

De nuevo, la RI interviene en la patogenia de la HTA en la DM2 por

diversos mecanismos entre los que se incluyen una resistencia a la

vasodilatación mediada por la insulina, una mayor sensibilidad a las

sustancias vasoconstrictoras, la aparcición de disfunción endotelial , una

hiperactividad del sistema nervioso simpático , retención incrementada de

sodio y una mayor proliferación de las células musculares lisas de la pared

vascular (De Fronzo RA 1991). A su vez, con frecuencia, los pacientes con

DM2 presentan una  patrón non-dipper de la tensión arterial (descenso de

menos del 10% de la presión arterial durante la noche) lo que  incrementa

aún más el riesgo cardiovascular ( ADA 2004).

Al igual que en la dislipemia, el tratamiento óptimo de la HTA es eficaz en

la prevención vascular del sujeto diabético. Diferentes estudios han

demostrado que el control estricto de la tensión arterial reduce la

morbimortalidad cardiovascular entre un  32 y un 44%, la mortalidad

relaciona con la diabetes en un 32%, el ictus en un 44% y las

complicaciones microvasculares en un 37% (Sociedad Española de

Diabetes 2007 ).
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B. FRCV no clásicos

1. Disfunción endotelial

La alteración del funcionamiento normal del endotelio es un marcador de

riesgo de ECV (Vita JA et al., 2002) y juega un papel principal en la

patogénesis de la misma en la diabetes (Calles-Escando J. et al., 2001)

donde está presente desde fases iniciales de la enfermedad en relación con

la presencia de resistencia a la insulina (Fonseca V et al., 2004).

2. Estado protrombótico

Los pacientes con DM2 tienen una disminución de la capacidad

fibrinolítica  principalmente debido a un incremento del inhibidor del factor

activador del plasminógeno ( plasminogen activator inhibitors type1- PAI-

1). La elevación del PAI-1 en sujetos con DM2  se ha asociado a un

incremento de la ECV (Haffner SM et al., 1999).

3. Hiperglucemia postpandrial

La hiperglucemia postpandrial per sé es un factor de riesgo de enfermedad

macrovascular ya que ocasiona un perfil lipoproteico más aterogénico,

induce disfunción endotelial, aumenta el estrés oxidativo y genera un

ambiente protrombótico y proinflamatorio ( Fonseca V et al., 2004).
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4. Microalbuminuria

La microalbuminuria es un indicador de disfunción vascular y un factor

independiente de riesgo y mortalidad cardiovascular tanto en población

diabética como no diabética (Spoelstra-de M et al., 2001). En la DM2 su

aparición puede preceder y predecir el inicio de la enfermedad ( Mykkanen

L et al., 1994), se ha asociado a una mayor prevalencia de HTA y a su vez

la tensión arterial sistólica (TAs) es un factor determinante  en la

progresión de la misma ( Laakso M et al., 1999).

5. Anomalías de la pared vascular

El grosor íntima-media carotídeo (GIM) es un método validado y no

invasivo que sirve como un buen predictor de ECV (O leary DH et al.,

1999). Los pacientes con  DM2 tienen un mayor GIM y se ha observado

una correlación directa  con la RI ( Redberg RFM et al., 2002).

6.  Estado Proinflamatorio

Se han descrito numerosos reactantes de fase aguda como el TNF , la IL-6

y la PCR  que se relacionan con un riesgo cardiovascular aumentado (Ross

R,,1999) siendo esta última un predictor de desarrollo de diabetes en

pacientes de alto riesgo ( Pradhan AD et al., 2001)
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7.  Hiperhomocisteinemia

La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo independiente de ECV

(Christen WG et al., 2000) y en pacientes con DM2 se ha asociado a un

incremento de la mortalidad de origen cardiovascular (Hoogeveen EK et

al., 2000).

1.1.4.3.  Patogenia de la ECV en la DM2

La ECV asociada a la DM2  se caracteriza por un proceso arterioesclerótico

de inicio precoz, curso acelerado y afectación difusa (Silva JA, 1995). La

arterioesclerosis se define como una enfermedad inflamatoria en la cuál

mecanismos inmunes interactúan con factores de riesgo metabólicos para

iniciar, propagar y activar lesiones en el árbol vascular (Göran K. et al.,

2005). Aunque existen distintas teorías patogénicas sobre la

arterioesclerosis parece ser que la disfunción endotelial, la modificación de

la matriz extracelular , particularmente de los glicosaminoglicanos y el

acúmulo  de lipoproteínas aterogénicas desencadenan  la respuesta inmuno-

inflamatoria.

La RI juega un papel primordial en el inicio y en la progresión de la

ateroesclerosis ya que, aunque la vía del inositol 3 fosfato está disminuida

en la totalidad de los estados de insulinresistencia, la via mitogénica

MAPK a nivel endotelial y de células musculares lisas permanece

inalterada e incluso potenciada por el hiperinsulinismo compensador. El

efecto resultante es la disminución de los efectos antiaterogénicos

mediados por la insulina en virtud de la disminución de la síntesis del óxido

nítrico (NO) y un aumento de los efecto proaterogénicos mediados por la

via MAPK ( Nigro J et al., 2006).
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En la Figura 1.1 se esquematiza la etiopatogenia de la ECV asociada a la

DM2.

Figura 1.1 Etiopatogenia de la ECV en la DM2 ( Adaptado de Fonseca V et

al., 2004)

1.1.5. Consecuencias sociosanitarias

1.5.1. Mortalidad por diabetes mellitus

El Instituto de Información Sanitaria del Ministerio de Sanidad y Consumo

en un informe publicado en el 2006 puso de manifiesto la situación de la

mortalidad por cáncer, ECV y diabetes mellitus en España (Instituto de

Información Sanitaria, Agencia de Calidad del Sistema Nacional de salud,

Ministerio de Sanidad y Consumo 2006 ).
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En lo que respecta a la diabetes fue la causa del 2,6 % del total de

fallecimientos ocurridos en el año 2006 en España, lo que supuso una tasa

de mortalidad de 22,0 por 100.000 habitantes. En hombres, las defunciones

por diabetes ese año representaron el 2% del total, lo que supuso una tasa

de mortalidad de 17,6 por 100.000, mientras que en mujeres representaron

el 3,3% y una tasa de mortalidad de 26,2 por 100.000. La tasa de

mortalidad por diabetes mellitus en España es similar a la del conjunto de

los países de la Unión Europea (UE).

Entre los años 1990 y 2006 el riesgo de mortalidad por diabetes en España

descendió un 32 %. Este descenso fue mayor en las mujeres (40%) que en

los hombres (20%) si bien la proporción de fallecimientos por diabetes se

ha mantenido prácticamente estabilizada (alrededor de un 2,6% de las

defunciones).

Figura 1.2 Tasa de mortalidad ajustada por edad por 100.000 habitantes por

diabetes mellitus en hombres y en mujeres. España 1990-2006 (Instituto de

Información Sanitaria 2006)
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Por edades se observa  un incremento notable en la proporción de

fallecidos por diabetes con más de 74 años de edad, que pasó del 63% en

1990 al 78% en 2006 y un descenso del 47 % de la mortalidad prematura

en menores de 75 años (32% en hombres y 61% en mujeres ). A pesar de

ello, la mortalidad prematura  constituye todavía un importante problema

de salud en los hombres representando el 33% de las defunciones por

diabetes en el año 2006.

La mortalidad por diabetes mellitus en España presenta un patrón

geográfico característico, con mayor mortalidad en el sur de la península,

en Canarias y en las ciudades de Ceuta y Melilla y una mortalidad más baja

en el norte peninsular y en la Comunidad de Madrid. (Figura 1.3)

Figura 1.3 Índice de mortalidad por diabetes mellitus según Comunidad

Autónoma, España 2006. ( Instituto de Información Sanitaria 2006)
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1.5.2. Impacto económico de la ECV  y la DM2

La ECV supuso un coste sanitario en la UE de aproximadamente 105.000

millones de euros en 2003 lo que equivale al 12% del gasto total de

asistencia sanitaria y representa un coste per cápita de 230 euros al año . La

enfermedad coronaria y el ictus representan casi la mitad del gasto de

asistencia sanitaria derivado de la ECV  (22% y 20%, respectivamente). El

coste de la asistencia de pacientes hospitalizados motivado por la ECV

ascendió a alrededor del 57% de dichos costes, mientras que el gasto

farmacéutico supuso un 27% (British Heart Foundation

www.heartstats.org). En España en el estudioo CODE-2, el coste anual

sanitario por paciente fue de 1.305,15 euros. De este coste el 28,6%

(373,27 euros) estaba relacionado directamente con el control de la

diabetes, el 30,51% (398,20 euros) con sus complicaciones El coste medio

de un paciente sin complicaciones fue de 883 euros frente a 1.403 de un

paciente con complicaciones microvasculares, 2.022 cuando existían

complicaciones macrovasculares y 2.133 cuando coexistían ambos tipos de

complicaciones (Mata M et al., 2002).

En su conjunto, estos datos muestran claramente la gran carga económica

que supone la diabetes mellitus y la ECV asociada a ella.

http://www.heartstats.org).
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1.2. Osteoporosis

1.2.1  Definición

La osteoporosis se define como “una enfermedad esquelética caracterizada

por una resistencia ósea disminuida que predispone a un riesgo aumentado

de fractura” (NIH Consensus, 2001). La resistencia ósea refleja

fundamentalmente la unión de densidad y calidad óseas. A su vez, el

concepto de calidad pretende integrar todos aquellos factores ajenos a la

masa ósea  que condicionan la fragilidad del hueso, e incluye la

microarquitectura, el grado de recambio, acúmulo de lesiones o

microfracturas y el grado de mineralización (NIH Consensus 2001;

SEIOMM 2002).

La Organización Mundial de la Salud (OMS) estableció en 1994 unas

definiciones basadas en mediciones de masa ósea en cualquier región

esquelética para mujeres de raza blanca (WHO Study Group, 1994). Así, se

establece como normal valores de densidad mineral ósea (DMO) superiores

a –1 desviación estandar (DE) con relación a la media de adultos jóvenes

(T score > -1); osteopenia valores de DMO entre –1 y –2,5 DE (T score

entre –1 y –2,5); osteoporosis valores de DMO inferiores a –2,5 DE (T

score inferior a –2,5) y osteoporosis establecida cuando junto con las

condiciones previas se asocia una o más fracturas osteoporóticas. Se

considera el Z score en grupos de pacientes no incluídos en la definición

(varones, niños y adultos jóvenes), que expresa la masa ósea en

comparación a la esperada para igual edad y sexo (Lewiecki EM et al.,

2004).
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Figura 1.4:     Criterios diagnósticos de osteoporosis de la OMS.

1.2.2 Clasificación

La osteoporosis es una enfermedad de etiología multifactorial con herencia

poligénica y múltiples factores ambientales involucrados en su

etiopatogenia. Cualquier clasificación etiológica es por tanto artificiosa

pero con fines prácticos se acepta clasificarla en dos grandes grupos:

osteoporosis primaria y osteoporosis secundaria (Tabla 1.2) .

La primera engloba a la osteoporosis debida al envejecimiento (senil), la

osteoporosis postmenopáusica y la osteoporosis idiopática en la que no se

identifica causa. El conjunto de postmenopáusica y senil con frecuencia se

denomina  involutiva. (González Macías J et al.,2004). La osteoporosis

secundaria se define como la causada o exacerbada por otros trastornos o

exposición a medicamentos y afecta con más frecuencia a mujeres

premenopáusicas y a varones (Scheneider A et al.,2001) . Así, del 30 al

60% de la osteoporosis en el varón son de etiología secundaria siendo las

más frecuentes   el tratamiento con glucocorticoides, el consumo elevado

de alcohol y el hipogonadismo (Khosla S et al.,2008).  En mujeres pre y

perimenopáusicas las causas secundarias representan el 50% de los casos



Introducción

27

siendo las etiologías más frecuentes el déficit estrogénico , el uso de

glucocorticoides, el hipertiroidismo y el tratamiento anticonvulsivante

(NIH Consensus, 2001). Sin embargo las causas secundarias no se limitan a

estos grupos sino que hasta el 30 % de las mujeres postmenopáusicas con

osteoporosis tiene otros procesos que pueden haber contribuido a su

pérdida ósea (Orlic ZC et al.,  1999).

Tabla 1.2. Clasificación de la Osteoporosis (Adapatado de González-

Macías J et al., 2004).

OSTEOPOROSIS PRIMARIA OSTEOPOROSIS SECUNDARIA

  Involutiva

          Postmenopáusica (Tipo I )

          Senil (Tipo II)

  Idiopática

          Juvenil

          Del  Adulto joven

  Endocrinas

            Hipertiroidismo

            Hiperparatiroidismo

            Hipercortisolismo

            Hipogonadismo

            Diabetes Mellitus

Hematológicas

            Mieloma Múltiple

            Leucemia

Genéticas

            Osteogénesis Imperfecta

            Homocisteinuria

Fármacos
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            Glucocorticoides

            Heparina

            Antiestrógenos

Inmovilización

  Otras: Artritis reumatoide

1.2.3 Epidemiología

La epidemiología de la osteoporosis varía en función del sexo , la edad, y el

ámbito geográfíco de estudio. En 1995 Melton y cols estimaron la

prevalencia de osteoporosis según los criterios de la OMS  en mujeres de

raza blanca mayores de 50 años, siendo  del 15% cuando se mide en una de

las tres localizaciones habituales (columna, cadera o muñeca) y del 30%

cuando se mide en todas ellas. La prevalencia aumenta con la edad desde el

15% para las edades comprendidas entre 50 y 59 años hasta una

prevalencia superior al 80% para las mujeres con una edad superior a 80

años (Rosen CJ et al., 2005). En varones  la prevalencia de osteoporosis en

EEUU medida por DXA en una sóla localización varía entre 4-7% según

utilicemos como punto de referencia la media de DMO de población

juvenil femenina o masculina respectivamente (NHANES III, 1997 )

En España la prevalencia de osteoporosis en mujeres postmenopáusicas

mayores de 50 años se encuentra entre el 35 y 40% (Muñoz-Torres M et al.,

2003) mientras que en varones es del 8,1% en mayores de  50 años (Naves
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M et al.,2005) y asciende con la edad hasta el  11,3% en mayores de 70

años (Diaz Curiel M, 1997 ).

Las diferentes fracturas asociadas a la osteoporosis tienen una edad de

presentación y factores de riesgo propios asociados. Así, por ejemplo, la

fractura de tercio distal de radio es más frecuente en mujeres

perimenopausicas y su incidencia aumenta rápidamente tras la menopausia

para estabilizarse a los 65 años (Honkanen RJ et al., 2000). Por otro lado,

la incidencia de fractura de cadera es muy variable según la población

analizada, de manera que entre distintos países europeos difiere hasta 7

veces (Johnell O et al., 2005). Esta variabilidad se debe a los numerosos

factores de riesgo predictores de fractura de cadera además de la DMO

(Kanis JA et al., 2003).

La prevalencia de fractura vertebral está menos establecida debido a que no

existe una definición universalmente aceptada y a que su presentación con

frecuencia es asintomática.  Entre un 20 y 25% de las mujeres mayores de

50 años presenta una fractura vertebral secundaria a osteoporosis según

datos de estudios europeos (Roy DK et al., 2003). La incidencia anual se

considera del 1% en mujeres de 65 años, 2% en las de 75 años y 3% en las

mayores de 85 años. En varones  mayores de 50 años es de 5,7 a 6,8/ 1000

personas/año lo que equivale aproximadamente a la mitad del observado

para mujeres (Felsenberg et al., 2002.).

Figura 1.5. Incidencia de fractura vertebral en función de edad: Estudio

EPOS (Roy DK et al., 2003).
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1.2.4. Consecuencias  sociosanitarias de la osteoporosis

La consecuencia más directa de la osteoporosis es el incremento de la

incidencia de fracturas. Se definen como fracturas osteoporóticas aquellas

que se localizan en zonas de baja DMO y que presentan una mayor

incidencia en mayores de 50 años (Kanis JA et al., 2008), o bien aquellas

que ocurren tras una caída desde la propia altura. La presencia de fracturas

por fragilidad se asocia a un mayor riesgo de presentar nuevas fracturas

osteoporóticas, así como a un incremento de la mortalidad y una

disminución de la calidad de vida (Kanis JA et al., 2008).

En lo que respecta a la fractura vertebral datos recientes sugieren que la

morbimortalidad asociada a la presencia de fractura vertebral  ha podido ser

infraestimada. Así, se ha observado que la reducción de la calidad de vida

derivada de la presencia de fractura vertebral clínica es al menos tan

importante como la de la fractura de cadera (Johnell O,2005; Fechtenbaum
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J et al.,2005) y que existe un aumento de la mortalidad asociada a la misma

según muestran los estudios EVOS (European Vertebral Osteoporosis

Study) y SOF (Study of Osteoporotic Fractures) (Hasserius R et al., 2003;

Ensrud  KE et al., 2000).

La repercusión de la fractura de tercio distal del radio es menor (Johnell O

et al., 2004) aunque hasta en un tercio de los casos permanecen secuelas en

cuanto a grado de movilidad y fuerza. Por el contrario, el impacto sobre la

calidad de vida de la fractura de cadera es considerable como consecuencia

de la hospitalización, disminución de la capacidad física y de

independencia para ciertas actividades. Además, entre el 10 y 20% de las

mujeres mueren en el primer año tras una fractura de cadera, con un mayor

riesgo inmediatamente tras la fractura y que decrece con el tiempo. En

varones la morbimortalidad  de la fractura de cadera es incluso mayor que

en las mujeres ya que tienen el doble de  riesgo de morir durante el ingreso,

la mortalidad al año es de hasta un 35% (Diamon TH et al., 1997) y tienen

menor probabilidad de ser autónomos (Johnell O et al., 2006). La mayor

prevalencia de comorbilidades y la menor asistencia terapéutica observada

en los varones con fractura de cadera  justifican en parte este exceso de

morbimortalidad.

1.2.5. Factores de riesgo de osteoporosis y fractura

La probabilidad individual de padecer una fractura osteoporótica está

condicionada por múltiples factores y aunque se han descrito multitud de

factores de riesgo de osteoporosis y fractura sólo algunos de ellos han

demostrado plenamente su influencia como es el caso de la edad, el sexo, la

DMO o la etnia, mientras que para otros factores los resultados procedentes

de estudios epidemiológicos no son concluyentes.
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1.2.5.1. Masa ósea

La masa ósea baja supone uno de los factores de riesgo más importantes

para el desarrollo de fracturas por fragilidad. Numerosos estudios

transversales y prospectivos indican que el riesgo de fractura aumenta entre

1.4 y 2.6 veces por cada DE que disminuye la DMO (Rosen CJ et al.,

2005).

1 2.5.2. Presencia de fractura previa por fragilidad

Constituye el factor más importante del riesgo de fractura y en general

aumenta  al doble la posibilidad de una nueva fractura (Johnell O et al.,

2001), aunque en el caso de la fractura vertebral la influencia es mayor con

un aumento del riesgo entre 4 y 5 veces. Es importante destacar que el

riesgo es mayor en los dos primeros años tras la fractura incial (Lindsay R

et al., 2001; Van Staa TP et al., 2002).

1.2.5.3. Edad

La edad contribuye al riesgo de fractura como un factor independiente de la

DMO (Kanis JA et al., 2002) por lo que para cualquier valor de densidad

mineral ósea el riesgo de fractura es mucho mayor para edades más

avanzadas (McClung MR et al., 2005).

