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I. ASPECTOS BASICOS SOBRE EL. METABOLISMO OSEO

Cualquier hueso se compone de dos estructuras arquitectonicas basicas: el hueso
cortical (compacto) y el esponjoso (trabecular). Alrededor del 80% del esqueleto corresponde a
hueso cortical, predominantemente en las diafisis apendiculares. El hueso cortical tiene una
baja relacion superficie/volumen y es principalmente responsable de la funcion protectora y de
soporte. El hueso esponjoso se compone de numerosas trabéculas 6seas dispuestas en panal en
las cavidades medulares y es predominante en las vértebras y en las porciones distales de
huesos largos. La elevada relacion superficie/volumen de las trabéculas oseas es vital para un
metabolismo mineral normal. El remodelado 6seo es el fenomeno dindmico mediante el cual el
tejido 6seo es activamente resorbido y reemplazado por tejido nuevo a lo largo de toda la vida
del individuo. Este proceso de remodelado es preciso para mantener la competencia
biomecanica, la capacidad de reparacion de las fracturas y es la base para el mantenimiento de
la homeostasis mineral (Julian BA, 1994)
Los efectores de estas transformaciones Oseas son las propias células del hueso como
los osteoblastos, osteoclastos, osteocitos, células cebadas, linfocitos. La actividad de estas
células y por tanto del remodelado 6seo estd regulada por una serie de factores locales y

sistémicos.

1.1.-COMPONENTES DEL TEJIDO OSEO

1.1.1.Células 6seas.

e Osteoclasto
Se trata de una célula de gran tamafio, multinucleada, que posee como caracteristica la
positividad de las enzimas fosfatasa 4cida tartrato resistente (TRAP, del inglés tartrate-resistant

alkaline phosphatase) y anhidrasa carbonica. Su funciéon principal es la resorcion 6sea. Los
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osteoclastos también producen proteasas capaces de degradar el colageno d6seo como la
catepsina B (Martin TJ et al, 1988) y catepsina K. Una vez que han realizado su tarea, los
osteoclastos mueren por apoptosis y son rapidamente fagocitados (Hughes DE et al, 1996).

e Osteoblasto.

Son células cuboides, con abundantes organelas citoplasmaticas que en estado activo se
encuentran como un estrato continuo. Su principal funcioén es la sintesis proteica; entre sus
productos destacan el colageno tipo I, componente elemental de la matriz 6sea, la osteocalcina
(bone GLA protein, BGP), la osteonectina y la osteopontina (Martin TG et al, 1988; Puzas JE,
1993). Cuando terminan su actuacion, el 50-70% sufren apoptosis (Jilka Rl, et al, 1998). El
resto de los osteoblastos o bien se transforman en osteoblastos de revestimiento, que recubren
el hueso recién formado, o se transforman en osteocitos.

e Osteocito.

Son las células 6seas mas abundantes (90%). Sus funciones no se conocen totalmente,
inicialmente se postulaba como bomba de expulsion de calcio desde el interior de los
canaliculos y actualmente se cree que son sensores del estatus mineral 6seo, asi como de
detectar la existencia de lesiones estructurales microscopicas y poner en marcha los
mecanismos para su reparacion mediante la osteolisis osteocitica (Parfitt AM, 1990).

e Otras células.

Las células cebadas se encuentran habitualmente en el tejido 6seo y en tanta mayor
cantidad cuanta mayor edad. Producen heparina, activador de la colagenasa 6sea y protamina,
antagonista de la heparina.

Los linfocitos T también intervienen en la regulacion de las células oOseas, poseen
receptores para la vitamina D activa y producen distintas linfoquinas, en general con efectos
activadores de la resorcion, aunque el IFN- o posee efectos antiresortivos (Mellibovsky L et al,

1992).
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1.1.2. Matriz proteica.

El 85-90% de la matriz proteica Osea estd compuesta por fibras de colageno tipo I,
producidas por los osteoblastos que, a diferencia de las fibras colagenas de otros tejidos, son
altamente insolubles y resistentes como resultado del elevado nimero de puentes covalentes
intra y extramoleculares (Eyre DR et al, 1998). Estos enlaces de estructura piridolinica,
resistentes a la degradacion osteoclastica, se liberan de la matriz proteica durante la resorcion
osea, pasando al torrente circulatorio libres o formando péptidos, y pueden ser medidos en
sangre u orina como indices de resorcion dsea.

La BGP (osteocalcina, proteina Gla osea) constituye el 20% de las proteinas no
colagenas y es sintetizada por osteoblastos y osteocitos. De las glucoproteinas, la mas
abundante es la osteonectina, presente también en tejidos blandos, seguida de la sialoproteina y
osteopontina.

El resto de la estructura proteica esta formado principalmente por proteoglicanos
sulfatados y no sulfatados (mucopolisacaridos), glucoproteinas y fosfolipidos, que forman la
sustancia fundamental amorfa que actiia como cemento interfibrilar de la colagena confiriendo

cohesion a la matriz 6sea (Eastoe JE, 1968; Robey PG, 1996).

1.1.3. Componente inorganico.

El calcio es el principal constituyente de la fase mineral del tejido 6seo. Se encuentra
principalmente en forma de hidroxiapatita, que supone el 90% del calcio total del hueso,
conformando cristales compuestos por calcio, fosfato y carbonato, que se disponen orientados

linealmente en la direccion de las fibras de colagena (Kanis JA, 1996).

I. 2.- REMODELADO OSEO
El hueso como tejido dinamico que es, sufre una serie de procesos de crecimiento,
reparacion, modelado y remodelado, siendo el ultimo de gran relevancia ya que la mayoria de

la patologia 6sea metabdlica es secundaria a sus alteraciones (Julian BA, 1994).
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1.2.1.- Unidades de remodelado.

El esqueleto esta integrado por millones de unidades microscopicas, en las que se
produce la resorcion y aposicion dsea continuamente, siendo las responsables de la renovacion
incesante del tejido dseo. Este proceso de renovacion es llevado a cabo mediante la accion
sucesiva de osteoblastos y osteoclastos, que constituyen las unidades de remodelado 6seo,
conformando un fenémeno de acoplamiento entre la resorcion y la formacion o6sea, regulado
por factores sistémicos y locales, que se denomina remodelado o turnover éseo (Dempster DW
& Lindsay R, 1993; Gonzalez Macias R & Riancho Moral JA, 1992; Parfitt AM et al, 1995).
Su finalidad parece ser proporcionar un mecanismo para la autoreparacion y adaptacion a la
tension (Kanis JA, 1996).

Los pasos implicados estan bien caracterizados (Figura 1), constituyendo la siguiente
secuencia (Parfitt AM, 1983):

e Activacion.

Se denomina activacion al proceso por el cual un grupo de células precursoras de
estirpe hematopoyética son atraidas a una localizacion en la superficie 6sea, se diferencian en
osteoclastos y proliferan. En este proceso probablemente participan las células de revestimiento
osteoblasticas exponiendo la superficie 6sea a los osteoclastos y cambios en la tension de la
matriz celular (Morii S & Burr DB, 1993).

La periodicidad con la que ocurren los eventos de resorcion y subsecuente formacion
representa la frecuencia de activacion. Constituye el principal factor determinante del
remodelado esquelético total (Mosekilde L et al, 1990) y ofrece gran variabilidad segun la
localizacion estudiada (Kanis JA, 1994), lo que indica la importancia de factores locales en su

regulacion (Eriksen EF, 1986).
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e Resorcion.

Los osteoclastos activos liberan su material lisosomico sobre la superficie oOsea,
excavandola y formando unas cavidades que en el hueso trabecular se denominan lagunas de
Howship y en el hueso cortical conos penetrantes (Parfit AM, 1983). Son reemplazados por
células mononucleares que completan la cavidad de resorcion, desapareciendo una vez
completada esta fase.

e Acoplamiento.

En el lapso de tiempo entre el cese de la resorcion y el comienzo de la formacion dsea
(fase de reversion), se deposita en la superficie de la excavacién una capa de sustancia
cementante, con escaso contenido de colageno (Kanis JA, 1996), que atrae a los osteoblastos
por medio de factores locales liberados de la matriz por los osteoclastos (Martin TJ, 1988).

e Formacion.