1.2.5.4. Sexo

Las mujeres presentan una mayor incidencia de osteoporosis y de fracturas

asociadas. Esto es debido a varios factores entre los que se encuentran un
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menor pico de masa ósea y el cese brusco de la actividad estrogénica tras la

menopausia que ocasiona un marcado descenso de la masa ósea en los

primeros años de postmenopausia (Rigss BL et al., 2002).

1.2.5.5. Bajo peso

Un IMC bajo es un factor de riesgo para la fractura de cadera, el riesgo es

casi el doble si se comparan individuos con IMC de 25 kg/m2 y 20 kg/m2.

Sin embargo, el valor del IMC para predecir fracturas disminuye de forma

significativa cuando se ajusta por DMO (De Laet C et al., 2005).

1.2.5.6. Factores genéticos

La osteoporosis presenta un fuerte componente genético como se

corroboran en estudios con gemelos. Así, el antecedente familiar de

osteoporosis y fractura pueden condicionar un menor pico de masa ósea y

un mayor riesgo de fractura. Aunque, numerosos genes han sido

identificados como determinantes de la masa ósea, entre ellos los que

codifican el receptor de la vitamina D (Quesada JM et al., 2004), receptor

estrogénico y el colágeno tipo I (Mezquita Raya et al., 2002), no está

establecida la contribución exacta de cada gen y la aplicación de estos

datos en poblaciones distintas a las estudiadas (Albagha OM et al., 2003).

1.2.5.7. Factores nutricionales y estilo de vida

Se han descrito múltiples factores nutricionales que influyen tanto en la

adquisición como en el mantenimiento de una adecuada masa ósea. Entre
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todos ellos son de especial importancia, el calcio y la vitamina D. Así, se ha

descrito que son necesarios niveles de vitamina D superiores a 30 ng/ml

(Holick MF et al.,2006) para evitar el desarrollo de hiperparatiroidismo

secundario y mantener un adecuado balance muscular (Bischoff-Ferrari HA

et al., 2004).

El estudio global de diez cohortes a nivel mundial identifican al tabaco

como un factor de riesgo de osteoporosis y fractura (Kanis JA et al., 2005).

El hecho de ser fumador activo supone un  riesgo relativo de fractura de

1.13 tras ajustar por DMO, especialmente para fractura de cadera (RR 1.6).

Los efectos del consumo de alcohol sobre masa ósea y riesgo de fracturas

no habían sido determinados de forma concluyente. Varios estudios

prospectivos han demostrado que existe una asociación no lineal entre

ingesta de alcohol y riesgo de fractura, de forma que la ingesta superior a

dos unidades conlleva un aumento del riesgo de fractura (RR 1.38) con

especial influencia sobre la fractura de cadera (RR 1.68) (Kanis JA et al.,

2005).

1.2.5.8. Enfermedades con influencia sobre el hueso.

De manera consistente se han identificado diversas endocrinopatías

relacionadas con alteraciones en la masa ósea. Las más importantes el

hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, el hipercortisolismo (tanto endógeno

como exógeno) y la diabetes. Otras enfermedades no endocrinas con

influencia sobre la masa ósea son las hepatopatías, mieloma múltiple, y

enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide. Diversos

tratamientos de amplio uso ejercen un efecto negativo sobre la masa ósea

que conlleva un aumento del riesgo de fractura, entre ellos se encuentran
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los corticoides (Steinbuch M et., 2004), inmunosupresores,

anticonvulsivantes y citostáticos.

1.2.5.9. Aplicación de los factores de riesgo en la práctica clínica.

La mayoría de los factores de riesgo clínicos, usados de forma individual,

tienen una escasa sensibilidad y especificidad en la predicción de baja masa

ósea o del riesgo de fractura por lo que el objetivo es determinar en que

medida aumenta el riesgo de fractura cuando se   combinan varios factores

de riesgo para lo cual se han desarrollado diversos modelos que permiten

calcular el riesgo de fractura a 10 años.

Recientemente la OMS ha desarrollado la herramienta FRAX® para evaluar

el riesgo de fractura (Kanis JA et al.,2008). Se basa en modelos

individuales que combinan e integran factores clínicos de riesgo con la

DMO del cuello femoral. Los modelos FRAX® se han desarrollado a partir

del estudio de grupos poblacionales de Europa, América del Norte, Asia y

Australia. Los algoritmos de FRAX® calculan la probabilidad de fractura

de cadera y de las fracturas osteoporóticas más importantes a 10 años

(fractura clínica vertebral, antebrazo, cadera u hombro).

Figura 1.6 Herramienta de evaluación del riesgo de fractura para España
www.shef.ac.uk/FRAX/tool

http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool
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1.2.6. Evaluación del paciente con osteoporosis

1.2.6.1. Evaluación clínica y determinaciones básicas

La anamnesis del paciente que acude para valoración de osteoporosis debe

incluir los siguientes aspectos: historia clínica que incluya los antecedentes

hormonales y reproductivos (menarquia, menopausia, nº de hijos);

exploración física completa; hábitos tóxicos y encuesta dietética dirigida a
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consumo de calcio y vitamina D. Por otro lado la realización de las

siguientes determinaciones permiten excluir causas secundarias de

osteoporosis: hemograma con VSG, bioquímica básica incluyendo función

renal, hepática y calcemia, función tiroidea, niveles de 25 OH vitamina D y

PTH-i.

1.2.6.2. Determinación de marcadores de remodelado

El hueso es un tejido metabolicamente activo que sufre un continuo

proceso de remodelado que tiene lugar en las unidades básicas de

remodelado (Jilka RL, 2003). El remodelado óseo consta de cuatro fases

sucesivas: activación, resorción, inversión y formación (Figura 1.7).

Figura 1.7: Esquema del ciclo de remodelado.

El proceso de resorción ósea origina la liberación de su contenido mineral y

la degradación de la matriz proteica. De igual forma, en la síntesis y

mineralización del tejido óseo se liberan sustancias enzimáticas y

fragmentos derivados del procesamiento del colágeno que son integrados al

torrente circulatorio y pueden ser determinados como índices de

remodelado óseo.
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Los marcadores de remodelado (MRO) incluyen  enzimas y péptidos no

enzimáticos, y se clasifican en función de la fase que representan, aunque

algunos pueden ser reflejo tanto de la fase de formación como de la

resorción debido al fenómeno de acoplamiento (Tabla 1.3). Su

determinació es incruenta y  utilizados de manera correcta son una

herramienta útil en la valoración y monitorización de la osteoporosis

(Bonnick SL et al., 2006).

Tabla 1.3. Marcadores de remodelado más frecuentemente usados en la

clínica.

Marcadores de formación: Marcadores de resorción:

Fosfatasa alcalina total

Fosfatasa alcalina ósea (BSAP)

Osteocalcina (OC)

Propéptidos amino y carboxi
terminales del procolágeno tipo I
(PICP, PINP)

Piridolina y Deoxipiridolina (PYD,
DPD)

Telopéptidos amino y
carboxiterminales del procolágeno
tipo I (CTX, NTX)

Fosfatasa ácida resistente a tartrato
(TRAP)

1.2.6.3. Medición de masa ósea

Existen varios métodos disponibles para la  medición de la DMO, de los

cuales el patrón oro es la absorciometría dual de rayos X (DXA). La

medición de la DMO por densitometría permite establecer la presencia de

osteoporosis en función de los criterios de la OMS. En la práctica clínica

diaria suele realizarse en dos localizaciones, columna lumbar y fémur
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proximal. La medición en columna vertebral analiza las vértebras L1 a L4

lumbares y refleja fundamentalmente el hueso trabecular. A nivel de fémur

proximal se consideran a su vez varias regiones: cuello femoral, trocánter,

triangulo de Ward y cadera total. Con fines diagnósticos se utilizan los

valores en cuello femoral y cadera total ya que las otras dos medidas tienen

menor precisión ( SEIOMM , 2008 ).

1.2.6.4. Evaluación radiológica

La radiología simple no es un buen método diagnóstico de osteoporosis por

su escasa precisión. Sin embargo es importante la realización de

radiografías de columna ya que permite detectar la presencia de fracturas

vertebrales asociadas que por su carácter asintomático hayan pasado

desapercibidas. Las fracturas vertebrales pueden ser bicóncavas, en cuña o

por aplastamiento. El método de Genant clasifica las deformidades

vertebrales en cuatro grados ( Van Kuijk C, Genant HK , 1995 ) (Figura

1.8).

Figura 1.8: Clasificación de la fractura vertebral: Criterios de Genant.
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1.2.7. Sistema OPG/RANKL.

En los últimos años se ha producido un gran avance en el conocimiento de

los factores que intervienen en la regulación del proceso de remodelado, a

pesar de lo cual quedan por aclarar muchos aspectos. Su regulación es

compleja ya que integra diversos estímulos como son factores mecánicos,

hormonales, citoquinas y factores de crecimiento.

1.2.7.1. Descubrimiento y descripción del sistema OPG/RANKL.

El descubrimiento del sistema OPG-RANKL ha supuesto un gran avance

en el conocimiento de los mecanismos de señalización entre los principales

tipos celulares del tejido óseo, osteoblastos y osteoclastos. En 1997 tres

grupos de investigación diferentes descubren la molécula de

osteoprotegerina, OPG (Simonet WS et al.,1997; Tsuda E et al.,1997;

Yasuda H et al.,1998). Distintos tejidos (sistema cardiovascular, pulmón,

intestino, riñón) y tipos celulares (células hematopoyéticas y del sistema

inmune) entre ellos los osteoblastos producen OPG, que es secretada como

un receptor soluble, mientras que las células dendríticas expresan una

forma celular.
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El descubrimiento del  ligando del  receptor activador del factor nuclear

kappa B (RANKL)  fue posterior al de la OPG. Esta molécula pertenece a

la superfamilia de los receptores TNF. Diversos tipos celulares  expresan

RANKL, entre ellos los osteoblastos, células del estroma, células

endoteliales y del sistema inmune. La forma celular es la más abundante,

aunque  también existe una forma soluble resultado de la excisión de un

dominio por una proteasa. Los efectos de RANKL son mediados por

RANK, receptor de membrana altamente específico expresado por

osteoclastos, células B y T.

Son clásicos ya los estudios en ratones que ayudaron a comprender la

función del sistema OPG-RANKL. Los ratones knockout para OPG

desarrollaban una osteoporosis grave, mientras que la sobreexpresión de

OPG en ratones transgénicos producía osteopetrosis (Tsuda E et al., 1997).

A su vez , la ausencia de RANKL en ratones producía osteopetrosis,

alteración de la dentición por ausencia de osteoclastos maduros, ausencia

de ganglios linfáticos  y deficiencia de linfocitos B y T mientras que la

administración de RANKL en su forma soluble se acompañaba de un

aumento de la actividad osteoclástica, osteoporosis e hipercalcemia.

Hoy en día sabemos que el RANKL es el factor crítico para la

diferenciación osteoclástica, y en presencia del factor estimulante de

colonias de macrófagos (M-CSF) se une a RANK y promueve la

diferenciación, activación y supervivencia de los osteoclastos, así como su

adherencia a la superficie ósea (Hofbauer LJ et al., 2001).  Por el contrario,

la OPG se une a RANKL neutralizándolo  y como resultado inhibe la

osteoclastogénesis y la actividad osteoclástica, a la vez que induce la

apoptosis de los osteoclastos. (Figura 1.9).



Introducción

42

Figura 1.9. Sistema OPG/RANKL/RANK (Adaptado de Boyle WJ 2003).

Por lo tanto del equilibrio entre la expresión de OPG y RANKL  depende la

la diferenciación y activación de los osteoclastos, por lo que constituyen

factores reguladores críticos en el metabolismo óseo.

1.2.7.2. Regulación del sistema OPG/RANKL.

Numerosos factores han demostrado influencia sobre el sistema OPG-

RANKL. Datos procedentes de estudios in vitro identifican diversos

factores hormonales que afectan a la expresión de estas moléculas. Así

mismo se han evaluado los niveles de OPG y RANKL en distintas

situaciones tanto fisiológicas como patológicas.
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A) Factores hormonales

Multitud de factores humorales implicados en la regulación del remodelado

óseo han demostrado tener influencia sobre los niveles de OPG, RANKL o

ambos (Figura 1.10).

Figura 1.10. Regulación paracrina del remodelado óseo (Gutierrez G,

2004).

En general podemos decir que la mayoría de los factores que regulan

RANKL afectan inversamente a la síntesis de OPG (Tabla 1.3).

Tabla 1.3. Factores reguladores de OPG y RANKL  (Rogers A et al.,

2005).
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B) Situaciones clínicas

Los niveles de OPG y RANKL han sido evaluados en distintas situaciones

tanto fisiológicas como patológicas (Tabla 1.4).

Tabla 1.4. Cambios en OPG/RANKL en diversas situaciones clC)ínicas

(Rogers A et al., 2005).

C) Influencia de edad y sexo.

Distintos autores han demostrado una asociación positiva entre los niveles

de OPG y la edad, tanto en varones como en mujeres (Koshla  S  et al.,

2002; Kudlacek S et al., 2003; Oh KW et al., 2004). Kudlacek y

colaboradores (2003) fijan un umbral de edad para este hecho, que

corresponde a 60 años para mujeres y 70 en varones por el contrario otros

autores consideran un dintel de edad inferior (Trofimov S et al., 2004).
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La relación entre OPG y el sexo ha mostrado resultados contradictorios.

Koshla y colaboradores (2002) encuentran niveles superiores en mujeres

premenopausicas respecto a varones con una edad inferior a 50 años, sin

diferencias entre postmenopausicas y varones mayores de 50 años. A su

vez, mientras los niveles séricos de OPG se correlacionaron de forma

negativa con los de testosterona en varones, no encontraron relación con las

hormonas sexuales en mujeres. Sin embargo, otros autores describen una

correlación positiva con los niveles de estrógenos y testosterona en varones

y con el estradiol sérico en mujeres (Szulc P et al 2001; Rogers A et al

2002)

1.2.7.3. Sistema OPG-RANKL: Implicaciones óseas y extraóseas.

A) Implicaciones óseas

Se ha comprobado la existencia de niveles séricos elevados de OPG,

RANKL o alteraciones de su cociente en múltiples trastornos esqueléticos.

Osteoporosis Postmenopáusica

El papel del sistema OPG/RANKL en la osteoporosis postmenopáusica ha

sido investigado desde el descubrimiento de este sistema, aunque los

estudios realizados han mostrado resultados contradictorios.

Así, en la relación entre OPG y masa ósea, mientras Browner (2001) y

Koshla (2002) no encuentran asociación en mujeres postmenopausicas,

otros autores demuestran una correlación negativa entre OPG y DMO solo

en trocánter (Kudlacek  S et al., 2004) o proponen niveles elevados de OPG

como indicador de una mayor masa ósea (Rogers  A et al., 2000). En contra
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de los resultados de este último estudio, en mujeres postmenopáusicas

españolas se ha objetivado niveles inferiores de OPG en aquellas pacientes

con criterios densitométricos de osteoporosis (Mezquita-Raya P et al.,

2005).

De igual forma, la asociación entre OPG y la presencia de fracturas

osteoporóticas también ha mostrado resultados poco concluyentes.

Mientras, Mezquita-Raya y colaboradores (2005) encuentran que niveles

bajos de OPG se asocian de forma positiva e independiente con la

presencia de fractura vertebral, otros autores no encuentran asociación

entre OPG y fracturas (Browner WS et al., 2001).

Osteoporosis secundarias

Es bien conocida la repercusión del hipertiroidismo sobre la DMO, ya que

produce una elevación marcada de marcadores de remodelado y es uno de

los factores de riesgo reconocidos de osteoporosis. En pacientes con

hipertiroidismo los niveles de OPG están significativamente elevados

respecto a eutiroideos, y el tratamiento médico normaliza la elevación de

OPG de manera paralela al descenso de marcadores de remodelado (Amato

G et al., 2004) a pesar de la persistencia de una anormal estructura ósea

comprobada por ultrasonografia.

El tratamiento con glucocorticoides estimula la secreción de RANKL e

inhibe la síntesis de OPG (Hofbauer LC et al.,1999) lo que justifica que

pacientes con enfermedad de Crohn tratados con corticoides presenten una

elevación del cociente RANKL/OPG en suero ( von Tirpitz C et al., 2003).
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Tras el trasplante cardiaco y bajo tratamiento inmunosupresor con

ciclosporina A y corticoides, el descenso de OPG  muestra una alta

correlación con la pérdida de masa ósea a nivel lumbar que ocurre

precozmente, por lo que los cambios en OPG inducidos por el tratamiento

pudieran ser determinantes en la osteoporosis postrasplante (Fahrleitner A

et al., 2003).

Finalmente, en la enfermedad metabólica ósea asociada a la DM2 sólo

existe un estudio que analice de forma específica la relación de la DMO

con los niveles séricos de OPG encontrando una asociación negativa en

varones japoneses ( Suzuki K et al 2005).

Otras enfermedades óseas

En la polimialgia reumática y la artrosis existe un aumento, independiente

de la edad, de RANKL, sin cambios aparentes en OPG, y que podría

explicar el aumento de remodelado que ocurre en ambas enfermedades

(Pulsatelli L et al., 2004). También se ha descrito un aumento de los

niveles de RANKL en pacientes diagnosticados de mieloma múltiple,

guardando este incremento una relación con el grado de actividad de la

enfermedad (Politou M et al., 2004). Por el contrario, en la enfermedad de

Paget existe un aumento de los niveles de OPG, sin relación con otros

marcadores de actividad de la enfermedad (Alvárez L et al., 2003 y en

pacientes con artritis reumatoide se han descrito niveles séricos elevados

tanto de  OPG como de RANKL, sin alteraciones del ratio OPG /RANKL y

con una tendencia a la normalización tras el tratamiento con anti-TNF alfa

(Ziolkowska M et al., 2002).
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El papel del sistema OPG/RANKL en la afectación ósea de determinadas

neoplasias también ha sido investigado. Así Brown y colaboradores (2001)

han demostrado in vitro que las células de cáncer de próstata procedentes

de metástasis óseas presentan una mayor expresión de OPG y RANKL que

las células metastásicas de otras localizaciones. El mismo grupo ha

constatado niveles significativamente mayores de OPG en pacientes con

neoplasia de próstata diseminada frente a hiperplasia benigna y neoplasia

localizada, lo que sugiere un potencial papel de la OPG como marcador de

progresión de enfermedad.

B) Implicaciones extraóseas

Sistema inmune

Existen numerosas evidencias de la implicación del sistema

OPG/RANK/RANKL en el proceso de respuesta inmune. En modelos de

ratones Knockout para OPG se ha constatado que ésta  juega un papel

importante en la maduración de los linfocitos B, en la respuesta humoral a

la agresión y en la inhibición de la apoptosis celular (Schoppet M et al.,

2002). As u vez, la unión RANKL a su receptor RANK aumenta la

supervivencia y la capacidad inmuno-estimuladora de las células

dendríticas, modula la actividad de las células T y se ha implicado en el

desarrollo embrionario del sistema linfático (Kong Y-Y et al., 1999).

Enfermedad vascular

En los últimos años han sido publicados varios estudios  que destacan el

papel del sistema OPG-RANKL, más concretamente de la OPG, en
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desórdenes que afectan al sistema vascular. En el apartado 3.3 abordaremos

con más detalle la evidencia existente en la actualidad.

En la figura 1.11 se esquematiza el papel del sistema OPG/RANKL en los

diferentes tejidos y sistemas referidos anteriormente.

Figura 1.11. Implicaciones Óseas y Extraóseas del Sistema OPG/RANKL

(Hofbauer LC et al., 2004).
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1.3. Enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2 y osteoporosis

1.3.1. Enfermedad cardiovascular y osteoporosis

La ateroesclerosis y la osteoporosis son enfermedades crónicas

degenerativas con una alta incidencia en países desarrollados y cuya

prevalencia aumenta con la edad. Son procesos silentes con un gran coste

económico, que se hace evidente cuando aparecen las complicaciones

agudas que incluyen la enfermedad cardiovascular y las fracturas.

En los últimos años, diversos estudios epidemiológicos han mostrado una

asociación independiente de la edad entre ambos procesos (Hofbauer LC et

al.,2007; Bagger YZ et al.,2007; Von der Recke P et al.,1999) y  un

incremento de la mortalidad cardiovascular en pacientes con disminución

de la DMO y/o fractura osteoporótica. Así, en mujeres con baja DMO se ha

descrito un incremento de la mortalidad cardiovascular que oscila entre un

22 y un 40 % por cada descenso de una DE de la DMO (Browner WS  et

al., 1991, Johansson H et al., 1998; Von der Recke P et al., 1999; Kado

DM et al., 2000; Bauer DC et al., 2002; Van der Klift M et al., 2002). De

igual forma, en varones por cada aumento de una DE en la cadera

disminuye un 24 % la mortalidad  cardiovascular (Trivedi DP et al., 2001).

A su vez , en lo que respecta a la fracturas, datos del estudio EPOS

muestran que la defunción por enfermedad cardiovascular está

incrementada en un  30% en mujeres con fractura vertebral (Ensrud K  et

al., 2000).
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1.3.1.1. Factores de riesgo comunes

Desde hace tiempo se sabe que ambas enfermedades comparten factores de

riesgo que podrían justificar la asociación de ambas . Entre ellos destacan

la edad, la depleción estrogénica, el sedentarismo , el consumo de alcohol y

tabaco y factores dietéticos como la ingesta cálcica , el consumo de  ácidos

grasos saturados y niveles deficitarios de vitamina C y K (Valero Díaz de

la Madrid C et al., 2004). Sin embargo en los últimos años ha despertado

gran interés la investigación de los factores y mecanismos comunes

implicados en la fisiopatología de ambas enfermedades.

A. Factores de riesgo cardiovascular y enfermedad ósea

Dislipemia

Los mecanismos intrínsecos que interrelacionan el metabolismo lipídico y

el óseo no se han dilucidado con exactitud. Varios estudios han estudiado la

asociación entre los niveles plasmáticos de lípidos con la DMO y con la

presencia de fractura obteniendo resultados contradictorios.

En estudios in vitro el C-HDL parece mostrar un efecto inhibidor de la

actividad osteoblástica inducida por citoquinas inflamatorias a nivel de la

pared vascular (Parhami F et al., 2002). Sin embargo, su relación con la

DMO ha arrojado resultados equívocos, así mientras algunos autores

encuentran una relación positiva (Yamaguchi T et al., 2002) otros muestran

una asociación negativa en ambos sexos (Adami S et al., 2004, Buizert PJ

et al., 2008,  D`Amelio P et al., 2008).
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Los valores elevados de TG, tras ajustar por IMC, se han asociado de forma

positiva con la DMO (Adami S et al.,2004) y la presencia de fractura

vertebral (Yamaguchi T et al., 2002).

A su vez, la relación entre DMO y cifras de colesterol total y C-LDL

también es controvertida. Se ha observado que elevadas concentraciones de

LDL oxidadas tiene un efecto apoptótico sobre células osteoblásticas

(Brodeur MR et al., 2008 ; Hamel P et al., 2008), inhibiendo su

diferenciación y promoviendo la actividad osteoclástica (Parhami F et al.,

1997 y 2000). Sin embargo, la mayoría de los estudios realizados  no

encuentran relación entre C-LDL y DMO salvo un estudio en el cuál cifras

elevadas de C-LDL se asociaban a una menor  masa ósea en mujeres

postmenopáusicas (Yamaguchi T et al., 2002). En relación con la fractura,

Cummings y colaborares (1998) no encuentran asociación entre las

concentraciones de C-LDL y la presencia de fractura vertebral ni de cadera.

Por otra parte, determinados polimorfismos del gen de la apolipoproteína E

se han asociado con una menor DMO (Salamote LM et al., 2000) y  un

aumento del riesgo de  fractura de cadera (Cauley JA et al., 1999).

También existen evidencias que avalan que las estatinas, el grupo

terapéutico de elección para el tratamiento de la hipercolesterolemia, tienen

efectos sobre el metabolismo óseo. Así, en estudios in vitro se ha

objetivado que las estatinas estimulan la diferenciación y maduración de

los osteoblastos (Edwars CJ et al 2002) y se hipotetiza que podrían inhibir

al osteoclasto mediante su actuación en el metabolismo del mevalonato.

Por su parte, los estudios epidemiológicos parecen mostrar que las

pacientes tratadas con estatinas muestran valores más altos de DMO,  tanto

en mujeres postmenopáusicas (Edwars CJ et al., 2000) como en DM2
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(Cheng YS et al., 2000). Por el contrario, el efecto sobre  el riesgo de

fractura es controvertido ya que si los estudios transversales parecen

mostrar un efecto protector (Pasco JA et al., 2002) éste no se ha ratificado

en los estudios prospectivos (Van Staa TP et al., 2001) aunque si se han

observado  efectos beneficiosos sobre la consolidación de la fractura (Tang

QO et al., 2008).

Hipertensión arterial

Los trabajos realizados con el objetivo de evaluar la masa ósea y la

incidencia de fracturas en pacientes hipertensos se han llevado a cabo con

métodos no comparables y han arrojado resultados discordantes. Así,

mientras Hanley y colaboradores (2003) encuentran una relación positiva

entre la DMO y la presencia de HTA, otros autores describen una

asociación negativa o independiente (Bauer DC et al., 1993; Mussolino

ME., et al 2006).

En lo que respecta a la fracturas los datos son más consistentes y sabemos

que la HTA es un factor de riesgo de fractura de cadera en mujeres (Pérez.-

Castrillón et al., 2005) y para otras localizaciones en ambos sexos

(Vestergaard et al., 2008) siendo el principal factor patogénico el aumento

del riesgo de caidas condicionado en gran medida por el efecto hipotensor

de los fármacos antihipertensivos (Cappuccio FP et al., 2000).

Obesidad

El sobrepeso y la obesidad se han considerado tradicionalmente factores

protectores de osteoporosis y fracturas. El incremento de los niveles

plasmáticos de estrógenos, condicionados por el exceso de tejido adiposo, y
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el efecto de la carga mecánica se han considerado tradicionalmente los

mecanismos principales de este efecto protector (Robot C ,1994). En los

útimos años ha cobrado gran interés el estudio del efecto de diversas

citoquinas secretadas por el tejido adiposo sobre el hueso. En relación con

este hecho, se ha observado que la leptina, una adipoquina aumentada en

pacientes con obesidad, tiene un efecto contrapuesto ya que  a nivel

hipotalámico frena la formación por inhibición de la proliferación de los

osteoblastos (Takeda S et al., 2002 ) mientras que actuando sobre el hueso

estimula la diferenciación osteoblástica e inhibe la osteoclástica (Holloway

WR et al., 2002). De igual modo, los resultados de los estudios clínicos

también son contradictorios encontrándose una relación positiva entre los

niveles plasmáticos de leptina con la DMO en mujeres (Yamauchi M et al.,

2001)  y negativa en varones (Sato M et al., 2001). Por otro lado la

adiponectina, otra adipoquina, suprime la osteoclastogénesis en estudios in

vitro (Shinoda Y et al., 2006) y  en  DM2  los niveles séricos  se relacionan

negativamente con la DMO (Lenchick L et al., 2003).

Sin embargo, estudios recientes muestran resultados en parte

contradictorios a la creencia clásica ya que se ha encontrado una relación

inversa entre masa grasa y DMO cuando se corrige por el efecto de la carga

mecánica (Zhao LJ et al., 2007)  y además, tras ajustar por DMO, el IMC

no es tan buen predictor del riesgo de fractura salvo para la cadera cuando

es igual o inferior a 20 (De Late C et al., 2005).

Síndrome metabólico

Existen escasos datos acerca de la asociación entre el síndrome metabólico

(SM) como entidad global y el metabolismo oseo. La presencia de SM

parece condicionar una menor DMO a nivel lumbar y mayor a nivel
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femoral en varones y un mayor riesgo de fracturas no vertebrales en

mujeres (Von Muhlen et al., 2007).

Hiperhomocisteinemia

La hiperhomocisteinemia es un marcador de riesgo cardiovascular

(Danesh J et al., 1998) que se ha asociado a una mayor tasa de resorción

ósea (Koh JM et al., 2006) y a un mayor riesgo de fracturas (Van Meurs JB

et al.,2004). Sin embargo, la terapia activa para disminuir sus niveles

séricos no fue capaz de disminuir la incidencia de fracturas (Sawka AM et

al.,2007). Otro dato que afianza la relación entre el metabolismo de la

homocisteína y el hueso es el hecho de que ciertos polimorfismos del gen

de la metilentetrahidrofolato reductasa se correlacionan con

hiperhomocisteinemia y baja masa ósea (Miyao M et al., 2000).

Oxido nítrico

Aunque los efectos  antiaterogénicos del NO son conocidos desde hace

tiempo (Moncada S et al.,1991), en los últimos años ha cobrado

importancia como regulador del remodelado óseo. Así, sabemos que actúa

como mediador del efecto anabólico de los estrógenos sobre el hueso

(Armour KE et al., 2001), inhibe la actividad osteoclástica (van´t Hof RJ et

al., 2001) y media la respuesta del hueso a la carga mecánica (Nomura S et

al., 2000).
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B. Factores relacionados con el metabolismo óseo y enfermedad

cardiovascular

Estrógenos

El efecto protector de los estrógenos sobre el sistema vascular en la

mujeres premenopáusicas (Arnal JF et al., 2007) y el incremento de la

enfermedad vascular después de la menopausia sugieren un papel de la

depleción  estrogénica en el desarrollo de la ateroesclerosis en la mujer. En

relación con este hecho, se ha observado que  el gen del receptor alfa

estrogénico se asocia con un mayor riesgo de enfermedad cerebrovascular

(Lazaros L et al., 2008 ) y a su vez,  ciertos polimorfismos del receptor beta

parecen ser un factor de riesgo de infarto agudo de miocardio en varones

españoles (Domíngues-Montanari et al., 2008). Sin embargo, el incremento

de la enfermedad cardiovascular en las mujeres con osteoporosis

postmenopáusica tratadas con terapia hormonal sustitutiva oscurece el

papel de los estrógenos en la prevención de la ECV (Grady D et al., 2002).

Vitamina D

La relación entre vitamina D y enfermedad vascular ha sido estudiada con

profundidad mostrando resultados contradictorios. En animales de

experimentación concentraciones altas de vitamina D en la dieta favorecen

el desarrollo de arterioesclerosis coronaria y  aórtica (Kunitomo et al.,

1981). En humanos, varios estudios han encontrado una asociación de

riesgo entre ciertas variantes del gen del receptor de la vitamina D y la

presencia de enfermedad coronaria (Ortlepp JR 2005; Van Schooten et al.,

1998), mientras que otros no han encontrado asociación alguna (Ortlepp JR

et al., 2003).



Introducción

57

Un estudio epidemiológico en EEUU mostró que la suplementación de los

alimentos con vitamina D incrementaba la incidencia de enfermedad

arterioesclerótica (Moon J et al., 1992). Sin embargo, otros trabajos

plantean la relación en sentido contrario y se ha asociado el déficit en

vitamina D con la presencia de enfermedad arterial periférica (Fahrleitner

A et al., 2002) y de infarto de miocardio (Perez- Castrillón JL et al., 2007),

así como una relación inversa entre la  1-25 dihidroxivitamina D y el grado

de calcificación coronaria (Watson KE et al., 1997).

Paratohormona ( PTH )

Existen suficientes datos que avalan un efecto directo de la PTH sobre el

tejido vascular. Por ejemplo, se han constatado receptores para la PTH a

nivel de células cardiacas y células musculares lisas,  atribuyéndose un

efecto trófico sobre las mismas y sugiriéndose que podría ser la responsable

de la hipertrofia del ventrículo izquierdo observado en pacientes dializados

(Schlüter KD et al., 1998).

Por otro lado, en ratones con infarto agudo de miocardio el tratamiento con

PTH favorece la migración de células progenitoras angiogénicas a la zona

dañada lo que puede atenuar el daño isquémico (Zaruma MM et al.,2008) y

recientemente también se ha objetivado que la PTH incrementa a nivel

endotelial la expresión de IL-6 ( Rashid G, et al., 2007).

Parámetros de remodelado

Varios péptidos y citoquinas involucradas en el remodelado óseo parecen

actuar también en la ateroesclerosis y la calcificación vascular.
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Las proteínas que contienen ácido gammacarboxiglutámico  que incluyen

la proteína matricial Gla (MGP) y la osteocalcina son citoquinas

inhibidoras de la resorción ósea. Se ha observado que el déficit de la MGP

favorece la presencia y la extensión de calcificación vascular en animales

de experimentación (Luo G et al., 1997) y que determinados polimorfismos

de ésta se asocian con un mayor riesgo de infarto de miocardio en humanos

(Herrmann SM et al., 2000) por lo que se ha sugerido que la MGP

interviene en la inhibición de la calcificación vascular (Bostrom K et al.,

2001). A su vez, la osteocalcina  se expresa en tejido vascular (Dhore CR

et al., 2001) y sus niveles séricos están elevados en mujeres con

arterioesclerosis y osteoporosis (Lane NE et al., 2000).

La osteopontina (OPN), otra glucoproteína que inhibe la mineralización de

la matriz ósea, se expresa en lesiones ateromatosas calcificadas (Dhore CR

et al., 2001) y ratones con niveles elevados OPN presentan un mayor  GIM

(Isoda K, 2002)

.

La proteína morfogenética ósea tipo 2 y su mediador osteogénico CbFa-1

(core-binding factor  1) están incrementados en lesiones arterioescleróti_

cas humanas pero no en vasos sanos (Engelse, MA et al., 2001).

La catepsina K, principal enzima implicada en la resorción ósea,  podría

estar involucrada en la desestabilización de la placa ya que se ha observado

que en ratones knockout para ApoE el déficit de Catepsina K preserva la

estabilidad y la integridad arterial y disminuye la vulnerabilidad de la placa

arterioesclerótica (SamoKhin AO et al., 2008).



Introducción

59

Pero sin duda la citoquina del remodelado óseo sobre la que existe una

evidencia más robusta sobre su participación en la enfermedad

cardiovascular es la OPG, tema que se desarrolla con detalle más adelante

(apartado 1.3.3).

Bifosfonatos

Varios estudios sugieren que los bifosfonatos tienen una acción

antiaterogénica por mecanismos directos sobre la pared vascular e

indirectos sobre los FRCV (Luckman S et al., 1998).

En estudios in vitro, inhiben la calcificación extraósea, reducen la

acumulación de lípidos y la fibrosis de lesiones arterioescleróticas y

disminuyen los depósitos de calcio (Ylitalo R et al., 2000). En animales de

experimentación inhiben la calcificación arterial inducida por warfarina y

vitamina D (Price  PA , 2001) .

En humanos, el etidronato oral disminuye el GIM carotídeo en pacientes

con DM2 y osteopenia (Koshiyama H et al., 2002) y en mujeres

postmenopáusicas el tratamiento crónico con bifosfonatos orales

disminuyen el C-LDL , aumenta el C-HDL (Adami S et al., 2000)

mejorando la elasticidad y disminuyendo la resistencia arterial de manera

independiente a los cambios en los FRCV (Luckish A et al.,2008).
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1.3.1.2. Marcadores subrogados de ECV y osteoporosis

Varios estudios han puesto de manifiesto la relación entre marcadores

subrogados de ateroesclerosis y la enfermedad ósea. La calcificación

vascular es una marcador independiente de enfermedad cardiovascular que

se ha relacionado con la presencia de osteoporosis y fractura.

Así, la mayoría de los estudios transversales realizados al respecto han

descrito una asociación inversa entre la presencia, la severidad y la

progresión de la calcificación a nivel de aorta abdominal y la DMO lumbar

y femoral, tanto en mujeres postmenopáusicas (Frye et al.,1992; Banks LM

1994; Hak AE et al., 2000; Kiel DP et al., 2001) como en varones (Hyder

JA.et al., 2009). A su vez, la calcificación aórtica se ha asociado a un

incremento del riesgo de fractura de cadera en mujeres postmenopáusicas

(Bagger YZ et al., 2006 ). Sin embargo, otros autores no encuentran

asociación entre ambas (Reid IR et al., 1991; Vogt MT et al., 1997; Aoyagi

K et al., 2001).

Varios estudios longitudinales evidencian que la presencia de calcificación

arterial se asocia con una mayor pérdida de hueso vertebral (Schulz E et al.,

2004) y femoral  en mujeres postmenopáusicas (Bagger YZ et al., 2006).

La ateromatosis carotídea, otro marcador subrogado de ECV, se ha

asociado con una menor masa ósea lumbar en mujeres postmenopáusicas

(Frost ML et al., 2008) existiendo una correlación negativa entre la

gravedad de la lesión y la DMO (Uyama O et al., 1999 ) e incrementando

el riesgo de fractura no vertebral 1, 7 veces ( Jorgensen L, et al., 2006).

En sentido contrario, la presencia de osteoporosis y/o fractura también se

han relacionado con un riesgo incrementado de enfermedad
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arterioesclerótica subclínica. Así, se ha observado que mujeres

postmenopáusicas  con osteoporosis  lumbar  presentan mayores depósitos

coronarios de calcio que las no osteoporóticas (Barengolts EI et al., 1998)

y que mujeres de origen japonés con osteoporosis y/o fractura vertebral

presentan un mayor GIM que las controles sin enfermedad ósea (Tamaki J

et al., 2009).

A su vez, la presencia de fractura vertebral se asocia a un mayor riesgo de

presentar placa carotídea en mujeres postmenopáusicas con baja masa ósea

(Kim SH et al., 2008) y un estudio longitudinal ha demostrado que la

pérdida de masa ósea medida en metacarpo está asociada con la progresión

de la ateroesclerosis aórtica en mujeres (Kiel DP et al., 2001).

1.3.1.3. Eventos cardiovasculares y osteoporosis

La asociación entre la osteoporosis y la presencia de eventos

cardiovasculares se ha puesto de manifiesto en diferentes estudios.

En mujeres osteoporóticas o con fractura vertebral se ha descrito un riesgo

relativo de 3.9 y 3 respectivamente de eventos cardiovasculares, siendo este

riesgo proporcional a la severidad de la osteoporosis al diagnóstico (Tankó

LB et al.,2005). De la misma forma, la DMO lumbar está reducida en

pacientes con enfermedad cardiovascular incidente, independientemente de

la edad (Farhat GN et al., 2007) y la presencia de enfermedad arterial

periférica y/o cardiopatía isquémica se asocia a un mayor riesgo de fractura

de cadera (Sennerby U et al., 2007).
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Cardiopatía isquémica

Se ha descrito una asociación significativa entre la presencia de infarto de

miocardio y una baja masa ósea (Magnus JH et al.,2005) y entre la

presencia de osteoporosis/osteopenia y un riesgo incrementado de

enfermedad coronaria obstructiva en ambos sexos (Varma R et al., 2008).