Los osteoblastos atraidos a la superficie de la excavacion inician la formacion de matriz
osteoide que va depositandose en capas sucesivas (Chambers TJ et al, 1985), hasta que rellenan
completamente la cavidad de resorcion formada por los osteoclastos (Paddock C et al, 1995).

e Mineralizacion.

La matriz proteica depositada por los osteoblastos sufre una mineralizacion varios dias
después del inicio de la sintesis matricial, tras su maduracion e incorporacion de otras proteinas
oseas (Eriksen EF, 1986). En condiciones normales el ciclo vital de las células que intervienen
en el remodelado 6seo finaliza por apoptosis, fenomeno regulado por multiples factores.

La frecuencia de activacion indica con qué periodicidad una zona determinada de
superficie dsea experimenta resorcion y la subsecuente formacion. El hueso trabecular normal
se activa cada 2-3 afos. El hueso cortical tiene menor frecuencia de activacion. La frecuencia
de activacion esta regulada por una gran variedad de hormonas: la parathormona, el calcitriol,

las hormonas tiroideas y la hormona del crecimiento (GH) aumentan la frecuencia y la
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activacion mientras que la calcitonina, los corticosteroides y los estrogenos la reducen (Eriksen

EF, 1986).

Resorcion (1)

Inversion (2)

Resorcion  Inversion Formacion " Reposo
(cono (cono
de corte) de cierre)

Figura 1. A. esquema del remodelado en el hueso trabecular. Comienza la resorcion (1) con el
reclutamiento y activacion de los osteoclastos. En la fase de inversion (2), éstos mueren por
apoptosis o migran a otros sitios y la laguna de resorcion es invadida temporalmente por células
mononucleares. Después llegan osteoblastos que comienzan a formar hueso (3). Cuando cesa la
formacion, los osteoblastos adquieren una forma aplanada y la superficie 6sea queda quiescente
(4). B. Remodelado en el hueso cortical compacto. Los osteoclastos (originados de precursores
que migran desde los vasos adyacentes) reabsorben tineles de ~0,1 mm de didmetro y ~2 mm
de largo, orientados en la direccion del eje longitudinal del hueso. Tras la fase de inversion, los
osteoblastos depositan laminillas concéntricas de hueso que van rellenando el tinel. El canal
central de las osteonas maduras esta recubierto por osteoblastos en reposo y contiene un vaso
sanguineo.

I.3.- REGULACION DEL REMODELADO OSEO

1.3.1.- Factores hormonales sistémicos

Los moduladores sistémicos mayores son las hormonas calciotropas: parathormona

(PTH), vitamina D (Vit D) y, en menor medida, la calcitonina. Otras hormonas sistémicas
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tienen importantes acciones en el tejido 6seo, particularmente las hormonas gonadales, la
hormona del crecimiento, los glucocorticoides y las hormonas tiroideas.

Otros factores ejercen efectos sistémicos y locales, particularmente las prostaglandinas
(PG), factor de crecimiento transformante [ (TGF-B), proteinas morfogénicas oOseas y
citoquinas.

e Parathormona (PTH).

Es el regulador mas importante de la homeostasis calcica. Mantiene la concentracion
sérica de calcio dentro de un estrecho margen, mediante la estimulacion de la resorcion osea, el
aumento de la resorcion del calcio tubular renal y la produccion de calcitriol renal. Su accion es
compleja, potenciando en general la resorcion oOsea, aunque en determinadas condiciones
(administracion intermitente) actia como un potente agente anabolico 6seo, un fenémeno
denominado "efecto paraddjico" y que fundamenta su aplicacion terapéutica

e Vitamina D (Vit D).

La vitamina D y sus metabolitos, fundamentalmente 1-25(OH),-colecalciferol, tienen
efectos directos sobre el metabolismo 6seo tanto en la mineralizacion como en la sintesis de la
matriz proteica. Actiia sobre diversos organos implicados en la homeostasis calcica. Es el
principal regulador de la absorcion intestinal y resorcion renal de calcio y modula la sintesis de
las principales hormonas calciotropas.

e (Calcitonina.

El principal efecto bioldgico de la calcitonina es inhibir la resorcion 6sea mediada por
los osteoclastos (Canalis E, 1993), que poseen un elevado numero de receptores para esta
hormona (Nicholson GC et al, 1986; Hedlund T et al, 1983).

Actia tanto sobre el osteoclasto activo como sobre la proliferacion y diferenciacion de

sus precursores (Chambers TJ & Magnus CJ, 1982; Hedlund T et al, 1983).
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e  Otros reguladores.

Otros factores que intervienen en la regulacion del remodelado dseo son las hormonas
sexuales, glucocorticoides, hormonas tiroideas, hormona del crecimiento, prolactina,
progesterona, aldosterona, catecolaminas, insulina, leptina, que ejercen sus efectos

fundamentalmente por mecanismos indirectos.

1.3.2.- Factores locales

El hecho de que el remodelado se produzca independientemente en determinadas

localizaciones del tejido oseo sugiere la existencia de un mecanismo local de regulacion .
e (itoquinas.

En la actualidad son muchas las citoquinas claramente implicadas en la regulacion de la
formacion y actividad de los osteoclastos. Factores como la interleuquinal (IL-1), el factor de
necrosis tumoral (TNF) y la IL-6, poseen capacidad para activar la formacion de osteoclastos y
estimular la resorcién 6sea (Mundy GR, 1992). Otras moléculas implicadas son el GM-CSF,
M-CSF, LIF e INF-gamma.

e Prostaglandinas (PG).

Son potentes reguladores de la funcion de la célula dsea, particularmente la PGE2,
actuando tanto en la resorcién como en la formacion osea.

e Factores de crecimiento.

Varios factores de crecimiento estan implicados en la regulacién dsea; entre ellos
destacan el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1), muy importante en el
mantenimiento de la diferenciacion y funcion de los osteoblastos (Canalis E, 1997), y el factor
de crecimiento transformante - B (TGF-8), muy abundante en el hueso y con capacidad para
estimular tanto la formaciéon como la resorcion ésea, por lo que se considera un factor de
acoplamiento. También son relevantes las proteinas morfogénicas del hueso (BMP) y los

factores de crecimiento fibroblastico y derivado de las plaquetas (FGF y PDGF).
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Recientemente se ha descubierto que la osteoprotegerina (OPG), un producto de las
células del linaje osteoblastico, desempefia un papel esencial en el equilibrio del remodelado
0seo. La OPG actia uniéndose y neutralizando el ligando del receptor activador del factor
nuclear VF-kB (RANKL) Estudios previos in vitro y en animales de experimentacion, la OPG
se ha demostrado reducir o prevenir la resorcion 6sea . La administracion a los seres humanos
ha demostrado grandes disminuciones en la resorcion del hueso. Ademas, la OPG esta
implicada en patogénesis de la osteoporosis y de otras enfermedades metabodlicas del hueso
(Mezquita-Raya P, et al 2005). Tanto la OPG como el sistema RANK se desarrollardn mas

extensamente en el apartado IV.



INTRODUCCION

11. OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es una de las enfermedades cronicas mas prevalentes, particularmente
en la edad avanzada, con una morbi-mortalidad no despreciable y un elevado coste. El
tratamiento de la enfermedad establecida suele ser desalentador y la intervencion precoz, antes
de la aparicion de fracturas, es de enorme importancia, de ahi la necesidad de identificar a las
personas de riesgo (Ortego N et al, 1994; Siris ES et al, 2001; Casebeer L. & James N, 2002).
Mas de la mitad de las mujeres y un tercio de los varones experimentardn fracturas
osteoporoticas a lo largo de su vida.

En 1993 la conferencia de Desarrollo y Consenso en Osteoporosis la definié como una
Enfermedad  Sistémica  Esquelética, caracterizada por wuna baja masa Osea
(MO) y un deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo, que produce un aumento de la
fragilidad del hueso y, en consecuencia, un aumento del riesgo de fracturas.