En población española con síndrome coronario agudo se ha descrito una

mayor prevalencia de osteoporosis que en la población general con un 39%

para las mujeres y un 26 % en varones (Perez-Castrillon JL et al., 2007).

Por el contrario otro estudio no encuentra asociación entre ambas

enfermedades en mujeres postmenopáusicas (Tekin GO et al., 2008 ).

Varios estudios genéticos afianzan la relación entre la osteoporosis y la

enfermedad coronaria. La via metabólica wnt-LRP es clave en la formación

de hueso , recientemente se ha descrito en una familia iraní una mutación

en el gen de la LRP6 que condiciona no solo una menor DMO y un mayor

riesgo de fractura sino también la aparición de enfermedad coronaria

precoz (Mani A et al., 2007). A su vez, un polimorfismo del gen del

receptor sensible al calcio se ha asociado a una mayor morbimortalidad por

cardiopatía isquémica (März W et al., 2007) y en un estudio japonés

también se encontró una asociación entre un polimorfismo del gen klotho y

la enfermedad coronaria (Imamura A et al., 2006).

Enfermedad cerebrovascular

Se ha objetivado que el descenso de 1 DE en la DMO en calcáneo y cuello

femoral incrementa el riesgo de enfermedad carebrovascular entre 1,3  y

1,9 respectivamente (Browner WS et al., 1993; Jorgensen L et al., 2001).
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A su vez, pacientes con ACV tienen una elevada pérdida de masa ósea en

la extremidad parética que se hace patente de forma precoz (Beaupre GS et

al.,2006 ) y que incrementa el riesgo de fractura de cadera (Poole KE et al.,

Stroke 2002 ). Aunque el efecto de la inmovilidad explica en gran parte

este hecho, no parece ser el único responsable ya que en pacientes que

sufren un primer ACV ya hay una elevada prevalencia de fractura vertebral

y baja DMO (Kim HW et al., 2008).

A pesar de los datos anteriores y de que el tratamiento con risedronato

disminuye el riesgo de fractura de cadera en un 80% en varones y un 86%

en mujeres con enfermedad cerebrovascular (Iwamoto J et al., 2008) sólo

entre el 5-7 % de los pacientes que sufren un ACV reciben tratamiento

antiosteoporótico (Greenberg JA et al., 2007).

Arteriopatía periférica

Los estudios que han analizado la relación entre la osteoporosis y la

enfermedad arterial periférica han mostrado resultados contradictorios. Así,

mientras algunos autores muestran que la presencia de isquemia en

miembros inferiores se asocia a una menor densidad mineral ósea  tanto en

varones como en mujeres (Laroche M et al., 2003; Van der klift M et al.,

2002), otros autores no encuentran relación (Wong SY et al., 2005 ). Sin

embargo, también se ha sugerido que mujeres con osteoporosis pueden

presentar una prevalencia incrementada de enfermedad arterial periférica

(Mangiafico RA  et al., 2006 ).
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1.3.2. Diabetes mellitus tipo 2, osteoporosis y riesgo de fractura

Los pacientes con DM tienen varias alteraciones esqueléticas que incluyen

osteopenia, osteoporosis, artropatía de Charcot y el síndrome del pie

diabético,  pero es la osteoporosis la principal enfermedad metabólica ósea

en este grupo de pacientes (Schwart AV et al.,2003) si bien el efecto

deletéreo de la DM sobre el hueso varía en función del tipo de diabetes.

En los pacientes con DM1 la prevalencia de osteopenia y osteoporosis varía

ampliamente. En la infancia se ha descrito una menor DMO lumbar

(Valerio G et al., 2002) y radial ( Brown SA et al., 2004) mientras que otros

autores no encuentran diferencias respecto a controles sanos (Pascual J et

al., 1998, Liu EY et al., 2003). En adultos la mayoría de los estudios

sugieren un efecto negativo de la DM1 sobre la DMO (Hofbauer LC et al.,

2007) que se revierte en parte tras el tratamiento con insulina (Campos MM

et al., 2000). En España se ha descrito una prevalencia del 44 % de

osteopenia al diagnóstico de la DM1 (Lopez-Ibarra PJ et al., 2001) y  del

19% de osteoporosis, siendo los principales factores de riesgo de baja masa

ósea la presencia de complicaciones microvasculares y el hábito tabáquico

sin encontrar relación con la HbA1c (Muñoz-Torres M et al., 1996).

En lo que respecta a fracturas se estima un riesgo incrementado entre 1.3 y

2.3 para FV, 1.4 y 2,6 para fractura de cadera y de 1,8 para radio distal

(Hofbauer LC et al., 2007),  si bien mujeres postmenopáusicas con DM1

pueden tener hasta un riesgo 12 veces mayor de fractura de cadera

(Nicodemus KK et al., 2001).

En pacientes con DM2, aunque los resultados son dispares, parece existir

un incremento del riesgo de fracturas a pesar de una mayor DMO,
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condicionado fundamentalmente por un aumento de las caidas asociadas a

la presencia de complicaciones vasculares si bien las alteraciones en la

calidad ósea son también un factor determinante (Hofbauer LC et al.,

2007).

1.3.2.1. DMO en pacientes con DM2

Diversos estudios transversales han analizado la DMO en distintas

localizaciones y con distintos métodos de medida (Tabla 1.8).

Tabla 1.8. Evaluación de DMO en pacientes con DM2 (Adaptado de

Hofbauer et al .,2007 )

Referencia N Sexo (M/ V) Edad media Resultados

De Liefde
(2005)

792 483/ 309 74 DMOL y  CF más alto en ambos sexos

Strotmeyer
(2004)

566 243/ 323 73/ 74 DMO en CT  4-5% mayor en ambos sexos

Kwon
(1996)

185 185/ 0 71 DMOL mayor en mujeres. Correlación negativa con
la duración.

Majima
(2005)

145 81/ 64 67/ 63 DMO RD más bajo en ambos sexos. No diferencia
DMOL ni F. Correlación negativa con HbA1c

Perez-
Castrillon
(2004)

92 56/ 36 63/ 65 DMO calcáneo 8% mayor en mujeres. Correlación
negativa entre IMC osteoporosis

Bridges
(2005)

90 0/ 90 63 No diferencias en DMO RD. Correlación positiva
con IMC

Tuonimen
( 1999)

68 34/ 34 63/ 63 No diferencias en DMO CF

Wakasugi
(1993)

78 40/ 38 62/ 63 DMOL 8% menor en varones. Correlación positiva
con IMC, negativa con duración de la enfermedad.

Gerdhem
(2005)

67 67/ 0 75 DMO CF 11% mayor, DMOL 8% mayor en mujeres

Isaia
(1999)

66 66/ 0 63 DMO CF mayor en mujeres

DMO: densidad mineral ósea; DMOL: densidad mineral ósea lumbar;

CF: cuello femoral; CT: cadera total; RD: radio distal; IMC: índice de masa corporal.
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De forma global, aunque los resultados son variables, parece existir una

mayor tendencia a un incremento de la DMO para ambos sexos que varía

en función de la localización.

Así, a nivel lumbar los datos son muy dispares describiéndose un efecto

positivo (De Liefde II et al., 2005; Kwon DJ et al., 1996), negativo

(Wakasugi M et al., 1993 ) o neutro (Majima T et al 2005; Isaia GC et al

1999). Por el contrario en cadera los resultados se muestran algo más

uniformes observándose en la mayoría de los estudios una mayor DMO

para ambos sexos en sujetos con DM2 tanto en población americana

(Strotmeyer ES et al 2004) como europea  (De Liefde II et al 2005;

Gerdhem P et al 2005; Isaia GC et al 1999 ). No obstante no todos los

estudios confirman este hallazgo y así en un pequeño estudio finlandés no

encuentran diferencias significativas con respecto a los controles en DMO

femoral (Tuominen JT et al., 1999 ). Por último en tercio distal de radio se

ha descrito un efecto negativo (Majima T et al., 2005) o neutro (Bridjes MJ

et al., 2005) de la DM2 sobre la DMO a este nivel.

En España los estudios sobre DMO en DM2 son limitados. Se ha descrito

un incremento del 8% en DMO de calcáneo medida por DXA en mujeres

pero no en  varones (Pérez-Castrillón JL et al., 2004). En un estudio

reciente realizado  en mujeres postmenopáusicas mayores de 65 años con

obesidad,  la DM2 produce un incremento de la DMO a nivel lumbar sin

cambios a nivel femoral ni de calcáneo (The GIUMO Study Sosa M et al.,

2009).

Los resultados de los estudios arriba indicados constatan de forma

mayoritaria que los principales determinantes de la DMO en pacientes con

DM2 son la edad y el IMC. Aunque no todos, algunos de esos estudios han
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encontrado una relación negativa con el grado de control metabólico

(Majima T et al., 2005) y la duración de la enfermedad (Wakasugi M et al.,

1993; Kwon DJ et al.,  1996). En población española con DM2 el ejercicio,

el IMC y el consumo adecuado de calcio parecen ser factores protectores

de osteporosis,  por el contrario, la edad y el consumo de zinc son factores

de riesgo (de Luis DA et al.,2004; Pérez- Castrillón JL et al., 2004 ).

1.3.2.2. Riesgo de fracturas en pacientes con DM2

Varios han sido los estudios que han analizado el riesgo de fracturas por

fragilidad en pacientes con DM2. En relación con el efecto protector de la

DMO sobre el riesgo de fracturas sería esperable que por cada incremento

de 0,27 DS de la DMO se redujera un 10% el riesgo de fractura global y en

concreto un 18 %  el de cadera (Vestergaard P et al., 2007). Sin embargo,

la mayoría de los estudios de cohortes prospectivos publicados sobre el

tema, encuentran, a pesar de una mayor DMO, que los pacientes con DM2

tienen un mayor riesgo de fractura osteoporótica.

Así, Dobnig y colaboradores (2006) describieron que la incidencia de

fracturas en pacientes con DM2 fue similar al del grupo control a pesar de

una mayor DMO y en el estudio Rotterdam el riesgo de fracturas no

vertebrales se incrementó en un 69% para ambos sexos en la población

diabética (De Liefde II et al., 2005). En concreto para fractura de muñeca el

riesgo relativo fue de 2,14 y de 1,26 para cadera. El hecho de que en este

estudio el incremento del riesgo se circunscribiera a los pacientes con DM2

tratados y que éstos sufrieran un mayor porcentaje de caidas ha hecho

pensar que el mayor riesgo de fractura en estos pacientes es debido a una

mayor tasa de caidas. De hecho se ha corroborado que el riesgo de caidas

está aumentado sólo en aquellos pacientes tratados con insulina (OR 2,76)
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y que los principales factores de riesgo para este incremento son la edad,

las alteraciones del equilibrio, la neuropatía y retinopatía diabética y la

enfermedad coronaria (Scwartz AV et al., 2002). Otro factor de riesgo de

caidas en este grupo de pacientes es la alta prevalencia de hipovitaminosis

D que padecen (Cigolini M et al., 2006).

Recientemente Janghorbani y colaboradores (2007) llevaron a cabo una

revisión sistemática del riesgo de fractura en DM. Para la DM2 encontraron

12 estudios, la mayoría de cohortes prospectivos. De forma global el riesgo

de cualquier fractura se incrementa en un 30%. En concreto la incidencia

de fractura de cadera estaba incrementada en un 70% para ambos sexos

(Figura 1.12). Los resultados fueron consistentes en Europa y EEUU y

existía una relación con el seguimiento ya que aquellos con más de 10 años

de evolución tienen un riesgo aún mayor de fractura de cadera. Por el

contrario no se encontró un riesgo incrementado de fractura vertebral ,

húmero proximal ni de tercio distal de radio pero sí del 30% para fractura

de los huesos del pie (Janghorbani M et al., 2007).

Figura 1.12. DM2 y riesgo de fractura de cadera (Janghorbani M et al.,

2007).



Introducción

69

En contra de estos resultados, en un estudio de cohortes retrospectivo

llevado acabo en la población de Rochester por Melton y colaboradores

(2008) sí se encuentra un riesgo incrementado de fractura vertebral y de

húmero proximal siendo los principales factores de riesgo la edad, la

fractura previa , la neuropatía y el tratamiento con insulina. Mientras, el

ejercicio,  el IMC y el uso de biguanidas fueron factores protectores.

Al igual que con la DMO la mayoría de los estudios no observan una

asociación entre el grado de control metabólico determinado por la HbA1c

y el riesgo de fractura salvo un  estudio japonés donde la presencia de HbA

1c > 9% se asoció a un incremento del riesgo de fracturas vertebrales

(Kanazawa I et al.,2008). Por el contrario los niveles séricos de pentosidina

(un producto de la glicación no enzimática) son un factor de riesgo

independiente de fractura vertebral en mujeres japonesas postmenopáusicas

con DM2 (Masahiro Y et al., 2008).

En España en el GIUMO Study realizado en mujeres postmenopáusicas con

obesidad y DM2 no se observa un prevalencia incrementada de fracturas

vertebrales, de cadera ni del conjunto de no-vertebrales (The GIUMO Study

Sosa M et al., 2009).

Finalmente, se ha propuesto un efecto bifásico sobre el riesgo de presentar

fractura de cadera, ya que los pacientes con intolerancia hidrocarbonada o

con diagnóstico reciente de DM2 han mostrado un menor riesgo de fractura

(De Liefde II et al., 2005; Leslie WD et al., 2007) mientras que aquellos

con una duración mayor de la enfermedad tienen un riesgo incrementado

(Melton LJ et al., 2008 ; Leslie WD et al., 2007). En base a esta teoría

inicialmente el sobrepeso y la obesidad jugarían un papel protector
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mientras que la aparición de las complicaciones propias de la diabetes

acabarían por incrementar el riesgo de fractura.

1.3.2.3. Potenciales mecanismos patogénicos de la osteoporosis en la

DM2

En la DM1 la pérdida de los efectos anabólicos sobre el hueso de las

hormonas secretadas por la celula beta pancreática (insulina, amilina,

preptina) , la disminución de la IGF-1 y la glicosilación no enzimática de la

proteinas de la matriz ósea son los principales mecanismos responsables de

la pérdida de hueso (Lozano D et al., 2007).

La hiperglucemia tiene efectos adversos directos sobre el metabolismo óseo

en ambos tipos de DM. Al ser la principal fuente de energía del osteoclasto,

aumenta de manera dosis dependiente su actividad in vitro (Williams JP et

al.,1997). Por otro lado, la glicosilación no enzimática de diversas

proteinas óseas incluyendo el colágeno tipo 1  altera y disminuye la calidad

ósea (Vashishth D et al., 2001). Así, en modelos animales de diabetes el

contenido de pentosidina en hueso se incrementa con el curso de la

enfermedad disminuyendo las propiedades biomecánicas del hueso a pesar

de mantener una DMO estable (Saito M et al., 2006).

La elevación de la glucemia tiene también efectos indirectos sobre el

esqueleto ya que favorece la hipercalciuria e interfiere con el sistema

PTH/Vitamina D. Con respecto a esto, se ha observado que la sobrecarga

oral de glucosa en mujeres postmenopáusicas no diabéticas suprime la

secreción de PTH e induce hipercalciuria e hipocalcemia (D Erasmo E et

al., 1999). Por el contrario, la mejoría del control glucémico en DM2 mal
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controlados reduce la excreción urinaria de calcio y fósforo (Okazaki R J et

al., 1997).

En los pacientes con DM2 la obesidad es considerada un factor protector de

DMO que se opone a los efectos nocivos de la hiperglucemia. Como

comentamos previamente, además del efecto mecánico sobre el hueso

varias adipoquinas han mostrado tener  efectos sobre el metabolismo óseo,

sin embargo, tomados en su conjunto los efectos mixtos de las adipoquinas

sobre el metabolismo óseo no justifican en su totalidad la mayor DMO

observada en la DM2 (Hofbauer LC et al., 2007).

En la Figura 1.13 se reflejan los potenciales mecanismos responsables de la

osteoporosis y la fractura osteoporótica en ambos tipo de diabetes.

Figura 1.13. Adaptado de Hofbauer y colaboradores  (2007)

En los últimos años ha cobrado interés la investigación del efecto de las

incretinas sobre el metabolismo óseo. Se ha sugerido que el  GIP y la GLP-

2 podrían ser responsables de la inhibición de  la resorción ósea tras la

ingesta de alimentos y se ha observado que los pacientes con DM2 tienen

una disminución de este efecto tras la sobrecarga oral de glucosa
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(Chailurkit LO et al.,2008). En un estudio español realizado en ratas

diabéticas se ha constatado que el GLP-1 tiene un efecto anabólico sobre el

hueso de forma independiente a la insulina (Nuche-Berenguer B et al.,

2009). No obstante, si las alteraciones en el sistema incretina presentes en

la DM2 son responsables de los cambios en la DMO en este grupo de

pacientes está todavía por dilucidar.

1.3.3. OPG y riesgo cardiovascular

1.3.3.1. OPG y calcificación vascular

En la actualidad se acepta que la calcificación vascular, además de estar

relacionada con la inflamación crónica y la ateroesclerosis, es un proceso

activo que reproduce la osteogénesis embriogénica. Así, se ha observado

que varias citoquinas proinflamatorias y el C-LDL oxidado promueven la

diferenciación osteoblástica de un subtipo celular de la pared vascular

(Tintut Y et al., 2000 y 2003; Parhami F et al., 1997). En relación con la

OPG, existe discordancia entre la mayoría de los estudios realizados en

animales que sugieren un papel protector de la OPG en el sistema vascular

y los estudios observacionales en humanos que muestran una asociación

positiva entre los niveles séricos de OPG y la enfermedad cardiovascular.

A nivel vascular, la OPG se expresa en las células musculares lisas y

endoteliales de la pared arterial (Hofbauer LC et al., 2001) y  donde parece

ser un factor autocrino de supervivencia de la célula endotelial (Malyankar

UM et al., 2000). Si la elevación de la OPG es simplemente un marcador de

daño vascular , representa un mecanismo de defensa o por el contrario es

un mediador activo de progresión de la enfermedad permanece por aclarar.
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Estudios en animales

Varios estudios en ratones han evidenciado un papel protector de la OPG

sobre la calcificación vascular. El primer estudio que involucró a la OPG

en la biología vascular fue el hallazgo en ratones OPG deficientes (OPG -/- )

de calcificaciones a nivel de la capa media de las  arterias renales y aorta

(Bucay N et al., 1998). En contra de la teoría pasiva de la calcificación que

justificaba este hallazgo por el simple acúmulo de la matriz ósea degradada

por la actividad osteoclástica se observó que ratones normales expresaban

OPG endógena a nivel arterial y que el inicio de la calcificación podía ser

prevenido mediante la expresión transgénica de OPG durante la gestación

(Min H et al., 2000).

Otros datos que avalan el papel protector de la OPG sobre la calcificación

vascular en animales, es el hecho de que en este mismo modelo de ratones

OPG -/-  la dieta rica en fosfato y/o el tratamiento con calcitriol aumenta la

severidad de la calcificación en comparación con ratones no deficientes

para OPG (Orita Y et al.,2007), así como que el tratamiento con OPG

previene las calcificaciones arteriales inducidas por warfarina y  altas dosis

de vitamina D (Price PA et al., 2001).