De acuerdo con el reciente Panel de Consenso del NIH de EE.UU la osteoporosis se
define como: "enfermedad esquelética caracterizada por una resistencia dsea disminuida que
predispone a una persona a un riesgo aumentado de fractura" (NIH, 2001). La resistencia 6sea
refleja fundamentalmente la integracion de densidad y calidad 6seas. La densidad 6sea viene
expresada como gramos de mineral por area o volumen, y en un individuo determinado viene
determinada por el pico de masa 6sea y por la cantidad de pérdida dsea. La calidad dsea se
refiere a la arquitectura, recambio, acimulo de lesiones, es decir, microfracturas y
mineralizacion.

En 1994 la OMS establecié unos criterios densitométricos de Osteoporosis con el
objetivo de estandarizar los valores (Alexeera et al, 1994). Asi definid:

e Normal: el valor de Contenido Mineral 6seo (CMO) o Densidad Mineral 6sea (DMO)
es superior a —1 Desviacion estandar (DE) respecto al valor de referencia del adulto

sano.

10
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e Osteopenia: el valor de CMO o DMO comprendida entre 1 DE y 2,5 DE por debajo de
la media de referencia del adulto joven del mismo sexo.

e Osteoporosis: el valor d¢ CMO o DMO por debajo de 2,5 DE respecto a la media de
referencia del adulto joven del mismo sexo. Implica un elevado riesgode fractura.

e Osteoporosis grave: si ademas existe fractura 6sea por fragilidad. También se conoce

como osteoporosis establecida.

El valor promedio de poblacion adulta joven que se utiliza como referencia en esta
definicion corresponde al obtenido a los 30 afios en poblacidon sana del mismo sexo y raza. La
diferencia entre la DMO encontrada en un sujeto cualquiera y este promedio, también se
denomina T-score. De acuerdo a la definicion establecida por la OMS, nos referiremos a
osteopenia densitométrica cuando el valor T-score se encuentre entre —1,0 y — 2,5 y a
osteoporosis densitométrica si el T-score es < -2,5. Otra medida expresada al analizar la DMO
es el Z-score. Este se obtiene al contrastar la mediciéon de DMO con el promedio de poblacion
de similar edad, sexo y raza y nos informa de cambios mas recientes de la DMO. Sin embargo,
no es valido aplicar las categorias anteriores al Z-score para el diagnodstico de osteoporosis, ya
que si se hiciera, la incidencia de osteoporosis no aumentaria con la edad aunque la masa dsea

estuviera disminuyendo y el riesgo de fractura aumentando.

I1.1.- EPIDEMIOLOGIA

La osteoporosis es reconocida como enfermedad especifica desde épocas remotas,
habiendo sido descrita ya por Hipdcrates. Sin embargo, s6lo en los tltimos 50 afios se le ha
conferido especial importancia, despertando su estudio un particular interés por la elevada
magnitud del problema a escala poblacional. La osteoporosis afecta a una de cada cuatro
mujeres y a uno de cada ocho varones a partir de los 50 afios, aumentando la incidencia de
forma significativa en las mujeres después de la menopausia, hasta el punto que hoy se estima

que es la enfermedad crénica mas prevalente en todo el mundo, especialmente en mujeres

11
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mayores de 65 afios; basandose en los criterios de la OMS, se ha estimado que el 54% de las
mujeres de raza blanca postmenopausicas, en EEUU, tienen osteopenia y un 30% osteoporosis.

En Espana la prevalencia de osteoporosis lumbar en mujeres aumenta progresivamente
con la edad desde un 4,3% para el grupo de edad de 45-50 afios, hasta un 40% para las mayores
de 70 afios. En la region femoral, va desde un 5,7% en la década de los sesenta hasta un 24,2%
en mayores de 70 afios (Diaz Lopez et al, 2000). Para los varones, la prevalencia de
osteoporosis densitométrica seria del 8,1% en mayores de 50 afios (Naves M et al, 2005).

La osteoporosis es un proceso prevenible y tratable, pero la falta de signos de alerta
antes de aparecer las fracturas, supone que pocos pacientes sean diagnosticados en fases
tempranas y tratados de forma efectiva. Por este motivo, un gran nimero de personas
experimentan dolor, discapacidad y disminucion de la calidad de vida a causa de la
osteoporosis. Las fracturas por fragilidad son el signo caracteristico de la osteoporosis, y aunque
pueden afectar a cualquier hueso, son especialmente frecuentes en columna, cadera y antebrazo
distal. Si bien la osteoporosis afecta tanto a hombre como a mujeres, del mismo modo que es
mas frecuente en mujeres, también lo es la presencia de fracturas; se estima que la fractura del
antebrazo distal es cinco veces mas frecuente en las mujeres y las fracturas vertebrales y de
cadera cerca del doble, si bien tomadas todas las fracturas en conjunto, la fractura vertebral es la
que aparece con mayor frecuencia en ambos sexos (Naves Diaz M et al, 2000).

El riesgo de suftir cualquier fractura en una mujer de raza caucasica es del 40%, lo cual
es equivalente al riesgo de cancer de mama, ovario y endometrio asociados. El riesgo de
fractura se incrementa de 1,5 a 3 veces por cada DE densitométrica que se encuentre por debajo
de la media para mujeres jovenes (Cummings SR et al, 2002). La prevalencia de fracturas
vertebrales en nuestro pais en menores de 65 afios, es del 12,1% en mujeres y de 19,7% en
varones. En mayores de 65 afios, es del 41,5% y 25% respectivamente.

En Espafia cada afo aproximadamente 33.000 ancianos, de 82 afios de edad media, se
fracturan la cadera, con un predominio de las mujeres (aproximadamente tres de cada cuatro

casos), situandose la mortalidad hospitalaria de estas fracturas en torno al 5% (Serra JA et al,

12
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2002). Por si fuera poco, estas fracturas se asocian con un mayor riesgo, no so6lo de mortalidad,
sino también de no poder seguir viviendo de forma independiente en el domicilio previo o de
reingreso hospitalario durante los dos afios siguientes a la fractura entre otros efectos adversos
(Alarcon Alarcon T & Gonzalez-Montalvo JI, 2004). En Espafia se ha calculado que tras una
fractura de cadera, s6lo el 20% de los supervivientes seran independientes, el 29% precisaran
ayuda domiciliaria y el 51% dependera de un centro de cronicos. Su trascendencia queda
patente en la frase de Cleveland quien hace mas de cuarenta afios decia que “venimos al mundo
a través de la pelvis y lo dejamos por el cuello de fémur” (Cleveland M et al, 1959). Con
respecto a las fracturas vertebrales, la existencia de una fractura vertebral multiplica por 3 el
riesgo de sufrir una fractura de Colles, por cerca de 5 veces la posibilidad de sufrir una nueva
fractura vertebral y por mas de 6 veces la de sufrir una fractura de cadera, tanto en hombres
como en mujeres; ademas, en el caso de las mujeres, existe una asociacion entre fractura
vertebral y un aumento de la mortalidad (Naves M et al, 2003).

Por otro lado, la fractura osteopordtica ademas de las importantes repercusiones
médicas y sociales comentadas, posee también un enorme impacto econémico. En términos
monetarios, en 1984 el coste de las fracturas de cadera se estimaba en unos 3000 euros por caso.
Globalmente, unos 3,5 millones de euros para el conjunto de Barcelona y cerca de 100 millones
para todo el estado (Diez Pérez A, 1989), costes que han ido aumentando con el paso de los
aflos, situandose en la década de los 90 por encima de los 6000 euros por cada fractura de
cadera de origen osteopordtico (Altadill Arregui A et al, 1995), cifrindose actualmente en més

de 8000 euros por caso (van Schoor NM et al 2004).

I1.2.- TIPOS DE OSTEOPOROSIS

Atendiendo al remodelado 6seo, se puede dividir la osteoporosis generalizada en dos
tipos: osteoporosis de alto turnover y de bajo turnover (Meunier PJ et al, 1981; Whyte MP et al,
1982), aunque no estd claramente dilucidado si los diferentes hallazgos histologicos en cada

tipo pudieran reflejar mas bien una situacion evolutiva que dos trastornos diferentes (Kanis JA,
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1996). Otra forma de clasificacion se basa en la ausencia o presencia de causas que la

justifiquen. De este modo, se distinguen formas primarias o idiopaticas y formas secundarias.