Lo que no está tan claro es si la deficiencia de OPG además de favorecer la

progresión de la calcificación permite el avance de la ateroesclerosis. Así

en ratones OPG -/- y Apo E -/- , el incremento de la calcificación y de la

placa ateroesclerótica es mayor que en ratones  OPG +/+ y  Apo  E -/-

(Bennett BJ et al., 2006) lo cual sugiere un papel protector de la OPG sobre

la progresión de la arterioesclerosis. Sin embargo el tratamiento con OPG

recombinante a ratones knockout para el receptor de las lipoproteínas de
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baja densidad reduce la calcificación arterial pero no la proliferación

arterioesclerótica (Moroni S et al., 2008).

Estudios en humanos

La elevación sérica de OPG se ha asociado a la presencia y severidad de

calcificaciones arteriales en varias localizaciones y en distintas patologías.

Así, en pacientes en hemodiálisis los niveles séricos de OPG son un factor

de riesgo de extensión y progresión de la calcificación vascular ( Nitta K et

al., 2003 y 2004) y, tanto en población general como en sujetos con artritis

reumatoide, las concentraciones plasmáticas de OPG se asocian de forma

independiente con la presencia y severidad de calcificación coronaria

(Asanuma Y et al., 2007; Abedin M et al., 2007). Por otro lado, en pacientes

con arteriopatía periférica los niveles plasmáticos de OPG se ha

relacionado con calcificaciones a nivel de aorta abdominal (Clancy P et al.,

2006).

1.3.3.2. OPG y enfermedad cardiovascular

El valor predictivo de los niveles séricos de OPG en la incidencia y

mortalidad de la ECV se ha confirmado en distintas poblaciones de estudio.

Se ha descrito, que el incremento de las concentraciones séricas de OPG

son un factor de riesgo de morbi-mortalidad cardiovascular en condiciones

de ateroesclerosis acelerada como son mujeres de edad avanzada (Browner

WS et al., 2001), pacientes hemodializados (Morena M et al., 2006) y

diabéticos tipo1 (Rasmussen LM et al., 2006) pero también en población

general (Kiechl S et al., 2004).
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En concreto, en la enfermedad coronaria, los niveles plasmáticos elevados

de OPG se  asocian con la presencia y severidad de la misma (Jono S et al.,

2002; Rhee EJ et al., 2005; Schoppet M et al., 2003) y se ha observado que

determinados polimorfismos del gen de la OPG incrementan el riesgo de

cardiopatía isquémica en varones (Soufi M et al., 2004) y en un grupo de

población japonesa (Ohmori R et al., 2006). A su vez, las concentraciones

de OPG se correlacionan con la severidad de la arteriopatía periférica

(Ziegler S et al., 2005) y se expresa en cantidades elevadas en lesiones

arterioescleróticas carotídeas (Golledge J et al., 2004) lo que en su

conjunto avala el papel de la OPG como marcadora de eventos

cardiovasculares.

La OPG también se ha relacionado con marcadores subrogados de

enfermedad arterioesclerótica subclínica. En mujeres postmenopáusicas sin

ECV las cifras elevadas de OPG se relacionan de forma positiva con la

disfunción endotelial, la rigidez arterial y el GIM (Shargorodsky M et al.,

2008; Siepi D et al., 2008). También  es un factor predictor de un GIM

elevado en mujeres con diabetes gestacional previa (Akinci B et al., 2008) y

determinados polimorfismos del gen de la OPG se asocian a un mayor GIM

en pacientes con HTA y en sujetos sanos (Brändström H et al., 2004 y

2002). Por el contrario otros estudios no encuentran asociación entre OPG

y GIM tras ajustar por edad y sexo (Kiechl S et al., 2004) o bien encuentran

una relación inversa (Vik A et al., 2006).



Introducción

76

1.3.3.3. OPG y diabetes mellitus tipo 2

Los pacientes con DM2 tienen niveles séricos de OPG más elevados que

los no diabéticos en ambos sexos y el valor predictivo de la misma sobre la

mortalidad parece ser aún más importante en este grupo de pacientes que

en la población no diabética (Browner WS et al., 2001; Yaturu S et al.,

2008).

Figura 1.14. Niveles séricos de OPG y mortalidad (Browner WS et al.,

2001).

El aumento de la OPG en pacientes diabéticos se manifiesta desde fases

iniciales de la enfermedad y aunque la regulación de su secreción a nivel

vascular no es del todo conocida sabemos que la glucemia no parece tener

un papel importante (Secchiero P et al., 2006). Por el contrario TNF alfa

estimula su secreción , la insulina parece inhibirla (Olesen P et al., 2005) y

no tiene relación con la leptina ni la adiponectina lo que sugiere que la

obesidad no es la causa del aumento de la OPG en este grupo de pacientes

(Gannagé-Yared MH et al., 2008).

Se ha observado que la OPG se relaciona de forma positiva con la

resistencia a la insulina, con la disfunción endotelial y con varias citoquinas



Introducción

77

proinflmatorias relacionadas con éstas (Xiang G et al., 2006; Shin JY et al.,

200 ; Yaturu S et al., 2008). De hecho sujetos sanos,  familiares de primer

grado de DM2, con resistencia a la insulina tienen cifras más elevadas de

OPG (Ostergard T et al., 2006) lo que reafirma el papel de la misma en la

fases precoces de la enfermedad.

La relación de los niveles séricos de OPG con el grado de control

metabólico en la DM2 ha arrojado resultados contradictorios. Algunos

estudios muestran una correlación positiva con la HbA1c  (Xiang G et al.,

2006) mientras que otros no encuentran asociación (Anand DV et al., 2006;

Yaturu S et al., 2008 ). En lo que respecta a las complicaciones vasculares,

niveles elevados de OPG se han asociado a un mayor riesgo de isquemia

coronaria silente (Avignon A et al., 2007) y de complicaciones

microangiopáticas (Knudsen ST et al., 2003).

Al igual que en población general los niveles séricos de OPG son

predictores de la presencia y severidad de calcificación coronaria en

pacientes con DM2 aunque no parecen relacionarse con la progresión de la

misma ni con la incidencia de ECV (Anand DV et al., 2006  y 2007 ).

Por último, varios fármacos utilizados en el tratamiento de los pacientes

con DM2 han mostrado efectos sobre las concentraciones séricas de OPG.

Mientras, el efecto de las estatinas  es contradictorio ya que se ha

observado que la pravastatina los aumenta (Mori K et al., 2009) y  la

simvastatina los disminuye (Nelleman B et al., 2007), el tratamiento con

glitazonas se asocia a menores cifras de OPG que el resto de antidiabéticos

orales (Sultan A et al., 2008) y la insulinoterapia  durante 6 meses los

disminuye de forma considerable (Xiang G et al., 2006 ).
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1.4 Justificación del estudio

A pesar de que el sistema OPG/RANK/RANKL es el principal regulador

del remodelado óseo, la relación entre las concentraciones séricas de OPG

y el riesgo de osteoporosis y fractura es controvertida. En parte, este hecho

es debido a que la OPG se expresa en tejidos extraóseos entre ellos a nivel

vascular. Actualmente existe suficiente evidencia que sugiere que la OPG

podría ser el nexo de unión entre osteoporosis y arterioesclerosis ya que se

ha observado que niveles plasmáticos elevados de esta citoquina se asocian

a un incremento de la morbimilidad cardiovascular.

Los pacientes con DM2 tienen un elevado riesgo cardiovascular y varios

estudios han mostrado niveles más elevados de OPG en este grupo de

pacientes. Sin embargo hasta la fecha ningún estudio ha analizado la

importancia de la OPG como marcadora de enfermedad cardiovascular en

una muestra exclusiva de pacientes con DM2. A su vez el papel de la OPG

como predictora de osteoporosis  y fractura vertebral en este grupo de

pacientes está todavía por dilucidar.
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2.1. Objetivo general

Analizar el papel de la determinación sérica de OPG como predictora de

enfermedad cardiovascular y enfermedad metabólica ósea en pacientes con

Diabetes Mellitus tipo 2 .

2.2. Objetivos específicos

1. Comparar los niveles de OPG entre los pacientes con DM2 y el grupo

control.

2. Evaluar la relación entre las concentraciones  séricas de OPG, la

densidad mineral ósea y los marcadores de remodelado óseo en pacientes

con DM2.

3.  Determinar el papel de la determinación sérica de OPG para predecir la

presencia de osteoporosis y fracturas vertebrales en sujetos con DM2.

4. Analizar la relación entre los niveles séricos de OPG, los factores de

riesgo y los marcadores subrogados de enfermedad cardiovascular.

5. Evaluar la importancia de las concentraciones plasmáticas de OPG para

predecir la presencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con DM2.
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3.1. Población del estudio

ÁMBITO GEOGRÁFICO DEL ESTUDIO: Área de cobertura del Hospital

Universitario San Cecilio de Granada. Se trata de un hospital de tercer nivel

con un Centro Periférico de Especialidades asociado. Es centro de

referencia del área sur de la provincia de Granada y asiste una población

aproximada de 300.000 habitantes. Los participantes en el estudio se

seleccionaron a partir de las consultas del Servicio de Endocrinología

situadas en el Centro Periférico de Especialidades y el propio Hospital.

POBLACIONES DE ESTUDIO:

POBLACIÓN DIANA: Todo individuo con residencia habitual en el área de

referencia del Hospital Universitario San Cecilio de Granada.

POBLACIÓN ELEGIBLE: Todo sujeto perteneciente a la población diana

que, durante el periodo de estudio, cumplió los siguientes criterios de

inclusión y exclusión en el mismo:

Criterios de inclusión:

- Aceptación del consentimiento informado

- Régimen de vida ambulatorio

- Pacientes de raza caucásica

- Rango de edad entre 35-65 años.

Criterios de exclusión :

- Enfermedad metabólica ósea no osteoporótica:

+ Hiperparatiroidismo primario

+ Enfermedad ósea de Paget

+ Hipercalcemia humoral
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- Enfermedad asociada a alteraciones del sistema OPG/RANKL:

  + Artritis reumatoide

+ Mieloma óseo

+ Metástasis ósea

- Insuficiencia renal establecida (creatinina sérica > 1.3 mg/dl)

- Accidente cerebro-vascular hemorrágico previo.

- Tratamiento concomitante con: glucocorticoides, antirresortivos,

teriparatida, ranelato de estroncio, terapia estrogénica, tibolona.

- Diabetes Mellitus tipo 1.

La población elegible se dividió en:

CASOS: Se consideró “caso” todo sujeto perteneciente a la población

elegible que, cumpliendo los criterios de inclusión en el estudio, estaba

diagnosticado de diabetes tipo 2 según los criterios de la ADA (2005)

CONTROLES: Este grupo estuvo formado por aquella fracción de la

población elegible que, cumpliendo los criterios de inclusión y exclusión en

el estudio, no estaban diagnosticados de diabetes tipo 2. Se incluyeron

pacientes con: cribado negativo para osteopenia y osteoporosis, patología

tiroidea normofuncionante (nódulo simple, bocio multinodular) , hirsutismo

idiopático , hiperprolactinemia idiopática y obesidad sin otros factores de

riesgo.

Se incluyeron a 133 pacientes, 78 con diabetes mellitus tipo 2 y 55

controles, que se seleccionaron  de forma consecutiva en el periodo de

enero de 2006 a diciembre de 2007.
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3.2. Diseño del estudio

El diseño del estudio corresponde a un estudio transversal. El protocolo de

estudio ha incluido  para todos los sujetos:

- Historia clínica, encuesta nutricional, exploración física,

- Determinaciones bioquímicas

- Determinación de densidad mineral ósea

- Estudio de radiología vertebral

- Determinación del grosor de las capas intima y media carotídeas.

3.3. Variables del estudio

3.3.1. Variables clínico-demográficas

- Sexo.

- Edad en años.

- Peso en Kilogramos.

- Talla en metros.

- Indice de masa corporal: peso ( Kg)/ talla (m) 2

- Perímetro Abdominal ( cm )

- Índice Cintura-Cadera.

- Tensión arterial : tomada con el paciente en sedestación durante al menos

5 minutos con esfignomanómetro de mercurio estándar (12-13 cm de

longitud, 35 cm de ancho) . Se definió  HTA si TA  140/90 mmHg y/o

tratamiento antihipertensivo.
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- Antecedente familiar directo de enfermedad cardiovascular prematura :

definido como evento cardiovascular en menores  de 55 años en hombres y

de 65 en mujeres.

- Factores de riesgo osteoporótico en población española (Hernández JL

et., al 2004).

- Hábito tabáquico: se distinguieron dos grupos: no fumadores y

tabaquismo activo.

- Hábito alcohólico: resultando 2 grupos: consumo de alcohol superior a 40

gr en varones y 24 gr en mujeres o bien inferior a esa cantidad.

- Actividad física: resultando 2 grupos: sedentario y  no sedentario.

- Ingesta cálcica diaria: se estimó a partir de una encuesta nutricional que

valora la fracuencia de consumo de varios productos, principalmente

lácteos (Fernandez  S et al., 1997 ).

- Tiempo en años de evolución de la diabetes.

- Complicaciones microvasculares de la diabetes: retinopatía, nefropatía y

neuropatía clínica.

- Eventos cardiovasculares prevalentes: mediante anamnesis y revisión de

la historia clínica se estableció si el paciente había presentado alguno de los

siguientes procesos:

     + Enfermedad Cerebro-vascular: ACV isquémico, Accidente

isquémico transitorio.

     + Enfermedad cardiaca de origen isquémico: IAM, Angina,

revascularización coronaria.

+ Enfermedad vascular periférica.
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3.3.2. Variables analíticas

3.3.2.1. Marcadores de remodelado óseo

Formación ósea

Isoenzima ósea de la fosfatasa alcalina (bALP): se determinó mediante

ensayo inmunoradiométrico sobre fase sólida con doble anticuerpo

monoclonal dirigido contra la misma molécula de fosfatasa alcalina

esquelética (técnica de sandwich) con un kit comercial de IDS Ltd Boldon

(Reino Unido) (OCTEIATM). Los valores normales oscilan entre 7.5-33.7

ug/L para mujeres postmenopausicas, 6.3-22.4 ug/L para mujeres

postmenopáusicas y 7.4-31.3 para varones (Reyes-García R et al., 2008).

Osteocalcina (OC): su valoración se realizó mediante un kit de

radioinmunoensayo suministrado por DiaSorin (Stillwater, Minnesota,

USA), que utiliza como estándar y trazador BGP bovina, y como antisuero

anti-BGP bovina de conejo, cuyos límites de normalidad son 1,8 y 6,6

ng/ml. La media de los valores de referencia proporcionados por la casa

comercial oscilan entre 1.8-6.6 ng/ml. La precisión intraensayo es del 5.3%

(CV) y la interensayo del 8.6% (Reyes-García R et al., 2008).

Resorción ósea

Actividad de la fosfatasa ácida tartrato-resistente (TRAP): sus niveles se

determinaron mediante anticuerpos monoclonales (Bone TRAP ® Assay.

IDS Ltd). Los valores  oscilan entre 1 y 4,9 UI/l según la edad y el sexo El

CV intraensayo es de 4,7 % e interensayo del 9% (Gerdhem P et al., 2004).
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Telopéptidos carboxiterminales del colágeno tipo I ( CTX) en suero :  su

medición se realizó con el kit Elecsys ß CrossLaps(Roche Diagnostics SL,

Barcelona, España), que es un ensayo tipo sandwich que utiliza dos

anticuerpos monoclonales específicos para el ß isómero del extremo C

terminal del telopéptido del colágeno tipo I. El ensayo se realizó con el

analizador automático Elecsys 2010 (Roche Diagnostics). El intervalo de

medición oscila entre 0.01 y 6 ng/ml, con una varialidad intra e interensayo

inferior al 6% (Okabe R et al., 2001) . Los valores de normalidad ( media

+/- ds) varían en función de la edad y el sexo siendo en mujeres

postmenopáusica de 0,55 +/- 0,22 ng/ml (Reyes-García R et al., 2008).

3.3.2.2  Marcadores de osteoclastogénesis

Osteoprotegerina: Se determinó mediante un inmunoensayo enzimático

diseñado para determinar osteoprotegerina directamente en fluidos

biológicos (OPG ELISA  BI-20402, BIO-MEDICA-GRUPPE Wien,

Austria). Se basa en la utilización de anticuerpos con afinidad específica

para la molécula de OPG que detecta las formas monoméricas y diméricas

de OPG incluso las unidas a su ligando. La precisión interensayo (CV) fue

< 10% y la interensayo < 12%.La sensibilidad del ensayo fue de 0,14

pmol/L ( 3 pg/ml ). Los valores de referencia se encuentran entre 0 y 30

pmol/L ( 0-600 pg/ml) (Jung K et al., 2004).

3.3.2.3. Determinaciones hormonales

Hormona paratiroidea intacta (PTH-i): determinada por el kit Intact PTH

suministrado por Roche Diagnostics SL Barcelona España. Es un

inmunoensayo de electroquimioluminiscencia con anticuerpos

monoclonales y técnica de sandwich. Los valores de referencia se
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encuentran entre 15 y 65 pg/ml. Los coeficientes de variación intra e

interensayo están en torno al 3 % (Fernández-García D et al., 2008).

25-hidroxivitamina D (25OHD): su valoración se realizó mediante un kit

25-Hydroxyvitamin D 125I RIA  suministrado por DiaSorin (Stillwater,

Minnesota, USA). En la determinación de la 25-Vitamina D se realizan dos

pasos: primero se realiza una rápida extracción del suero o plasma de la 25-

OH-Vitamina D y otros metabolitos hidroxilados mediante acetonitrilo y

posteriormente se utiliza un método de radioinmunoanalisis para la

determinación de la 25-OH-vitamina D. Se consideran valores normales

para el kit utilizado un  rango entre 15 y 74 ng/ml (Ersfeld DL et al., 2004).

3.3.2.4. Otras determinaciones

Microalbuminuria: determinada mediante test inmunoturbidimétrico

(Tina-quant® Albúmina) en una muestra de orina de primera hora de la

mañana y definida como un cociente entre albúmina ( mgr/dl ) y creatinina

( gr/dl ) entre 30 y 300 mgr/gr (Guder WC et al., 2001).

Bioquímica básica de función renal ,hepática y perfil lipídico. Se definió

dislipemia si C-LDL  130 mgr/dl, Triglicéridos  150 mgr/dl, HDL < 40

mgr/dl en mujeres y < 50 mgr/dl en varones o tratamiento con fármacos

hipolipemiantes (Third report of the National Cholesterol Education

Program, 2002 ).

Hemoglobina glicosilada ( HbA1c ) Se determinó mediante HPLC (high

preasure liquid  cromography ) mediante el analizados ADAMS A1c (HA-

8160) de menarini. (Thevarajah TM et al., 2008)
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3.4. Técnicas radiológicas

3.4.1. Medición de masa ósea

La densidad mineral ósea se evaluó mediante absorciometría dual por rayos

X (DXA), empleando para ello el equipo  modelo Hologic QDR4500. Este

densitómetro utiliza radiografías digitales cuantitativas para medir de forma

exacta y rápida el contenido mineral óseo (CMO) en gramos y la densidad

mineral ósea (DMO) en gr/cm2. En nuestro caso hicimos mediciones en

columna lumbar (vértebras L2, L3 y L4) y fémur proximal (cuello,

trocánter y triángulo de Ward). La precisión de la medida fue superior al

1% (C.V=1.0% con DMO=1.0 gr/cm2) y la resolución espacial de 1.5 mm.