11.2.1.- Osteoporosis primaria

Riggs BL & Melton LJ (1983), basandose en criterios patogénicos, han establecido dos
categorias principales de osteoporosis primarias.

La osteoporosis posmenopdusica (tipo I) afecta tipicamente a mujeres 10 - 15 afios
tras la menopausia, con pérdida predominante de hueso trabecular y produce de forma
caracteristica fracturas vertebrales por aplastamiento y de radio distal. Se debe a la
prolongacion y exageracion de la rapida pérdida de masa 6sea que se produce por el déficit
estrogénico y que decrece exponencialmente con el tiempo, produciéndose la mayor parte de la
pérdida en los primeros 4 - 8 afios tras la menopausia, periodo conocido como fase de pérdida
osea acelerada (Riggs BL & Melton LJ, 1990).

La osteoporosis senil (tipo 1) es la forma predominante en mujeres y varones a partir
de los 70 afios, con pérdida ésea cortical y trabecular. La principal manifestacion las fracturas
de cadera, vertebrales, de humero, tibia proximal y pelvis. Las fracturas vertebrales
frecuentemente son asintomaticas, con acuflamientos multiples que pueden originar una cifosis
dorsal marcada. Se relaciona con la fase lenta de pérdida de hueso propia de la edad (Riggs BL

& Melton LJ, 1986 y 1990).

11.2.2.- Osteoporosis secundaria

Aunque el término secundario sugiera una relacion causa — efecto, ésta no es siempre
facil de establecer, y se basa en ciertas asociaciones previamente descritas entre ciertos factores
y la osteoporosis. Las mas frecuentes se reflejan brevemente a continuacion.

e Osteoporosis inducida por corticoides.

Es la causa mas frecuente de osteoporosis secundaria. Se comentara con mas detalle en

parrafos posteriores.
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Otras causas asociadas al desarrollo de osteoporosis son, el hipogonadismo, que se

asocia a osteoporosis tanto en hombres como en mujeres, osteoporosis por inmovilizacion

(Campodarve I & Diez Pérez A, 1992), ingesta excesiva de alcohol (Gonzalez Calvin JL et al,

1983), hipertiroidismo, varones con esquizofrenia (Hummer M et al, 2005) diabetes mellitus

(Munoz Torres M et al, 1994) y recientemente se ha asociado la pérdida de masa d6sea con la

infeccion VIH, tanto en mujeres como en hombres, independientemente de que se encuentren

recibiendo tratamiento antirretroviral o no (Amiel C et al, 2004; Glesby MJ, 2003), y en nifios

con infeccion VIH que reciben tratamiento antirretroviral (Rojo Conejo P et al, 2004).

I1.3.- FACTORES DE RIESGO

Estudios epidemioldgicos han identificado un conjunto de factores de riesgo para el

desarrollo de osteoporosis (Tabla 1).

Edad Cada década aumenta el riesgo entre 1.4 a 1.

Herencia Raza: blanca y oriental mayor riesgo que negra y
polinésica
Sexo:  mujeres mayor que en  hombres
Historia familiar: fracturas en parientes de primer
grado
Polimorfismo para receptor de vitamina D y gen del
colageno tipo |

Ambientales Nutricionales: ingesta calcica o de vitamina D

deficientes.

-ejercicio: sedentarismo, ejercicio anaerdbico, carga
mecanica excesiva

-farmacos: anticonvulsivantes, corticoides, furosemida,
sedantes

-trauma:  condiciones fisicas o  ambientales
favorecedoras de caidas

-otros: tabaquismo, ingesta excesiva de café o alcohol.

Factores endocrinos

Hipogonadismo, hipercortisolismo, hipertiroidismo
hiperparatiroidismo,

Enfermedades cronicas

Gastrectomia, dafio hepatico crénico, insuficiencia
renal cronica

Caracteristicas fisicas del hueso

Masa 6sea , tamaflo y geometria, microarquitectura,

remodelamiento dseo, fracturas previas

Tabla 1. Factores de riesgo para osteoporosis.(Adaptada de Kanis JA et al, 1997; Sosa
Henriquez, 1998; NOF, 1998; FORE, 2002)
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Su conocimiento es importante puesto que, en la practica clinica, la pérdida de masa
osea puede ser enlentecida, o incluso revertida, si son identificados y corregidos (Ortego N et
al, 1994 y 1997). No obstante, los factores de riesgo para baja masa 6sea tienen un valor
limitado para estimar la DMO actual de un paciente concreto.

Un informe reciente de la National Osteoporosis Foundation (NOF, 1998), considera
un conjunto de cinco factores de riesgo para fractura, especialmente util para su aplicacion en el
escenario clinico (Tabla 2).

Posteriormente, autores espafioles han establecido que, aparte de la edad, los factores
de riesgo mas importantes para la osteoporosis y fracturas por fragilidad serian la historia de
fracturas por fragilidad previas, menopausia a una edad temprana, empleo de benzodiazepinas y
la historia de caidas previas, concediendo una menor importancia, aunque reconociendo su

contribucion, al peso corporal menor de 57 Kg (Gonzalez-Macias J et al, 2004).

» Densidad mineral 6sea (DMO) baja.

» Historia previa de fractura después de los 40 afios.

» Historia de fractura de cadera, mufieca o vertebral en un familiar de primer grado.
» Peso corporal en el quintil mas bajo (<57.8 Kg).

» Habito tabaquico activo.

Tabla 2. Factores riesgo para fractura osteopordtica.

I1.4.- CLINICA
La existencia de una masa 0sea baja es, por si misma, asintomatica. Asi, exceptuando la
pérdida de piezas dentarias, las manifestaciones clinicas de la osteoporosis se relacionan con la

aparicion de fracturas. Las fracturas mas caracteristicas de la osteoporosis son las de cadera,
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vertebrales y de antebrazo distal (fractura de Colles). Sin embargo, como la disminucion de
masa 6sea es un proceso generalizado del esqueleto, casi todas las fracturas que se producen en
ancianos son debidas a osteoporosis. Esto incluye fracturas distales de fémur, costillas, pelvis y
htmero entre otras.

La fractura vertebral es la manifestacion clinica mas comin de la osteoporosis. Su
prevalencia en Espafa se estima entre 17 y 23 % en mujeres mayores de 50 afios y algo menos
en varones de la misma edad. La fractura osteoporédtica mas grave es la fractura de cadera. Su
incidencia en Espafa se estima en unos 220 casos por cada 100.000 habitantes/afio aunque con
variaciones en las distintas regiones (Sosa Henriquez M, 1998). La fractura de Colles es muy
comun y hasta un 15% de las mujeres pueden presentarla a lo largo de su vida. Aunque esta
fractura es de las menos deteriorantes de todas las fracturas osteopordticas, su morbilidad es

frecuentemente desestimada.
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111. VALORACION DE LA MASA OSEA Y REMODELADO

La masa 6sea se puede definir como la cantidad de tejido dseo por unidad de volumen
expresada en gramos, es decir la cantidad de hueso contenida en un segmento 6seo o en la
totalidad del organismo. Otros conceptos frecuentemente utilizados son la densidad mineral
6sea (DMO) que corresponde a la masa 6sea por unidad de superficie (gramos/cm2), y el
contenido mineral 6seo (CMO): peso de la parte mineral 6sea por unidad de longitud de
barrido (g/cm).

Del orden del 70-80% de la resistencia mecanica del hueso puede ser explicada por su
densidad mineral o masa 6sea (Eriksson SA et al, 1989; Dalen N et al, 1989). Asi mismo,
varios estudios prospectivos respaldan el valor predictivo de la masa Osea para el posterior
desarrollo de fracturas (Melton LJ et al, 1991; Diez Pérez A, 1991) afirmandose que la masa

osea es el determinante principal del riesgo de fractura.

I11.1.- TECNICAS DE MEDIDA DE LA MASA OSEA

111.1.1.- Métodos histologicos

La biopsia dsea, limitada por su caracter invasivo, es la técnica que permite valorar con
mayor exactitud la masa dsea, asi como la microarquitectura del tejido 6seo y su actividad

metabolica (Teitelbaum SL, 1989).