El tiempo de realización de la prueba es de 5 minutos para cada

localización y la radiación a la que se somete al paciente de 2,9-5.0 mR,

equivalente a la décima parte de la recibida durante la realización de una

Rx de torax. El densitómetro se calibra a diario con un fantoma

normalizado (Hologic X-Caliber, Hologic Inc., Walthman, MA). A fin de

evitar falsas mediciones las vértebras fracturadas, que se identificaron

mediante Rx de columna, se excluyeron de la medición de densidad ósea

(SEIOMM 2008).

3.4.2. Estudio radiológico

Se efectuaron radiografias laterales de columna lumbar y torácica para

evaluar la aparición de deformaciones en los cuerpos vertebrales desde T4

a L5. Las mediciones se hicieron según los criterios de Genant: con una

regla transparente se miden las alturas anterior y posterior de las vértebras

desde T4 a T12, y las alturas anterior, media y posterior de L1 a L5. En

condiciones normales, en columna torácica, la altura anterior es, como
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máximo, un 85% de la altura posterior. Se habla de fractura de grado 1 o

deformidad leve cuando existe una reducción de la altura anterior, media o

posterior de la vertebra entre un 20 y 25 %; fractura de grado 2 o

deformidad moderada cuando la reducción es entre el 25 y el 40%, y

fractura grado 3 o deformidad severa a una reducción del 40% de cualquier

altura del cuerpo vertebral (Van Kuijk C, Genant HK , 1995)

3.4.3. Determinación del grosor de la íntima-media carotídea

Se midió mediante eco-doppler (TOSHIBA Vision 6000)  en ambas

carótidas a unos 10 mm proximales de la bifurcación carotídea mediante

sonda de 7.5 MHz en modo B . La determinación se realizó por el mismo

observador en todos los sujetos. Se realizaron 10 mediciones en cada

carótida calculando la media para cada arteria y a su vez la media de las

dos. Se expresa en milímetros y se  definió  GIM Patológico si  0,9 mm y

la presencia de placa de ateroesclerosis si GIM  1,2 mm o superior al 50%

del GIM adyacente (Junyent M et al., 2005 )

3.5. Análisis estadístico

El análisis estadístico de los datos se realizó empleando el programa SPSS

(versión 15.0, Chicago, EEUU).

Estudio descriptivo: Se emplearon medidas de tendencia central y

dispersión para variables cuantitativas y distribución de frecuencias

absolutas y relativas para variables cualitativas. La normalidad de los datos

se determinó empleando el test de Kolmogorov-Smirnov.



Pacientes y métodos

94

Comparaciones entre grupos: Se comprobaron si hubo diferencias

significativas en los niveles de OPG: 1) Entre pacientes diabéticos y no

diabéticos; 2) En el grupo de diabéticos entre pacientes con o sin

enfermedad y/o factores de riesgo cardiovasculares y de enfermedad ósea.

Para tales comparaciones se utilizaron pruebas paramétricas ( t de student,

Anova ) o no paramétricas (Mann-Whitney, Kruskal-Wallis) en función de

la distribución de la variable de interés. La relación entre las variables

cuantitativas se analizaron usando un test de correlaciones bivariadas de

Pearson, en el caso de una distribución normal, o de Spearman, si tenía una

distribución no normal.

La asociación entre variables cualitativas se realizó mediante el test de Chi

cuadrado o el test exacto de Fisher en el caso de que no se cumplieran las

condiciones del primero.

Por último, se realizó un análisis multivariante mediante análisis de

regresión logistica para valorar el peso de la OPG en la enfermedad

cardiovascular de los pacientes con DM2.



4. RESULTADOS





Resultados

97

4.1 Características de los grupos de estudio

Las características de los pacientes que se incluyeron en cada grupo se

muestran en las tablas 4.1 y 4.2.

Los pacientes con DM2 respecto a los controles mostraron una edad

ligeramente mayor, fueron más obesos y las mujeres tuvieron más años de

postmenopausia.

Tabla 4.1 Variables cuantitativas antropométricas y clínicas básicas.

CONTROL DM2 P
Nº Pacientes 55 78
Edad ( años )

Minimo/ Máximo
Media

39/65
55,1 ± 7,1

35/65
57,8 ± 6,4 p: 0,02

Peso ( Kg ) 77,9 ± 13,8 81,8 ± 15,8 p:0,14

Talla ( m ) 1,63 ± 0,08 1,61 ± 0,08 p: 0,18

IMC (kg/m2 ) 29,1 ± 5,9 31,2 ± 5,6 p: 0,04

Edad de menarquia 12,4 ± 1,3 12,2 ± 2,1 p: 0,65

Edad de menopausia 49,7 ± 3,8 48,9 ± 5,05 p: 0,55

Años de menopausia 7,4 ± 5,2 11,3 ± 7,5 p: 0,05

Ingesta Calcio( mgr/d ) 658 ± 362 604 ± 280 p:0,33

Resultados expresados como media ± desviación típica. IMC: índice de masa
corporal.
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Tabla 4.2 Epidemiología descriptiva de las variables cualitativas clínicas.

CONTROL DM2 P
Nº Pacientes 55 78

Sexo    Mujeres
Varones

30 (54,5)
25 (45,5)

35 (44,8)
43 (55,2) p: 0,27

AP de Fractura 1(1,8) 7 (8,9) p: 0,13

AF de Fractura 14 (25,5) 21 (26,9) p: 0,85

Tabaquismo 8 (14,5) 14 (17,9) p:0,60

Sedentarismo 21 (38,18) 42 (53,8) p:0,07
Hábito enólico 7 (12,7) 5 (6,4) p: 0,21

Resultados expresados como valor absoluto ( % )
AP: antecedente personal; AF : antecedente familiar.

En las tablas 4.3 y 4.4 se describen las características de los pacientes con

DM2 en función del sexo.

Las mujeres con DM2 mostraron un mayor IMC y un menor GIM que los

varones, sin diferencias en la edad, tiempo de evolución de la diabetes y

grado de control metabólico.

Tabla 4.3. Variables cuantitativas en pacientes con DM2 en función del

sexo.

TOTAL VARONES MUJERES P
Nº Pacientes 78 43 35

Edad 57,8 ± 6,4 57,3 ± 6,6 58,6 ± 6,09 0,37
Ev. Diabetes ( años ) 13,4 ± 7,5 13,2 ± 6,8 13,6 ± 8,4 0,82

IMC ( Kg /m 2 ) 31,2 ± 5,6 29,8 ± 4,2 32,9 ± 6,6 0,01
HbA1c % 8,0 ± 1,9 8,06 ± 2,0 7,9 ± 1,8 0,82

GIM ( mm ) 0,84 ± 0,19 0,91± 0,19 0,76 ± 0,16 0,001
Resultados expresados como media ± desviación típica

IMC: índice de masa corporal. Ev.: evolución. GIM: grosor íntima-media
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Los varones mostraron una mayor prevalencia de GIM patológico,  placa

carotídea y hábito tabáquico que las mujeres. Encontramos un porcentaje

elevado de pacientes hipertensos en el grupo de DM2 que fue

significativamente más elevado en las mujeres con respecto a los varones.

Sólo una mujer presentó EVP sin diferencias significativas en el resto de

enfermedades cardiovasculares (ACV, CI) ni en la prevalencia de

complicaciones microvasculares y calcificaciones arteriales con respecto a

los varones. El porcentaje de pacientes insulinizados y con criterios de

dislipemia fue similar entre ambos sexos.

Tabla 4.4. Variables cualitativas en pacientes con DM2 en función del

sexo.

TOTAL VARONES MUJERES P
Nº Pacientes 78 43 35

Insulinización 50 (65) 26 (60) 24 (70) 0,35

Dislipemia 71 (92) 40 (93) 31 (88,6) 0,27

HTA 62 (79) 29 (67,4) 33 (94,3) 0,003
Tabaquismo 14 (18) 11(25,5) 3 (8,5) 0,05

Hábito Enólico 5 (6,4) 5 (11,6) 0 (0) 0,06
C. Microvasculares

Retinopatía
Nefropatía
Neuropatía

35 (44,8)
26 (33,3)
40 (51,3)

22 (51)
16 (37)
26 (60)

13 (37,1)
10 (28,6)
14 (40)

0,21
0,47
0,09

ECV
ACV

CI
EVP

45 (57,7)
16 (20,5)
29 (37,2)
10 (12,8)

28 (65)
9 (21)

18 (42)
9 (21)

17 (48,6)
7 (20)

11 (31,4)
1 (3)

0,14
0,91
0,34

0,002
GIM Patológico 44 (56,4) 29 (67,4) 15 (42,9) 0,03
Placa carotídea 21 (26,9) 16 (37,2) 5 (14,3) 0,02

Calcificación vascular 25 (32,1) 17 (37,5) 8 (22,9) 0,06
ECV: enfermedad cardiovascular. ACV: accidente cerebrovascular. CI: cardiopatía

isquémica  EVP: enfermedad vascular periférica. GIM: grosor íntima-media.
Resultados expresados como valor absoluto ( % )
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4.2. Densidad mineral ósea.

En las tablas 4.5 y 4.6 se analizan las diferencias en la DMO entre los

grupos de estudio de forma global y en función del sexo.

Tabla 4.5 Comparación de variables densitométricas entre grupos

CONTROL
( n: 55 )

DM2
( n: 78 ) P

DMO CL (g/cm2) 1,00 ± 1,46 0,95 ± 0,14 p: 0,04
T-Score CL -0,81 ± 1,33 -1,33 ± 1,30 p: 0,03
Z-Score CL 0,00 ± 1,33 -0,34 ± 1,32 p: 0,15

DMO CF(g/cm2) 0,82 ± 0,11 0,81 ± 0,12 p: 0,89
T-Score CF -0,49 ± 0,98 -0,59 ± 1,00 p:0,59

Z-Score CF 0,40 ± 0,95 0,46 ± 0,98 p: 0,74
DMO TC (g/cm2) 0,90 ± 0,12 0,90 ± 0,14 p: 0,93

T-Score TC -0,52 ± 0,92 -0,60 ± 0,99 p:0,64

Z-Score TC -0,007 ± 0,94 0,07 ± 0,96 p: 0,64
AP: antecedente personal. AF: antecedente familiar.  DMO: densidad mineral ósea.

CL: columna lumbar; CF: cuello femoral. TC: total de cadera.
Resultados expresados como media ± desviación típica.

En el análisis general de los datos encontramos una menor DMO a nivel

lumbar en los pacientes con DM2. Sin embargo al tener en cuenta el sexo

objetivamos una tendencia a una menor DMO CL sólo en el grupo de

mujeres. Estas diferencias no fueron estadísticamente significativas y se

debían fundamentalmente a la mayor edad media de la mujeres con DM2

ya que al ajustar por este factor el valor de la p fue de 0,71.
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Tabla 4.6. Comparación de la DMO CL en función del sexo.

Control DM2 P
Mujeres 0,99 ± 0,13 0,93 ± 0,15 0,07
Varones 1,01 ± 0,16 0,96 ± 0,13 0,22

DMO: densidad mineral ósea. CL: columna lumbar;  Resultados expresados como media
± desviación típica.

4.3. Marcadores de remodelado y hormonas calciotropas

Los pacientes con DM2 presentaron menores niveles séricos de marcadores

de resorción ósea (TRAP, CTX) y de PTHi, y mayores niveles plasmáticos

de calcio y fósforo sin diferencias en los marcadores de formación (FAo ,

OC) ni en las cifras de vitamina D (Tabla 4.7)

Tabla 4.7. Diferencias en MRO y hormonas calciotropas entre ambos

grupos.

CONTROL
( n: 55 )

DM2
( n: 78 ) P

FA ósea ( g/l) 12,96 ± 6,73 14,83 ± 6,50 p: 0,11

OC (ng/ml) 1,45 ± 1,21 1,48 ± 1,25 p: 0,91
TRAP (UI/l) 1,85 ± 0,81 1,39 ± 0,99 p: 0,008
CTX (ng/ml) 0,33 ± 0,15 0,20 ± 0,12 p: 0,000

Calcio (mg/dl) 9,37 ± 0,39 9,65 ± 0,50 p: 0,001
Fósforo (mg/dl) 3,47 ± 0,48 3,72 ± 0,57 p: 0,01
PTH i ( pg/ml ) 50,22 ± 18,99 38,35 ± 18,20 p: 0,001

25 OH vitamina D ( ng/ml ) 21,30 ± 11,05 17,81± 11,15 p: 0,07

Media ± Desviación típica
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En el grupo con DM2 los varones mostraron menores niveles séricos de

CTX y PTHi que las mujeres sin diferencias en el resto de parámetros

medidos (Tabla 4.8 ).

Tabla 4.8. Niveles de MRO y hormonas calciotropas en DM2 en función

del sexo.

MUJERES  ( n: 35 ) VARONES ( n: 43 ) P
FA ósea ( g/l) 16,57 ± 8,26 13,39 ± 4,16 p: 0,03

OC (ng/ml) 1,62 ± 1,33 1,35 ± 1,19 p: 0,36
TRAP (UI/l) 1,56 ± 1,02 1,26 ± 0,96 p: 0,19
CTX (ng/ml) 0,26 ± 0,14 0,16 ± 0,08 p: 0,000

Calcio (mg/dl) 9,37 ± 0,51 9,59 ± 0,49 p: 0,2
Fósforo (mg/dl) 3,86 ± 0,45 3,61 ± 0,64 p: 0,07
PTH i ( pg/ml ) 43,75 ± 19,89 33,53 ± 15,23 p: 0,01

25 OHD ( ng/ml ) 18,06 ± 12,45 17,61± 10,09 p: 0,86

Media ± Desviación típica

4.4. Osteoporosis y fractura vertebral.

Aunque de forma global los pacientes con DM2 presentaron una mayor

prevalencia de osteoporosis que los controles, estas diferencias

desaparecieron al tener en cuenta la mayor edad media de la población

diabética (p:0,13). Tampoco encontramos diferencias en la proporción de

pacientes con fractura vertebral entre ambos grupos (Tabla 4.9).
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Tabla 4.9. Prevalencia de fractura vertebral y osteoporosis en función del

grupo de estudio.

CONTROL
( n: 55 )

DM2
( n: 78 ) P

Fractura Vertebral 10 (21,7) 20 (27,7) p: 0,46
Osteoporosis 5 (9,2) 15 (22,4) p: 0,05

Resultados expresados en valor absoluto ( % )

En los pacientes con DM2, los varones presentaron  mayor porcentaje de

fracturas vertebrales  que las mujeres sin llegar a alcanzar la significación

estadística. No observamos diferencias en la prevalencia de osteoporosis

(Tabla 4.10)

Tabla 4.10. Prevalencia de fractura vertebral y osteoporosis en función del

sexo en DM2.

VARONES
( n: 43 )

MUJERES
( n: 35 ) P

Fractura Vertebral 14 (37) 6 (17,6) 0,07
Osteoporosis 7(19) 8 (26,6) 0,44

Resultados expresados en valor absoluto ( % )

4.5. Osteoprotegerina.

4.5.1.  Niveles séricos de OPG en función del grupo de estudio.

Los pacientes con DM2 tuvieron cifras de OPG significativamente más

elevadas que el grupo control tanto en mujeres como en varones (5,09±2,23

vs 3,56±1,69 pmol/L, p:0,000). Estas diferencias se mantuvieron dentro de

la significación estadística al corregir por la diferencia de edad entre ambos

grupos (p: 0,000).
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En el grupo de DM2 las mujeres mostraron niveles séricos de OPG más

elevados que los varones siendo esta diferencia próxima a la significación

estadística (p: 0,06). Tabla 4.11, Figuras 4.1 y 4.2.

Tabla. 4.11. Comparación de niveles séricos de OPG en función del Grupo

de estudio.

MUJERES VARONES
CONTROL DM2 CONTROL DM2

OPG
( pmol/L ) 4,05 ± 1,71 5,61 ± 2,58 3,02 ±1,51 4,66 ± 1,82

p:0,008 p:0,000
Resultados expresados como media ± desviación típica.

Figura  4.1. Comparación de los niveles
séricos de OPG entre grupos.

Figura 4.2. Comparación de los niveles
séricos de OPG según el sexo en DM2.
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4.5.2. Correlación de la OPG con la edad

En las mujeres los niveles séricos de OPG se correlacionaron de forma

significativa con la edad tanto en el grupo control ( r:0,38; p: 0,04 ) como

en las pacientes con DM2 ( r:0,47;p:0,004). Sin embargo en varones no

encontramos correlaciones significativas ( Figura4.3).
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Figura 4.3. Correlación lineal simple entre OPG y la edad

4.5.3. OPG y parámetros de enfermedad ósea en el grupo con

DM2

4.5.3.1. OPG y factores de riesgo de osteoporosis y fractura.

En las tablas 4.12 y 4.13 se representa la relación de los niveles séricos de

OPG con los principales factores de riesgo de osteoporosis y fractura.

Encontramos una correlación significativa entre las concentraciones

plasmáticas de OPG con y los años transcurridos desde la menopausia. No

objetivamos relaciones significativas con el resto de factores de riesgo.
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Tabla 4.12. OPG y factores de riesgo cualitativos de osteoporosis y/o

fractura.

SI NO P

Antecedente Personal de Fractura 6,12 ± 3,10 4,99 ± 2,13 0,34

Antecedente Familiar de Fractura 5,34 ± 2,16 5,00 ± 2,27 0,48

Sedentarismo 5,45 ± 2,16 4,65 ± 2,27 0,12

Menopausia 5,83 ± 2,60 4,22 ± 2,60 0,38

Tabaquismo activo 5,06 ± 1,91 5,10 ± 2,32 0,91

Hábito Enólico 5,32 ± 1,66 5,08 ± 2,28 0,51

Caidas Frecuentes 4,45 ± 1,33 5,15 ± 2,29 0,41

Tabla 4.13. Correlación entre la OPG y los factores de riesgo cuantitativos

de osteoporosis y/o fractura.

Correlación Significación

PESO -0,05 0,67

IMC 0,19 0,10

Años desde la Menopausia 0,58 0,001

Nº de Hijos 0,16 0,37

Ingesta de Calcio diario 0,08 0,46

4.5.3.2. OPG y densidad mineral ósea.

No encontramos correlación entre los niveles séricos de OPG y los

diferentes parámetros de densidad mineral ósea ni en varones ni en mujeres

con DM2 (Tabla 4.14).
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Tabla 4.14. Correlación entre niveles OPG y DMO en DM2

VARONES MUJERES

Correlación Significación Correlación Significación

Tscore CL 0,18 0,27 -0,18 0,32

Tscore CF 0,13 0,42 -0,18 0,31

Tscore CT 0,09 0,58 -0,14 0,43

DMO CL 0,18 0,28 -0,14 0,44

DMO CF 0,11 0,49 -0,19 0,29

DMO CT 0,06 0,68 -0,13 0,46

Zscore CL 0,22 0,19 -0,03 0,87

Zscore CF 0,15 0,35 -0,04 0,81

Zscore CT 0,10 0,52 0,015 0,93

En varones los pacientes con osteoporosis mostraron niveles séricos de

OPG más bajos que aquellos con osteopenia o densidad mineral ósea

normal, si bien estas diferencias estuvieron próximas a la significación

estadística ( Figura 4.4 ).