111.1.2.- Radiologia 6sea convencional

A pesar de su accesibilidad, es relativamente poco sensible pues las alteraciones
solamente son aparentes cuando la masa 6sea ha disminuido en al menos un 30%. A lo anterior
se suman una interpretacion subjetiva y una baja capacidad para la valoracidon evolutiva. Su
papel fundamental es la deteccion de deformidades, aplastamientos o fracturas por fragilidad,

particularmente a nivel vertebral
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111.1.3.- Métodos densitométricos

e Absorciometria radiografica.

Se basa en la proporcionalidad de la densidad oOptica de las radiografias comparadas
con un fantoma de hidroxiapatita o aluminio (Cosman F et al, 1991; Kleerekoper M et al, 1994)

La ventaja de esta técnica es que no requiere equipo especial, pudiendo realizarse con
la maquinaria radiolégica convencional.

La desventaja de este procedimiento es que determina la DMO en una localizacion
principalmente cortical de menos interés en el seguimiento de la osteoporosis.

e Absorciometria fotonica.

Se basan en la emision de radiaciones monocromaticas por los radioisdtopos y su
diferente atenuacion al atravesar diversos tejidos. La pérdida de intensidad producida depende
del contenido mineral dseo presente si bien también interviene, aunque en menor medida, los
tejidos blandos circulantes. Se puede utilizar flujos de radiacion de una o dos energias
diferentes:

e Absorciometria fotonica simple (SPA).

Se utiliza un foton simple, emitido por una fuente radioactiva, que se proyecta a través
de la region oOsea a estudiar, estimando la DMO segun el grado de atenuacion.

Debido a que s6lo se usa un tipo de fotén, no discrimina entre tejidos blandos y hueso,
por lo que so6lo es util en localizaciones periféricas (radio o calcaneo). No incluye la valoracion
de masa 6sea trabecular, lo que representa el mayor inconveniente de esta tecnica (Cameron JR
& Sorenson JA, 1963).

e Absorciometria fotonica dual (DPA).

Utiliza una fuente radioactiva bicromatica que corrige el efecto que generan los tejidos

blandos (Pouilles JM et al, 1988), pudiendo estimar la densidad mineral dsea con precision a

pesar de las cantidades variantes de tejidos blandos. Permite la valoracion de localizaciones
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esqueléticas mas profundas como el esqueleto axial y el cuello femoral con alta
reproducibilidad y fiabilidad. Sus inconvenientes son el agotamiento de la fuente isotopica y la
ausencia de discriminacion entre hueso cortical y trabecular.

e Absorciometria radioldgica.

Se basa en la emision de radiaciones por un equipo de rayos X, estimando la DMO
segun su diferente atenuacion al atravesar diversos tejidos, de forma similar a la absorciometria
fotonica, con la principal ventaja de no necesitar una fuente radioactiva susceptible de agotarse.

e Absorciometria radiologica monoenergética.

Es una técnica similar a la SPA, con la diferencia de que emplea como fuente los rayos
X, presentando las mismas limitaciones en cuanto al andlisis de los diferentes compartimentos
oseos y su utilidad exclusiva en localizaciones periféricas.

e Absorciometria radiologica de doble energia (DXA).

Es una técnica similar a la DPA, en la que los dos fotones se emiten de un tubo
radiografico en lugar de una fuente radioactiva, consiguiendo un aumento de precision,
resolucion y reproducibilidad (Kelly TL et al, 1988; Mazess RB & Warner HW, 1989), por lo
que ha demostrado ser la mejor técnica en la prediccion de fracturas de cadera (Cummings SR
et al, 1993).

Los prototipos mas utilizados son dos: los sistemas QDR (Quantitative Digital
Radiography) en los cuales la energia de rayos X es alternativamente pulsada entre los 70 y 140
KeV, con fotones de una so6la energia en un momento dado, y los sistemas DPX y XR-26, que
poseen un filtro para generar fotones de dos energias simultaneamente (Cole HM, 1992).

Generalmente se estudian localizaciones dseas en la proyeccion anteroposterior, pero
también permite la proyeccion lateral. Esta proyeccion elimina la superposicion de las apofisis
transversas vertebrales y la interferencia con calcificaciones y tejidos blandos, determinando

una proporcion mayor de hueso trabecular, por lo que puede ser mejor predictor de fractura
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vertebral (Finkelstein JS et al, 1994; Myers BS et al, 1994), si bien presenta una precision y
reproducibilidad menores (Hawkins F & Prieto S, 1993) y no esta universalmente disponible.
Su gran versatilidad, que hace posible realizar mediciones en los lugares de mayor
importancia clinica, como las localizaciones lumbares y femorales, y la precision de las
medidas obtenidas con una exposicion a radiacion minima hace que actualmente sea
considerada el patron oro en el diagndstico de osteoporosis (Kanis JA & Glier CC, 2000) vy,
basandose en los resultados de revisiones sistematicas y andlisis coste-efectividad, algunos
autores consideran que esta prueba deberia indicarse en todas las mujeres postmenopausicas
mayores de 65 afios asi como en mujeres de menor edad con presencia de factores de riesgo (de
la Higuera Lopez-Frias M et al, 2004). Otras potenciales aplicaciones clinicas que no han sido
todavia adecuadamente estudiadas incluyen, despistaje en hombres y mujeres de raza distinta a
la caucasica, y uso de la DMO para identificar pacientes que deberian ser evaluados para
descartar causas secundarias de OTP (Cummings et al, 2002). Finalmente, en funcion de los
resultados de algunos estudios prospectivos que sugieren que la DMO puede ser considerada
como el indicador de valoracion del beneficio del tratamiento para prevenir tanto fracturas
vertebrales como de cadera (Black DM et al, 1996; Chesnut CH 3rd et al, 2000), podria tener
un papel en la monitorizacion de la respuesta al tratamiento (Cummings SR et al, 2002). Las
desventajas mayores de la DXA son el tamafo del equipo (no es portatil), y su elevado precio.

e Tomografia computarizada cuantitativa.

Es una técnica radiolégica que permite el estudio de localizaciones axiales y
periféricas. Permite cuantificar la DMO en hueso trabecular o cortical individualmente,
eliminando la superposicion de las apofisis transversas vertebrales, calcificaciones vasculares y
tejidos blandos.

En algunos estudios es mejor predictor del riesgo de fractura vertebral que la DXA
(Yamada M et al, 1994; Pacifici R et al, 1990), por su mayor capacidad para determinar la
DMO en la region trabecular vertebral (Genant HK et al, 1996; Cummings SR et al, 2002).

Esto es especialmente importante ya que pequefias variaciones en la DMO se pueden
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correlacionar con grandes variaciones en la relacion entre el volumen total y el volumen 6seo
(figura 2) pero aunque presenta mayor precision, su reproducibilidad es menor. Ademas es una

técnica mas cara y somete al paciente a mayor radiacion.

B6 Control 6T Congenic
Trab BY, TV = 22% Trab BY/TV = 18%

Figura 2. Cambios en la arquitectura de una vértebra normal (izquierda) y otra con osteoporosis
(derecha)

e Ultrasonografia 6sea.

Durante afios, las técnicas basadas en ultrasonidos (US) han sido empleadas en la
evaluacion de la competencia mecanica y la deteccion de dafios en materiales y estructuras. Son
métodos libres de radiacion, con minimos errores de precision, mas asequibles, que pueden
tener un gran potencial como herramienta para una evaluacion no invasiva de la estructura
tridimensional 6sea, permitiendo la deduccion de las propiedades mecanicas del hueso cortical
y trabecular, determinantes de la dureza, fallos de carga y riesgos de fractura. Esta técnica de
cuantificacion de la BMD mediante ultrasonografia cuantitativa (QUS, del inglés quantitative
ultrasound) ha sido aplicada en diversas localizaciones: rotula, calcaneo, tibia y falange. El
calcaneo es la localizacion més elegida porque abarca un amplio volumen de hueso trabecular
y es facilmente accesible para medir transmisiones (Sosa et al, 2002).

Los principales parametros obtenidos son la velocidad de transmision (SOS) y la

atenuacion de banda ancha (BUA). La velocidad de ultrasonidos (SOS) refleja la densidad y

22



INTRODUCCION

elasticidad oseas las cudles, por otra parte, dependen de las propiedades estructurales y
biomecanicas del hueso.

Varios estudios han mostrado una correlacion significativa entre los parametros
ultrasonograficos y las mediciones de DMO (Rosethall T et al, 1995; Schott AM et al, 1995) y
una capacidad de prediccion de fractura, comparable a la que se obtiene con DXA  (Bauer
DC et al. 1995, 1996, 1997; Schott AM et al, 1995; Hans D et al, 1996; Glier Claus C, 1997;
Frost ML, et al 2002; Lopez-Rodriguez F, et al 2003; Hernandez JL, et al 2004), siendo
considerado por algunos autores como una técnica mas util que la DEXA en el despistaje de
osteoporosis (Krieg MA, 2003), si bien la combinacion de los dos métodos de determinacion de
BMD no se relaciona con un aumento significativo de la capacidad de prediccion de fracturas
(Frost ML, et al 2001). Esta técnica se ha demostrado también eficaz en la valoracion de los
efectos del tratamiento prolongado con corticoides sobre la masa osea de pacientes asmaticos
que recibian corticoides como parte de su tratamiento (Drozdzowska B, 2004) asi como en
pacientes con distintas enfermedades dermatologicas y reumaticas (Cepollaro C, et al 2004).
Sin embargo, a pesar de la abundante literatura que sustenta la fiabilidad de las determinaciones
realizadas mediante QUS, no se han establecido claras estrategias clinicas para su utilizacion, lo
que seria de gran importancia ya que, con el empleo de QUS en centros de atencion primaria se
podria confirmar o descartar con total seguridad la presencia de osteoporosis en una de cada
cinco mujeres postmenopausicas, con el consiguiente ahorro de tiempo y dinero asociado a la
utilizaciéon de DEXA y la eliminacion de la radiacidon asociada a la realizacion de la DEXA
(Diez-Pérez A, et al 2003). No obstante existen autores que, recientemente, han sefialado la
dificultad en la estandarizacion de los criterios ultrasonograficos debido a las diferencias
existentes en funcion del lado del cuerpo en el que se realice la QUS, wvariando
considerablemente la determinacion del estatus 6seo asi como la estratificacion del riesgo de
fractura (Magkos F, et al 2004) e incluso otros autores han sefialado que existen diferencias
considerables en la estratificacion del riesgo de fractura 6sea segin se empleen métodos

cuantitativos o DEXA (Krestan CR ,et al 2004), por lo que en el momento actual, y a pesar de
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lo prometedor de la QUS, el patron oro para el diagnostico de osteoporosis continua siendo la
DEXA (de la Higuera Lopez-Frias M, et al 2004). El papel de los ultrasonidos, por tanto, segiin
el Grupo Espaiiol de Investigaciones de Ultrasonidos en Metabolismo Mineral Oseo (GIUMO)
el QUS deberia ser el de utilizarse en el despistaje de pacientes con factores de riesgo, que

luego deberan ser diagnosticados mediante DEXA.

111.1.4.- Otros métodos

La activacion neutrdnica, radiogrametria, resonancia nuclear magnética cuantitativa y
la absorciometria radiografica computerizada, son métodos de mucha menor difusion, al igual
que tecnicas modernas como la Micro-Tomografia Computada (uTC), Resonancia Magnetica

de Alta resolucion (hrMRI) y Micro-Resonancia Magnetica (uMRI).

I11.2.- MARCADORES DE REMODELADO OSEO

Los marcadores bioquimicos de remodelado o6seo son sustancias liberadas a la
circulacion durante el proceso de formacion y/o resorcion, que reflejan la actividad metabolica
del tejido 6seo en un momento puntual. Informan sobre la tasa de pérdida de tejido 6seo, siendo
complementarios de las técnicas densitométricas, ya que una medida aislada de masa 6sea no
indica la actividad metabdlica 6sea en ese momento (Kanis JA, 1996).

Los valores medios de los marcadores de remodelado 6seo son mas elevados en
pacientes con osteoporosis (Bettica P et al, 1996; Ebeling PR et al, 1992; McLaren AM et al,
1992; Seibel MJ et al, 1993, 1994). Ademas, la DMO de pacientes con osteoporosis se
relaciona inversamente con los niveles de estos marcadores bioquimicos (Schneider DL &
Barrett-Connor EL, 1997). Estos resultados son consistentes con el concepto de que la
osteoporosis se caracteriza por un aumento del remodelado con desacoplamiento entre la
formacion y la resorcion oOsea.

A pesar de estas tendencias generales, no son utiles en el diagnostico de osteoporosis

debido a que los valores en sujetos sanos y pacientes con osteoporosis se solapan
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substancialmente. Ademas, la utilidad de una sola medida es muy limitada, ya que todos ellos
presentan variaciones en relacion con la estacion, ritmo circadiano, ciclo menstrual, factores
dietéticos, etc., que limitan su empleo en la practica clinica. Por esta razéon no se recomienda la
determinacion de marcadores de remodelado para hacer un diagnostico de osteoporosis, siendo
las técnicas densitométricas superiores para este proposito.

Se clasifican en marcadores que reflejan la tasa de formacion y marcadores que reflejan
la tasa de resorcion (Tabla 3). Cuando ambos eventos estan acoplados, cualquier marcador

puede reflejar la tasa global de remodelado dseo (Delmas PD & Garnero P, 1996).

Formacion Resorcion

» Fosfatasa alcalina total » Hidroxiprolina

» Fosfatasa alcalina 6sea » Fosfatasa acida tartrato resistente

» Osteocalcina » Piridolina y Deoxipiridolina

» Propéptido C-Terminal del » Telopéptido C-Terminal del colageno
procolageno tipo | tipo |

» Propéptido N-Terminal del » Telopéptido N-Terminal del colageno
procolageno tipo I tipo |

Tabla 3. Principales marcadores de remodelado 6seo.

La DMO actual de un paciente es el predictor de riesgo de fractura mas importante. En
diversos estudios prospectivos se demuestra que la disminucion de una desviacion estandar de
DMO, frente a la media de una poblacion ajustada para edad y sexo, incrementa el riesgo de
fractura entre un 50 y un 160%, dependiendo de la zona de medida y la fractura evaluada
(Wasnich RD et al, 1991; Ross DS et al, 1991; Cummings SR et al, 1993; Cummings SR, et al
2002). Sin embargo, una s6la medida indica la DMO actual, no la actividad metabolica 6sea en

ese momento, ni la tasa de pérdida dsea futura.
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Algunos estudios han demostrado que los marcadores de remodelado 6seo pueden ser
utiles en la prediccion de la tasa de pérdida d6sea futura, complementando a la determinacion de
la DMO en la estimacion del riesgo de fractura. En la mayoria de los estudios hay una
correlacion muy significativa entre los marcadores de remodelado 6seo y las proporciones
subsecuentes de pérdida de masa dsea (Slemenda C et al, 1987; Johansen JS et al, 1988;
Cosman F et al, 1996; Bonde M et al, 1995; Chesnut CH et al, 1997; Ross PD & Knowlton W,
1998). Aunque los resultados son consistentes, la magnitud del riesgo de fractura secundario al
aumento de los marcadores de formacién y resorcion dsea son variables, tras ajustar estos
resultados para edad y DMO. Asi, vanDaele PLA et al, encuentran que para cada elevacion de
1 desviacion estandar de la excrecion del Dpyr libre urinario, el riesgo de fractura de cadera se
incrementa 4 veces (van Daele PL et al, 1996), y Garnero P et al, sugieren un aumento del
riesgo del doble en mujeres con excrecion de Dpyr libre urinaria o CTX urinario sobre los
limites normales, siendo mayor para aquellas mujeres con menor DMO, en cuyo caso el riesgo
aumenta hasta 4.5 veces (Garnero P et al, 1996).