Figura 4.4. Comparación de los niveles de OPG según la presencia de

Osteoporosis.
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4.5.3.3. OPG y fracturas vertebrales.

No encontramos diferencias significativas en los niveles séricos de OPG en

función de la presencia o no de fracturas vertebrales (Tabla 4.15. Figura

4.5)

Tabla 4.15. Comparación de los niveles séricos de OPG en función de la

presencia de fractura vertebral.

MUJERES VARONES
Fracturados Sin Fractura Fracturados Sin Fractura

OPG
( pmol/L ) 4,85 ± 3,94 5,84 ± 2,28 4,45 ±  1,89 5,05 ± 1,82

 Media ± desviación típica
p:0,16

Media ± desviación típica
p:0,37

Figura 4.5 Comparación de los niveles séricos de OPG según la presencia

de fractura vertebral.
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4.5.3.4. OPG, marcadores de remodelado y hormonas calciotropas.

Los niveles séricos de OPG no se correlacionaron de manera significativa

con los marcadores de remodelado óseo ni con las hormonas calciotropas

en los pacientes con DM2 (Tabla 4.16 ).

Tabla 4.16. Correlación entre OPG, MRO y hormonas calciotropas.

PTHi CTX OC OPG 25OHD FAo

CTX 0,60**

OC 0,22 0,36 **

OPG 0,04 -0,05 -0,13

25OHD -0,15 -0,07 -0,18 0,06

Fao 0,18 0,35** 0,08 0,02 0,08

TRAP 0,02 -0,01 -0,29* 0,11 0,27* 0,01

Correlación Pearson: Significación : * p<0,05; ** p<0,01.

4.5.4. OPG y enfermedad vascular en pacientes con DM2.

4.5.4.1. OPG y variables clínicas y antropométricas básicas.

Los niveles séricos de OPG se correlacionaron de forma significativa con el

tiempo de evolución de la diabetes  no encontrando relación ni con  la

glucemia basal ni con el grado de control metabólico (Tabla 4.17).
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Tabla 4.17. Correlación de la OPG con variables cuantitativas.

Correlación Significación

Evolución de la Diabetes 0,24 0,04

Glucosa sérica 0,08 0,45

HbA1c 0,14 0,22

Al considerar el sexo los niveles séricos de OPG se correlacionaron de

forma estadísticamente significativa con el tiempo de evolución de la

diabetes solo en varones (mujeres r: 0,06; p: 0,73; varones r: 0,32; p: 0,04),

persistiendo la ausencia de asociación con los parámetros de control

metabólico en ambos sexos.

No encontramos diferencias significativas en los niveles séricos de OPG en

función del tratamiento recibido para el control de la diabetes

(Tabla 4.18 ).

Tabla 4.18. Relación de la OPG con el tratamiento prescrito para la

diabetes.

ADOs Insulina ADOs + Insulina Significación

OPG ( pmol/ L ) 4,95 ± 2,66 5,34 ± 1,59 5,13 ± 2,28 P > 0,05

ADOs: Antidiabéticos Orales.
Resultados expresados como media ± desviación típica.

No objetivamos relación entre los niveles séricos de OPG y el grado de

obesidad abdominal en mujeres. En varones la OPG se correlacionó de

forma significativa con el índice cintura-cadera (Tabla 4.19., Figura 4.6 ).
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Tabla 4.19. Correlación entre OPG, perímetro abdominal e índice cintura-

cadera.

VARONES MUJERES

Correlación

de Pearson
Significación

Correlación

de Pearson
Significación

P. Abdominal 0,19 0,27 0,12 0,48

Indice Cintura/Cadera 0,33 0,03 -0,03 0,88

Figura 4.6. Correlación entre OPG e índice cintura-cadera en varones.
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4.5.4.2. OPG y complicaciones microvasculares.

No encontramos diferencias significativas en los valores séricos de OPG

entre aquellos pacientes con presencia de alguna complicación propia de la

DM2 y los que no la presentaron al ingreso en el estudio (Tabla 4.20).
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Tabla 4.20. Niveles de OPG en función de la presencia de Complicaciones

Microvasculares.

MUJERES VARONES

SI NO P SI NO P

Retinopatía 5,93 ± 3,51 5,44 ± 1,98 0,88 4,64 ± 2,08 4,68 ± 1,57 0,75

Nefropatía 6,69 ± 3,51 5,37 ± 1,78 0,51 5,04 ± 2,06 4,44 ± 1,68 0,42

Neuropatía 6,55 ± 3,12 5,26 ± 1,81 0,19 4,49 ± 1,95 4,92 ± 1,64 0,36

OPG ( pmol/ L ).

Resultados expresados como media ± desviación típica.

Tampoco encontramos diferencias en las cifras de OPG entre aquellos

pacientes con microalbuminuria postiva (30-300 mgr/gr) y los pacientes

con albuminuria < 30 mgr/gr (Figura 4.7).

Figura 4.7. Niveles séricos de OPG en función de la presencia de

Microalbuminuria.
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Al analizar la relación entre la OPG y la concentración de

microalbuminuria encontramos , en varones, una correlación positiva y

estadísticamente significativa ( r:0,58; p: 0,02 ) , mientras que en mujeres

no objetivamos relación alguna ( r:-0,02; p: 0,89 ) ( Figura 4.8 ).
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Figura 4.8. Correlación entre OPG y microalbuminuria en función del sexo.
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4.5.4.3. OPG y factores de riesgo cardiovascular

1. OPG y Antecedente Familiar de ECV precoz

Sólo 9 pacientes con DM2 refirieron antecedente familiar de ECV precoz

(n:4 en varones y n:5 en mujeres) no encontrando diferencias significativas

en las concentraciones de OPG con respecto a aquellos sin este factor de

riesgo cardiovascular (Tabla 4.21).

Tabla 4.21. Comparación de niveles de OPG en función de la presencia

familiar de ECV precoz.

MUJERES VARONES

SI NO P SI NO P

AF ECV
Precoz 4,39 ± 0,79 5,83 ± 2,73 0,16 4,43 ± 1,66 4,70 ± 1,89 0,63

OPG ( pmol/ L ).
Resultados expresados como media ± desviación típica.

AF. ECV.: antecedente familiar de enfermedad cardiovascular.
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2. OPG e hipertensión arterial

Los varones con HTA mostraron niveles significativamente más elevados

de OPG que los no hipertensos. En mujeres no encontramos diferencias

significativas si bien el número de pacientes sin HTA fue muy bajo (n: 2)

lo que podría limitar el resultado estadístico (Figura 4.9).

Figura 4.9. Comparación de los niveles de OPG en función de la presencia

de HTA.
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La OPG se correlacionó de forma significativa con las cifras de TAs en

ambos sexos (varones: r:0,42; p:0,006/ mujeres: r:0,45; p:0,007) y con la

TAd en varones (r:0,38;p:0,01), rozando la significación estadística en

mujeres (r:0,3;p:0,08). Esta significación persistió al corregir por el posible

efecto de la edad en mujeres (p:0,02). ( Figura 4.10 ).
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Figura 4.10. Correlación de OPG con la tensión arterial.
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3. OPG y lípidos

No encontramos una correlación significativa entre la OPG y el nivel de C-

LDL, C-HDL ni Triglicéridos en ambos sexos ( Figura 4.11 ).
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Figura 4.11 Correlación entre OPG y Lípidos
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Tampoco encontramos diferencias significativas en los niveles plasmáticos

de OPG entre los pacientes con  dislipemia y aquellos sin alteraciones en el

perfil lipídico. Sin embargo el número de pacientes sin dislipemia fue muy

bajo, 4 en el grupo de mujeres y 2 en el de varones ( Figura 4.12 ).
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Figura 4.12. Comparación de los niveles de OPG en función de la presencia

de dislipemia
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4. OPG y Homocisteina.

No encontramos relación entre los niveles séricos de OPG y las

concentraciones plasmáticas de homocisteina en varones ni en mujeres

(Tabla 4.22 ).

Tabla 4.22. Correlación de OPG con homocisteina

VARONES MUJERES

Correlación

de Pearson

Significación Correlación

de Pearson

Significación

Homocisteina

( mmol/L )
0,15 0,38 0,07 0,72

5. OPG y hábitos tóxicos ( sedentarismo, tabaquismo y hábito

enólico ).

Como describimos previamente ( apartado 4.5.3.1 ; Tabla 4.12 ) no

encontramos diferencias significativas en los valores séricos de OPG entre

los pacientes con tabaquismo activo, hábito enólico o sedentarismo y

aquellos sin hábitos tóxicos .
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4.5.4.4. OPG y Marcadores Subrogados de ECV.

1. OPG y lesión en la pared carotídea.

La OPG se correlacionó de forma significativa con el grosor íntima-media

en varones (r: 0,45; p:0,004 ) pero no en mujeres ( r:0,20;p:0,24 )

(Figura 4.13).

Figura 4.13. Correlación entre OPG y el grosor íntima-media carotídeo.
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En ambos sexos los pacientes con GIM patológico tuvieron niveles séricos

de OPG significativamente más elevados que los sujetos con GIM dentro

de la normalidad. De igual forma los pacientes con presencia de placa

carotídea mostraron concentraciones más elevadas de OPG.

Estas diferencias alcanzaron la significación estadística en los varones

mientras que en las mujeres no se obtuvo significación, probablemente

debido al bajo numero de pacientes con placa carotidea en este grupo (n: 5)

(Tabla 4.23; Figura 4.14 ).
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Tabla 4.23. Comparación de Niveles de OPG en función de la presencia de

lesión en la pared carotídea (GIM patológico, Placa Carotídea ).

MUJERES VARONES

SI NO P SI NO P

GIM. PAT 6,83 ± 3,32 4,76 ± 1,48 0,02 5,12 ±1,59 3,76 ±1,98 0,02
Placa

Carotídea 6,38 ± 3,15 5,55 ± 2,53 0,67 5,46 ±1,67 4,20 ± 1,81 0,04

OPG ( pmol/ L ). Resultados expresados como media ± desviación típica.
GIM. PAT: grosor íntima-media patológico

Figura 4.14. Niveles de OPG en función de la presencia de lesión en la

pared carotídea.
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En varones, ninguna de las variables relacionadas de forma significativa

con la OPG (TAs, TAd, HTA, microalbuminuria) se asociaron a un mayor

riesgo de lesiones en la pared carotídea. La OR por cada incremento de una

unidad de OPG fue de 1,66 (1,04-2,66,p:0,03) para GIM patológico y de

1,5 (1,01-2,25,p: 0,04) para la presencia de placa carotídea. Sin embargo,

en  mujeres al tener en cuenta los años de postmenopausia , la OPG no se

asoció de forma significativa con la presencia de GIM patológico (p: 0,67).
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2. OPG y calcificación de aorta abdominal

Los niveles séricos de OPG fueron significativamente más elevados en

varones con presencia de calcificación vascular. Sólo 7 mujeres

presentaron depósitos de calcio en aorta abdominal y aunque tuvieron

niveles más elevados de OPG que las mujeres sin calcificación estas

diferencias no fueron significativas (Figura 4.15 )

Figura 4.15. Niveles de OPG en función de la presencia de calcificación

vascular.
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La TAs, TAd, OPG, HTA y microalbuminuria fueron predictores

significativos de la presencia de calcificación a nivel abdominal. Sin

embargo la OPG fue la única variable que mantuvo la significación

estadística en el modelo multivariante con una OR de 2,08 (1,2-3,59;

p:0,009).
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4.5.4.5. OPG y enfermedad cardiovascular.

No encontramos diferencias significativas en los niveles séricos de OPG

entre los pacientes con y sin ECV de forma global. Al analizar por el

subtipo de enfermedad de nuevo no encontramos diferencias entre los

pacientes con y sin CI o ACV. Sin embargo los pacientes con EVP

presentaron niveles significativamente más elevados de OPG que los

sujetos sin EVP. En este grupo, al ajustar por el sexo, se mantuvo la

significación estadística en los varones mientras que sólo una mujer

presentó EVP (Tabla 4.24 y Figura 4.16 ).

Tabla 4.24. Niveles de OPG en función de la presencia de enfermedad

cardiovascular.

GLOBAL MUJERES VARONES

SI NO SI NO SI NO

ECV 4,98 ± 2,03 5,25 ± 2,54 5,33 ± 2,23 5,90 ± 2,93 4,77 ± 1,91 4,41 ± 1,68

C.Isq. 4,57 ± 1,80 5,42 ± 2,43 4,65 ± 1,67 6,07 ± 2,83 4,51 ± 1,92 4,77 ± 1,78

ACV 5,51 ± 2,63 4,98 ± 2,13 5,71 ± 3,40 5,59 ± 2,40 5,36 ± 2,06 4,46 ± 1,74

EVP 6,09 ± 1,62 4,94 ± 2,29* 4,70 5,64 ± 2,61 6,24 ± 1,64 4,21 ± 1,63**

Resultados expresados como media ± desviación típica. Significación intragrupo
respecto a presencia de enfermedad:   * p<0,05 ; ** p<0,01;

ECV: Enfermedad Cardiovascular. C. Isq.: Cardiopatía Isquémica. ACV:
Accidente Cerebrovascular. EVP: Enfermedad Vascular Periférica.
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Figura 4.16. Comparación de OPG en función de presencia de EVP en

varones
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En varones, la OR de presentar EVP por cada incrmento de una unidad de

los valores séricos de OPG fue de 2,04 ( 1,19-3,47, p: 0,009). La TAs, Tad,

HTA y la microalbuminuria no se asociaron a la presencia de EVP.
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La enfermedad cardiovascular y la osteoporosis son dos problemas de salud

pública que con frecuencia coexisten aumentando la morbimortalidad de la

población afectada. Aunque tradicionalmente se han considerado como

enfermedades no relacionadas entre sí, en la actualidad existe evidencia que

sugiere una asociación independiente de la edad así como mecanismos

fisiopatológicos comunes entre ambas entidades (Hofbauer LC et al., 2007;

Bagger YZ et al., 2007; Barengolts E et al., 1998; von der Recke P et al.,

1999; Hak A et al., 2000; Banks LM et al., 1994; Frye M et al., 1992;

Uyama O et al., 1997; Browner WS et al., 1991).

La presencia de DM2 incrementa el  riesgo de ECV entre dos y cuatro

veces (Eckel RH  et al., 2006) por lo que actualmente es considerada un

equivalente de ECV (Haffner SM et al., 1998; Hu FB et al., 2000; Third

report of the National Cholesterol Education Program 2002) . Se estima

que las complicaciones cardiovasculares son  responsables de hasta el 75-

80% de la mortalidad de los pacientes con DM2 (Harris MI et al., 1985;

Goday A et al., 2002).

El sistema OPG/RANK/RANKL es un factor regulador del remodelado

óseo y las alteraciones del mismo se han relacionado con diferentes

enfermedades del metabolismo mineral (Rogers A et al., 2005; Vega D et

al., 2007). Existe suficiente evidencia que sugiere que este sistema, y más

concretamente la OPG,  podría ser el nexo de unión entre osteoporosis y

arterioesclerosis. Así, estudios en animales muestran un papel protector de

la OPG sobre la calcificación vascular (Bucay N et al., 1998; Min H et al.,

2000; Orita Y et al., 2007; Price PA et al., 2001; Bennett BJ et al., 2006;

Moroni S et al., 2008).
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En humanos niveles séricos elevados de OPG se han asociado a la

presencia y severidad de calcificación arterial en distintas localizaciones así

como a una mayor incidencia y mortalidad por ECV en diversas

poblaciones de estudio (Nitta K et al., 2004,2003; Asanuma Y et al., 2007;

Abedin M et al., 2007; Clancy P et al., 2006 ; Browner WS et al., 2001;

Morena M et al., 2006;  Rasmussen LM E et al., 2006; Kiechl S et al.,

2004; Rhee EJ et al., 2005; Ziegler S et al., 2005; Golledge J et al., 2004).

Aunque en estos estudios un porcentaje de los pacientes eran diabéticos el

papel de la OPG como marcador de ECV y  de enfermedad metabólica ósea

en una muestra exclusiva de sujetos con DM2 está todavía por dilucidar.

5.1. Niveles séricos de OPG en diabéticos y controles

Estudios previos han puesto de manifiesto que los pacientes con DM2

tienen niveles séricos más elevados de OPG que la población no diabética.

Esta elevación se ha descrito tanto en mujeres (Browner S et al., 2001)

como en varones (Yaturu S et al., 2008) y parece evidente desde fases

iniciales de la enfermedad (Xiang G et al., 2006 ), en pacientes sin ECV

clínica (Avignon A et al., 2005) y de manera independiente al grado de

obesidad (Gannagé-Yared MH et al., 2008).

Nuestros resultados concuerdan con los estudios previos y observamos

cifras de OPG significativamente más elevadas en los pacientes con DM2

que en el grupo control en ambos sexos y de manera independiente a la

edad.
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5.2. Relación de la OPG con la edad y el sexo.

Varios autores han evidenciado una correlación significativa entre los

niveles plasmáticos de OPG y la edad tanto en mujeres como en varones

(Kudlacek S et al., 2003; Koshla S et al., 2002; Szulc P et al., 2001 ). Por el

contrario Rogers y cols no encuentra correlación entre los niveles séricos

de OPG y la edad en mujeres postmenopáusicas (Rogers A et al., 2002).

En pacientes con DM2 también se ha descrito una asociación significativa

entre la OPG y la edad para ambos sexos en los diferentes estudios

publicados (Shin J et al., 2006; Yaturu S et al., 2008; Xiang G et al., 2006;

Anand V et al., 2006).

En la población de nuestro estudio encontramos una relación significativa

entre la OPG y la edad en mujeres tanto el grupo control como en pacientes

con DM2 pero no en varones. La ausencia de relación entre los niveles

séricos de OPG y la edad en varones podría estar en relación con la baja

edad media de los sujetos de nuestro estudio (57,6 ± 6,11 años) ya que

existe un umbral de edad para la relación entre ambas variables que

Kudlacek y colaboradores (2003) fijan en 70 años para varones mientras

que para mujeres se ha descrito un umbral inferior (Trofimov S et al.,

2004).

La relación de los niveles séricos de OPG y las hormonas sexuales en los

estudios publicados ha mostrado resultados contradictorios. Algunos

autores describen una correlación positiva con los niveles de estrógenos y

testosterona en varones y con el estradiol sérico en mujeres (Szulc P et al.,

2001; Rogers A et al., 2002), por el contrario, Khosla y colaboradores

(2002) encuentran una relación negativa entre OPG y los niveles de
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testosterona biodisponible en varones sin relación entre OPG y los niveles

de hormonas sexuales en mujeres.

En nuestro estudio observamos un tendencia a unos mayores niveles de

OPG en las mujeres con DM2 respecto a los varones sin alcanzar las

significación estadística. Estos resultados se ha observado previamente en

mujeres premenopáusicas y en población general sana (Khosla et al 2002;

Arrighi HM et al., 1998). Sin embargo Kiechl y colaboradores (2004) no

encuentran diferencias significativas en función del sexo en pacientes con

ateroesclerosis carotidea .

5.3. OPG y parámetros de enfermedad ósea en el grupo de pacientes

con DM2.

Varios estudios previos han analizado la relación entre la concentración

sérica de OPG y los principales marcadores de enfermedad metabólica ósea

(DMO, MRO, fractura) en distintas poblaciones de estudio. La mayoría de

estos estudios se han realizado en mujeres con osteoporosis

postmenopáusica con resultados contradictorios.

Rogers y colaboradores (2000) encuentran una asociación positiva entre la

OPG y la DMO en mujeres postmenopáusicas, por el contrario otros

autores muestran una relación negativa (Kudlacek  S et al., 2004; Arrighi

HM et al., 2000 ) o independiente entre ambas variables (Browner WS et

al., 2001; Khosla  S  et al., 2002 ). En varones, en una subpoblación del

estudio Minos compuesta por población aparentemente sana,  Szulc y

colaboradores (2001) no encuentran correlación entre OPG y DMO en

ninguna de las localizaciones analizadas.
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En sujetos con ECV  no se ha objetivado relación entre OPG y DMO en

pacientes con arteriopatía periférica ni con síndrome coronario agudo

(Pennisi P et al., 2004; Pérez-Castrillón JL et al., 2008 ). Por el contrario

en el único estudio publicado en pacientes con DM2  de origen japonés se

describe una asociación negativa entre los niveles séricos de OPG y la

DMO en varones (Suzuki K et al., 2005).

En nuestro estudio en el grupo con DM2 las concentraciones séricas de

OPG no se correlacionaron con las variables medidas de DMO en ninguna

localización ni en mujeres ni en varones. Sin embargo en estos últimos los

pacientes con osteoporosis mostraron una tendencia a menores niveles

séricos de OPG sin alcanzar la significación estadística.

La relación entre la OPG y la presencia de osteoporosis también ha

mostrado resultados dispares en los diferentes estudios publicados

previamente. Fraher y colaboradores (2000) no encuentran diferencias en

los niveles séricos de OPG en mujeres postmenopáusicas en función de la

presencia de osteoporosis. Por el contrario, otros estudios si evidencian

diferencias significativas en las cifras plasmáticas de OPG en virtud de la

presencia de osteoporosis. Así, mientras que algunos autores describen

niveles más elevados de OPG en mujeres con osteoporosis

postmenopaúsicas (Yano K et al., 1999; Riggs BL et al., 2003; Grigorie D

et al., 2003 ), otros estudios encuentran concentraciones más bajas de OPG

en aquellos pacientes con osteoporosis tanto en mujeres postmenopáusicas

como en pacientes con síndrome coronario agudo (Mezquita-Raya P et al.,

2005; Pérez-Castrillón JL et al., 2008 ).

La asociación entre OPG y el riesgo de fractura osteoporótica es incierta.

Los datos de algunos estudios sugieren un incremento del riesgo en mujeres
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con niveles elevados de OPG (Jorgensen HL et al., 2004; Schett G et

al.,2004) por el contrario otros autores evidencian una relación

independiente (Browner W et al., 2001) o inversa entre ambas variables

(Fahrleitner-Pammer A et al., 2003).

En nuestra población de estudio no encontramos diferencias significativas

en las concentraciones séricas de OPG en los pacientes con DM2 en

relación a la presencia de fractura vertebral.

La relación entre los niveles séricos de marcadores de remodelado y los

valores de OPG tampoco es concluyente. Así, estudios previos han descrito

una relación inversa (Kudlacek S et al., 2003; Szulc P et al., 2001),

ausencia de asociación (Khosla S et al., 2002) o una asociación positiva

(Mezquita-Raya et al., 2005; Rogers A et al., 2002). En pacientes con

DM2, Suzuki y cols (2005) describen en varones de origen japonés  una

asociación positiva entre los niveles plasmáticos de OPG y las

concentraciones séricas de TRAP.

En el presente estudio no encontramos relación entre los valores basales de

marcadores de remodelado y OPG. Observamos menores niveles de

algunos marcadores de resorción ósea (TRAP, CTX) en el grupo de

pacientes con DM2 que podría estar en relación con la menor

concentración de PTHi encontrada en este grupo de pacientes y que ya se

ha descrito con anterioridad (Suzuki K et al., 2005 ).

La discordancia observada en los diferentes estudios que analizan la

relación de la OPG con los marcadores de enfermedad metabólica ósea se

debe principalmente a la existencia de fuentes extraóseas de OPG que

complica la interpretación de resultados basados en la medición de
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concentraciones circulantes y limita la determinación sérica de OPG como

reflejo de lo que ocurre a nivel del microambiente óseo (Rogers A et al.,

2005).

El hecho de que los niveles plasmáticos de OPG se incrementen con la

edad pero sin embargo se haya descrito una disminución de la transcripción

de OPG, dependiente de la edad, en muestras óseas de pacientes

intervenidos, reafirma la idea de que  las fuentes extraóseas de OPG

podrían actuar como factor confusor en el papel de la determinación sérica

de esta citoquina como marcador de enfermedad metabólica ósea (Makhluf

HA et al., 2000).

5.4 OPG y Enfermedad Cardiovascular en pacientes con DM2

5.4.1. OPG y variables clínicas y antropométricas básicas.

La relación entre la OPG, el tiempo de evolución de la diabetes y el grado

de control de la misma se ha analizado en diferentes estudios con

resultados no concluyentes.

En nuestro grupo de estudio encontramos una correlación significativa

entre los niveles séricos de OPG y el tiempo de evolución de la diabetes en

varones. Este hecho ha sido confirmado previamente por otros autores

(Secchiero et al., 2006; Anand VD et al., 2006). Sin embargo Yaturu y cols

(2008) no encuentran asociación entre  ambas variables en población

japonesa.

Contrariamente a algunos estudios publicados y que evidencian una

asociación significativa entre la OPG, la glucemia basal y/o la HbA1c
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(Yaturu S et al., 2008; Xiang GD et al., 2006; Kim SM et ., 2005; Xiang

GD et al., 2009) en nuestro estudio no encontramos una relación

significativa entre el grado de control metabólico y las concentraciones

plasmáticas de OPG. Nuestros resultados por el contrario concuerdan con

lo publicado en dos estudios realizados en mujeres postmenopáusicas

donde los autores no encuentran relación entre la OPG y el metabolismo de

la glucosa (Uemura H et al., 2008; Shargorodsky M et al., 2008).

Las diferencias entre nuestros resultados y lo descrito en otras poblaciones

con diabetes podrían deberse a que en los estudios previos no se tiene en

cuenta a los pacientes tratados con insulina ya que se ha observado que la

hiperinsulinemia disminuye los niveles séricos de OPG (Knudsen ST et al.,

2007). Nuestro estudio carece de potencia estadística para analizar la

relación de la OPG con el grado de control metabólico en los pacientes sin

tratamiento con insulina.

Una serie de estudios publicados no encuentran relación entre la OPG y el

IMC (Xiang GD et al., 2006, Browner WS et al., 2001, Yaturu S et al.,

2008).  Por el contrario dos estudios muestran una correlación positiva con

el ICC (Sook Oh et al., 2004; Anand DV et al., 2006 ). Nuestros resultados

concuerdan con lo descrito previamente ya que no encontramos relación

entre OPG e IMC en ambos sexos, sin embargo si observamos una

asociación positiva con el ICC en varones.
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5.4.2. OPG y complicaciones microvasculares.

Se ha descrito que los pacientes con DM2 y complicaciones

microvasculares tienen mayores niveles séricos de OPG que los pacientes

sin afectación microvascular (Anand DV et al., 2006 , Knudsen ST et al.,

2003). En nuestro estudio sin embargo no encontramos una asociación

entre el antecedente de retinopatía, nefropatía o neuropatía y las

concentraciones plasmáticas de OPG. Este hecho puede ser debido a que  la

población de nuestro estudio presentaba un porcentaje significativo de

pacientes con ECV mientras que en los previos no incluían pacientes con

eventos clínicos  o la prevalencia era  muy baja. Es posible que el mayor

riesgo cardiovascular de los pacientes de nuestro estudio oscurezca el papel

de la OPG como marcadora de complicaciones microvasculares en nuestro

grupo de pacientes.

Sin embargo, de forma consistente con otros estudios realizados tanto en

población no diabética como en pacientes con DM2 (Shin JY et al., 2006,

Xiang GD 2009; Ali Z et al., 2009) , nuestros resultados muestran  una

correlación significativa entre la excreción urinaria de albúmina medida por

el cociente microalbuminuria/creatininuria y las concentraciones séricas de

OPG en varones con DM2. Este efecto diferencial del sexo no se analiza en

los estudios publicados con anterioridad por lo que desconocemos si es un

hecho exclusivo en nuestra población de estudio.

5.4.3. OPG y factores de riesgo cardiovascular.

En nuestro grupo de estudio no encontramos asociación entre el perfil

lipídico y el nivel sérico de OPG en los pacientes con DM2. Estos

resultados concuerdan con la mayoría de estudios publicados previamente y



Discusión

134

que tampoco evidencian una relación entre ambas variables tanto en

población no diabética como en pacientes con DM2 (Yaturu S et al., 2008;

Schoppet M et al ., 2003; Xiang G et al.,2006; Browner et al 2001; Kiechl

S et al., 2004; Uemura H et al 2008). Sólo un estudio encontró una

correlación significativa entre OPG y el C-LDL en mujeres sanas de origen

coreano (Sook Oh et al., 2004).

La relación entre la OPG , la presencia de HTA y  las cifras de tensión

arterial se ha analizado en diferentes poblaciones.

En mujeres de edad avanzada, Browner y cols (2001) encuentran cifras más

altas de OPG en pacientes hipertensas con respecto a no hipertensas de la

misma edad. Otros autores han confirmado este hallazgo al observar una

asociación significativa entre OPG y la TAs tanto en mujeres

postmenopáusicas (Uemura H et al., 2008) como en pacientes con DM2

(Anand DV et al., 2006 ). Por el contrario otros estudios no han encontrado

relación alguna (Shargorodsky M et al., 2008; Kiechl S et al., 2004).

Nuestros resultados concuerdan con los primeros ya que objetivamos una

correlación significativa entre las concentraciones plasmáticas de OPG y la

TAs en ambos sexos y la TAd en varones. A su vez en estos últimos los

pacientes con HTA mostraron niveles de OPG significativamente más

elevados que los no hipertensos.

En contraposición a lo publicado por Kiechl y cols (2004) que muestran

una relación positiva entre la homocisteina y la OPG sérica en nuestra

población de estudio no encontramos asociación significativa entre ambas

variables. Esta discrepancia puede ser debido a las diferencias en la

población de estudio ya que sólo el 14 % de los pacientes en el estudio de

Kielch eran diabéticos.
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5.4.4. OPG y marcadores subrogados de ECV.

Aunque no consistentemente la mayoría de los estudios sugieren una

asociación entre la calcificación vascular y  niveles séricos elevados  de

OPG en las distintas poblaciones estudiadas (Abedin M et al., 2007; Rhee

Ej et al., 2005; Nitta K el al., 2004; Gogo Jr Pb et al., 2006 ; Clancy P et

al., 2006). Este hecho se ha confirmado también en pacientes con DM2

tanto a nivel de calcificación coronaria como aórtica (Anand DV et al.,

2006, 2007).

Nuestros resultados concuerdan con los previos ya que observamos niveles

más elevados de OPG en pacientes con calcificación a nivel de la aorta

abdominal con respecto a aquellos sujetos sin calcificación. Estas

diferencias fueron estadísticamente significativas en los varones mientras

que es probable que el bajo número de pacientes con calcificación arterial

(n: 8) limitara el alcance de la significación estadística en las mujeres.

Varios estudios han evidenciado niveles elevados de OPG en pacientes con

alteraciones de la pared carotídea. En mujeres con diabetes gestacional

previa las concentraciones plasmáticas elevadas de OPG se asocian a un

mayor GIM (Akinci B et al., 2008), este hecho se ha confirmado en mujeres

postmenopáusicas sanas (Erdogan B et al., 2004). Por el contrario Kiechl y

cols aunque si encuentran una relación entre OPG y presencia de

ateroesclerosis carotídea no consiguen mostrar una relación entre ésta y el

GIM (Kiechl S et al., 2004). A su vez los resultados de un estudio realizado

en población general sugieren una relación inversa ya que pacientes con

menores niveles de OPG tienen mayor GIM. Sin embargo los autores de

este último trabajo reconocen que la presencia de ECV disminuye el grado

de  asociación descrito (Vik A et al., 2006 ) .
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En nuestro estudio en los pacientes con DM2, en el análisis univariante de

los datos,  encontramos cifras más elevadas de OPG en los sujetos con

GIM patológico y presencia de placa carotídea. Estas diferencias no

alcanzaron la significación estadística en la mujeres seguramente debido al

bajo número de pacientes con placa carotídea ( n:5 ).

5.5.5. OPG y presencia de enfermedad cardiovascular.

El aumento de los niveles séricos de OPG se ha asociado a la presencia y

severidad de ateroesclerosis coronaria, carotídea y de enfermedad arterial

periférica (Jono S et al., 2002; Rhee EJ et al., 2005; Schoppet M et al.,

2003; Ziegler S et al., 2005; Moran et al ., 2005 ).

En pacientes con DM2 las concentraciones plasmáticas de OPG son un

marcador de isquemia cardiaca silente (Avignon A et al., 2005 y 2007) y se

relacionan con el grado de calcificación coronaria (Anand DV et al., 2006).

No existen estudios que analizen la relación entre los niveles séricos de

OPG y la presencia de ECV clínica en un grupo exclusivo de pacientes con

DM2.

En nuestro estudio los varones con EAP presentaron cifras de OPG

significativamente más elevadas que los pacientes sin enfermedad. Sólo

una mujer presentó EAP por lo que no se puede analizar el papel de la OPG

en este grupo de pacientes.  No encontramos diferencias ni en mujeres ni en

varones en función de la presencia de CI o ACV.

La ausencia de relación entre los niveles de OPG y la presencia de CI o

ACV podría estar en relación con el hecho de que los pacientes de nuestro

estudio presentaban enfermedad estable y se ha observado que las
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concentraciones de OPG en pacientes con isquemia cardiaca o enfermedad

cerebrovascular son mayores en fases  agudas de la enfermedad con una

reducción progresiva en el seguimiento (Golledge J et al., 2004, Kadoglou

NP et al., 2008; Sandberg WJ et al., 2006; Crisafulli A et al., 2005). A la

luz de nuestros resultados la ausencia de relación también podría estar

justificada por el hecho de que los pacientes con DM2 ya tienen niveles de

OPG más elevados y ésto podría limitar la determinación sérica de esta

citoquina como marcador de CI o ACV en este grupo de pacientes. Por el

contrario la severidad y la mayor extensión en la afectación vascular

característica de los pacientes con EAP retomaría el papel de la OPG como

marcador de lesión vascular.

Finalmente, aunque el número de pacientes de nuestro estudio imposibilitó

la realización de un modelo de regresión logística que incluyera todas la

variables relacionadas con la presencia de ECV y de sus marcadores

subrogados en nuestra población, la OPG persistió como la principal

variable predictora al ajustar por la TAs, TAd, HTA y microalbuminuria en

varones.

En resumen los resultados de nuestro estudio sugieren que en diabéticos

tipo 2 la concentración sérica de OPG se comporta más como un marcador

de lesión vascular que de enfermedad ósea.
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 Los pacientes con DM2 tienen mayores niveles séricos de OPG

que la población no diabética. Estas diferencias son independientes de la

edad y el sexo.

2. La determinación de las concentraciones plasmáticas de OPG no permite

predecir la presencia de osteoporosis ni fractura vertebral en pacientes con

DM2.

3. En sujetos con DM2 ni la DMO ni los marcadores de remodelado óseo

se relacionan con los niveles séricos de OPG.

4. Los concentraciones plasmáticas de OPG se relacionan de forma directa

con las cifras de tensión arterial en pacientes con DM2.

5. En la DM2, los varones con hipertensión arterial tienen niveles de OPG

más elevados que los pacientes sin HTA del mismo sexo.

6. La determinación sérica de OPG es un buen predictor de la presencia de

marcadores subrogados de ECV en varones con DM2.

7. Niveles elevados de OPG se asocian a un mayor riesgo de presentar EVP

en pacientes varones con DM2.
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TESIS DOCTORAL: IMPORTANCIA DE LA DETERMINACIÓN
SÉRICA DE LA OSTEOPROTEGERINA COMO MARCADOR DE LA
ENFERMEDAD METABÓLICA ÓSEA Y LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2.

INTRODUCCIÓN: La osteoprotegerina ( OPG ) es una citoquina clave en

la regulación del remodelado óseo. A su vez niveles séricos elevados de

OPG se han asociado a un incremento de la morbimortalidad

cardiovascular en distintas poblaciones de estudio por lo que se ha sugerido

que la OPG podría ser el nexo de unión entre la osteoporosis y la

arterioesclerosis. El papel de la OPG en la ECV y metabólica ósea de

pacientes con DM2 aún no se ha establecido.

OBJETIVOS: Evaluar el papel de las concentraciones plasmáticas de

osteoprotegerina para predecir la presencia de ECV, osteoporosis y fractura

vertebral en pacientes con DM2. Determinar la relación entre los

principales factores de riesgo cardiovascular y los niveles séricos de OPG.

Describir la importancia de la determinación sérica de OPG como

predictora de la existencia de marcadores subrogados de ECV. Analizar la

relación entre la OPG, la DMO y los principales marcadores de remodelado

óseo en este grupo de pacientes.

PACIENTES: Tipo de estudio: Estudio Transversal. Tamaño de muestra:

133. Sujetos de estudio: Pacientes del área de cobertura del Hospital

Universitario San Cecilio de Granada atendidos en las consultas del

Servicio de Endocrinología y Nutrición. Se seleccionaron dos grupos: 1)

Pacientes diabéticos tipo 2 con y sin ECV ( n:78 ); 2) Grupo control sin

alteraciones relacionadas con enfermedad metabólica ósea ni patología

vascular ( n:55 ). Criterios de inclusión: aceptación del consentimiento

informado, régimen de vida ambulatorio, raza caucásica y edad entre 35-65

años. Criterios de exclusión : antecedentes de patología metabólica ósea u
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otras enfermedades con repercusión sobre el metabolismo óseo, ERC,

DM1, ACVA hemorrágico.

MÉTODOS: Se determinaron variables clínicas, paramétros

antropométricos, parámetros bioquímicos básicos, PTH-i, 25 OH vitamina

D, marcadores de remodelado, OPG (OPG ELISA  BI-20402, BIO-

MEDICA-GRUPPE Wien, Austria ). Determinamos el grosor de la íntima-

media carotídea  mediante Eco-doppler ( Toshiba Vision 6000, sonda 7.5

MHz, modo B) .Se realizó además DXA en columna lumbar y cuello

femoral, y estudio radiologico de columna vertebral desde T4 a L5. .

RESULTADOS Y CONCLUSIONES:

Los pacientes con DM2 tienen niveles plasmáticos de OPG más elevados

que los sujetos controles ( p<0,001). La determinación de OPG no predice

la presencia de osteoporosis ni fractura vertebral en pacientes con DM2.

Los niveles plasmáticos de OPG no se correlacionaron con la DMO ni con

los marcadores de remodelado. En mujeres la OPG se correlacionó de

forma significativa con la edad ( r: 0,47; p:0,004 ), años de postmenopausia

( r: 0,58; p:0,001), y TAs (r: 0,45;p:0,007). En los varones  la OPG se

relacionó de forma positiva y significativa con la presencia de hipertensión,

GIM patológico, placa arterioesclerótica a nivel carotídeo y EVP ( p<0,05).
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