Se ha descrito que las mujeres con alto remodelado 6seo se benefician mas de las
terapias antirresortivas (Chesnut CH et al, 1997; Civitelli R et al, 1988). Ademas, los
marcadores de remodelado son ftiles en la supervision de la eficacia de las distintas terapias en
pacientes con osteoporosis u otras enfermedades metabodlicas 6seas, sugiriéndose que la pérdida
Osea es casi nula en mujeres postmenopausicas en terapia hormonal sustitutiva con niveles
bajos de estos marcadores (Chesnut CH et al, 1997). Del mismo modo, el tratamiento con
bisfosfonatos se relaciona con un aumento de la masa 6sea, disminucion del riesgo de fractura y

normalizacion de los marcadores de remodelado 6seo (Delmas PD, et al 2004).
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1V. OSTEOPOROSIS CORTICOIDEA

En 1932 Harvey Cushing describié por primera vez la asociacion entre el exceso de
corticoides y la osteoporosis en un paciente con hiperfuncion adrenal secundaria a un tumor
productor de ACTH (Cushing H, 1932). Con posterioridad ha podido comprobarse como
pacientes afectos de procesos alérgicos, autoinmunes, dermatoldgicos o reumatologicos que
recibian dosis elevadas de corticoides presentaban, con mayor frecuencia de la esperada,
fracturas atraumaticas

Los primeros estudios sobre prevalencia de pérdida dsea en pacientes tratados con
corticoides datan de la década de los 60 y se basaron en la aparicion de signos radiograficos de
aplastamientos vertebrales, calculandose que la osteoporosis aparecia en el 3—15% de los casos
(Nordin BEC, 1960). A pesar de ello, una revision basada en la evidencia disponible concluyo
en 1984 que no existia evidencia suficiente para otorgar a la terapia corticoidea un papel causal
en el desarrollo de una osteoporosis clinicamente significativa (Guyatt GH, et al, 1984). En la
actualidad, se estima que un 50% de los pacientes que requieren tratamiento esteroideo
acabaran presentando algun tipo de fractura (Reid IR, 1998) y las guias clinicas que se han
desarrollado con posterioridad reconocen la importancia de la osteoporosis inducida por
corticoides y han establecido los mecanismos para su prevencidon y tratamiento (American

College of Rheumatology ad hoc Comitee on Glucocorticoid-induced Osteoporosis, 2001).

IV.1.- MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

La osteoporosis inducida por corticoides es el resultado de multiples factores que
actuan de forma conjunta. De un modo arbitrario podrian clasificarse en aquellos que actuan de
forma sistémica y los que lo hacen a través de la interaccion con factores locales que controlan

el metabolismo mineral en el ambito celular.
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1V.1.1.- Factores que actUan de forma sistémica

Desde el punto de vista sistémico, los principales factores implicados son los

siguientes:
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El tratamiento con glucocorticoides disminuye la concentracion de esteroides sexuales
tanto en hombres como en mujeres (Pearce G, 1998), principalmente a través de la
secrecion de gonadotrofinas (Sakakura M et al, 1975), pero también por actuaciéon
directa sobre ovarios y testes (Doerr P & Pirke KM, 1976; Hsueh AJ & Erikson GF,
1978). La reducciéon en los niveles séricos de testosterona en el hombre parece
relacionarse con la dosis de prednisona (Reid IR et al, 1985). De forma adicional, la
producciéon adrenal de dehidroepiandrosterona sulfato, androstenodiona y estrégenos,
se ve disminuida debido a la supresion de la sintesis de ACTH y la consiguiente atrofia
adrenal (Crilly RG, 1978). La deficiencia de estrégenos y los glucocorticoides tienen
un efecto sumativo incrementando el indice de pérdida 6sea (Goulding A & Gold E,
1988; Cenci S et al, 2000). En mujeres afectas de AR, tratadas con prednisona se ha
encontrado una correlacion inversa entre la densidad 6sea vertebral y los niveles séricos
de estradiol (Montecucco C, 1992).

Existen estudios que sugieren que el deflazacort puede tener menores efectos que la
prednisona sobre la secrecion de estradiol ya que produce una supresion del eje
hipotalamo - hipofisario menos pronunciada (Gray R et al, 1990; Buniva G et al, 1979,
Montecucco C et al, 1992).

Los glucocorticoides disminuyen la absorcion intestinal de calcio por un mecanismo
independiente, al menos en parte, de la sintesis de 1 - 25 vitamina D (Lukert BP &
Raisz LG, 1990). Este mecanismo no es bien conocido en la actualidad pero se sabe
que mejora cuando administramos una dieta pobre en sodio (Adams JS et al, 1981) y
rica en calcio (Reid IR et al, 1986; Bijlsma JW, 1988). Solamente el 25% del descenso

en la absorcion intestinal de calcio en los pacientes tratados con corticoides puede ser
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atribuido a un discreto descenso de los niveles séricos de 1 - 25 vitamina D (Morris HA
et al, 1990). La administracion de 1 - 25 vitamina D mejora el transporte de Ca a través
de la mucosa intestinal pero no retorna la absorcion a la normalidad (Colette C et al,
1987).

Tras la administracion de corticoides se desarrolla hipercalciuria debida tanto a un
incremento en la resorcion osea (Suzuki Y et al, 1983) como a un defecto en la
resorcion tubular renal de calcio, independiente de los niveles elevados de PTH (Reid
IR & Iberstan HK, 1987). Las pérdidas urinarias de calcio ya estan presentes a los
cinco dias de la administraciéon de los corticoides (Nielsen HK et al, 1988). Esta
pérdida se ve exacerbada por una dieta rica en sodio y disminuye cuando se restringe el
aporte del mismo y se administran diuréticos tiazidicos (Adams JS et al, 1981).

Como consecuencia del balance de calcio negativo se produce un incremento en los
niveles de parathormona (PTH) que es maximo a las dos semanas de iniciar el
tratamiento y que parece contribuir al efecto deletéreo de los corticoides sobre la masa
osea (Suzuki Y et al, 1983). No obstante, no todos los autores encuentran niveles
elevados de PTH en los pacientes tratados con corticoides (Hahn TJ et al, 1979;
Hattersley AT et al, 1994; Canalis E, 1996), lo que ha llevado a sugerir que el ascenso
de PTH pudiera ser de caracter transitorio (Urena P et al, 1994). Sin embargo, en la
actualidad, se cree que los cambios en la masa 6sea no pueden ser explicados por esta
situacion (Canalis E, 2003). Biopsias o¢seas tomadas de pacientes con
hiperparatiroidismo han demostrado un aumento en el remodelado 6seo mientras que,
por el contrario, biopsias obtenidas de pacientes con osteoporosis inducida por
corticoides muestran una disminucion del remodelado 6seo (Carbonare LD et al, 2001).
De forma adicional, los glucocorticoides aumentan la sensibilidad de los osteoblastos y
de las células renales a la accion de la PTH (Wong MM et al, 1990). En los

osteoblastos se produce un incremento en la expresion de los receptores de PTH.
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Los glucocorticoides producen hiperfosfaturia por dos mecanismos diferentes: por un
lado puede ser debida al hiperparatiroidismo secundario (Lukert BP, 1996 b); por otro
parecen tener un efecto directo sobre el manejo renal del fésforo. Cosma y col (Cosma
F et al, 1994; Reid IR, 1997) han demostrado una resorcion tubular renal de fosfato
disminuida tras administrar metilprednisolona a altas dosis. Esto ocurre antes de
detectar ningin cambio en los niveles de PTH, lo que sugiere una accion directa sobre
el rifndén. Igualmente se ha demostrado una absorcion gastrointestinal disminuida de

fosfato (Reid IR, 1997).

1V.1.2. Factores gue actian de forma local

En cuanto a la actuacion local de los corticoides son diferentes los puntos posibles de

actuacion:
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Prostaglandinas: Localmente las prostaglandinas transitoriamente inhiben la funcién
osteoclastica en el hueso normal, pero el mayor efecto en los cultivos celulares es
favorecer la resorcion oOsea estimulando la replicacion y diferenciacion de los
osteoclastos. Ademas, la PGE2 estimula la sintesis de coldgeno y proteinas no
colagenas.

Los glucocorticoides inhiben la produccion de prostaglandinas, especialmente la PGE2,
en hueso (Verstracten A & Dequeker J, 1986). El efecto negativo sobre la sintesis de
colageno y la replicacion celular inducida por corticoides se controla, parcialmente,
afiadiendo PGE2 al cultivo celular.

Citoquinas: Las citoquinas, IL-1 e IL-6, no parecen jugar un papel importante en la
osteoporosis corticoidea. De hecho, estas interleuquinas, que estimulan la resorciéon e
inhiben la formacion 6sea, son inhibidas por el cortisol (Petrovsky N et al, 1998).
Factores de crecimiento: El papel de los corticoides sobre los factores de crecimiento

parece ser de crucial importancia. El factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-
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1), un polipéptido dependiente de la hormona de crecimiento, es sintetizado por células
de linaje osteoblastico y estimula su propia replicacion y la formacion de colageno
actuando como factor autocrino-paracrino (Canalis E et al, 1989). Los corticoides son
capaces de inhibir la sintesis de IGF-1 in vitro (Delany AM et al, 2001) y ademas, y
quizas mas importante, modifican el perfil de las proteinas transportadoras de la IGF
(IGFBP) (Cheng SL, et al 1998). El resultado final es la disminucion de la IGFBP-5,
que estimula los efectos anaboélicos del sistema IGF, y el incremento de la IGFBP-3 e
IGFBP-4 que los inhiben (Kream BE, 1992). Los efectos de los glucocorticoides sobre
la expresion de la IGF-I son revertidos in vitro, por la hormona paratiroidea (Lane NE,
et al 1998), lo que podria explicar, en parte, por qué la hormona paratiroidea puede ser
eficaz en el tratamiento de la osteoporosis inducida por corticoides (Lane NE, et al
2000).

Osteoblastos: Estudios realizados en laboratorio han demostrado que los corticoides
disminuyen la diferenciacion de células mesenquimales hacia células de la linea
osteoblastica y evitan la diferenciacion terminal de las células osteoblésticas (Pereira
RC, et al 2001; 2002) ademas, la exposicion prolongada de los osteoblastos a los
corticoides se traduce en descenso de la proliferacion celular y reduccion de la sintesis
proteica (Rogatsky I et al, 1997). La reduccion de la sintesis proteica por parte de los
osteoblastos probablemente sea debida a un efecto directo sobre la regulacion de un
importante numero de genes osteoblasticos, que incluirian: coldgeno tipo I,
osteocalcina, osteopontina, fibronectina, B-1 integrina, sialoproteina o6sea, fosfatasa
alcalina, colagenasa y los protoncogenes c-myc, c-fos y c-jun (Reid IR, 1998).
Recientemente algunos investigadores han demostrado, tanto en humanos como en
animales de experimentacion, que la administracion de corticoides promueve la
apoptosis de osteoblastos y osteocitos (Weinstein RS et al, 1998; Bellido T et al, 1998).
De este modo, el principal problema de la osteoporosis corticoidea seria un descenso

del numero de osteocitos y, aunque se desconoce cual es su funcidon especifica, la
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pérdida de estas células daria lugar a un deterioro de la calidad del hueso y un aumento
del riesgo de fractura (Manolagas S & Weinstein R, 1999; Manolagas, 2000, O'Brien
CA, et al, 2004). Esta hipotesis estaria reforzada por el hecho de que los bisfosfonatos
poseen un efecto protector frente a la fractura 6sea a pesar de conseguir unos
incrementos de masa dsea relativamente pequefos, presumiblemente debidos a la
prevencion de la apdptosis de osteoblastos y osteocitos (Plotkin LI, Weinstein RS, et al,
1999; Plotkin LI, Ignacio Aguirre J, et al, 2004).

e Osteoclastos: Los efectos de los corticoides sobre la resorcion 6sea son tema de mayor
discrepancia, probablemente porque son menos intensos que los provocados sobre la
formacion, pero también porque estos efectos pueden ser diversos dependiendo del
estadio madurativo en el que se encuentre el osteoclasto, de tal modo que
incrementarian la formacidén de osteoclastos a partir de precursores (Kaji H et al,
1997), pero incrementarian la apoptosis de los osteoclastos maduros (Weinstein RS et
al, 1998). Estudios histomorfométricos sugieren que los pardmetros estaticos de
resorcion oOsea estan incrementados (Dempster DW, 1989; Aaron JE et al, 1989),
aunque Aaron y colaboradores (Aaron JE et al, 1989) han sefalado que la mayoria de
las superficies resortivas estan inactivas y su incremento podria reflejar simplemente la
lentitud de relleno de las lagunas de resorcion en presencia de glucocorticoides. Otros
autores no han confirmados estas observaciones (Hahn TJ, 1979). De forma general los
estudios que miden las concentraciones de los marcadores bioquimicos de resorcion
6sea no demuestran que se encuentren incrementados en pacientes tratados con
corticoides (Lems WF et al. 1996, Cosma F et al, 1996), aunque resultados contrarios

también han sido documentados (Wong MM et al, 1990; Rogatsky I et al, 1997).

1V.1.3. Regulacién Paracrina del Remodelado Oseo

En el adulto, la mayoria de las enfermedades que afectan al hueso se caracterizan por

un aumento de la actividad osteoclastica que origina un disbalance del remodelado 6seo a favor
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de la resorcion. Entre estas enfermedades destaca la osteoporosis, pero también otras como la
enfermedad periodontal, la artritis reumatoide, el mieloma multiple y las metéstasis Oseas.
Recientemente se han producido significativos avances en el conocimiento de los mecanismos
que regulan la diferenciacion y activacion de los osteoclastos (Boyle et al 2003). Estos
progresos estan principalmente relacionados con el descubrimiento de una familia de proteinas
relacionadas con el receptor del factor de necrosis tumoral (TNF, del inglés tumor necrosis
factor): la osteoprotegerina (OPQ), el receptor activador del factor nuclear VF-kB (RANK, del
inglés receptor activator of nuclear factor-kB) y el ligando de RANK (RANKL), que
coordinadamente modulan la osteoclastogénesis y la resorcion 6sea (Muioz-Torres et al 2004).
IV.1.3.1 Osteoclastogénesis y sistema OPG/RANKL

Los osteoclastos son células multinucleadas con especificidad tisular originadas a partir
de precursores hematopoyéticos de estirpe monolito-macroéfago, como resultados de su
interaccién con precursores de los osteoblastos (células estromales) que expresan RANKL
(Teitelbaum SL, 2000). La interaccion de RANKL con su receptor (RANK) en preosteoclastos
inicia el proceso de osteoclastogénesis y, ademas, incrementa su capacidad resortiva y prolonga
su supervivencia. Es importante destacar que este sistema requiere la presencia de factor
estimulante de colonias 1 (CSF-1 producido también en células osteoblasticas (Houfbauer LC
& Heufedler AE, 2000). CSF-1 y RANKL se requieren conjuntamente para inducir la
expresion de los genes que caracterizan al osteoclasto maduro como el de la TRAP, catepsina
K, receptor de calcitonina y 33-integrina (Khosla S, 2001). El osteoclasto maduro es activado
por mensajes que inducen el inicio del remodelado 6seo. El osteoclasto se polariza y, en
respuesta a la activacion de RANK por su ligando, desarrolla cambios estructurales internos
(reagrupacion del citoesqueleto de actina y formacion de una union estrecha entre la superficie
6sea y la membrana basal formando un compartimiento sellado) que lo prepara para la

resorcion osea. Este compartimiento formado es entonces acidificado, mediante la secrecion de
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hidrogeniones, y a continuacion se liberan encimas liticas como la TRAP y catepsina K en la
laguna de resorcion que completan el proceso (Lacey DL et al, 2000).

El sistema antes descrito se completa con la tercera parte del puzzle: la
osteoprotegerina. La OPG es una proteina soluble expresada en una variedad de tejidos
(sistema cardiovascular, pulmon, intestino, rifion, células hematopoyéticas e inmunes) y en el
hueso, en las células osteoblasticas (Aubin JE & Bonnelye E, 2000). La actividad biologica de
la OPG contrarresta los efectos de RANKL al actuar como un receptor sefiuelo de este tltimo.
De esta manera, al competir con la union de RANK y RANKL, la OOPG inhibe la
diferenciacion y activacion de los osteoclastos y disminuye la resorcion 6sea (Hofbauer LC et
al, 2000). Por el contrario, la deleccion de la OPG favorece un aumento del remodelado 6seo,
con predominio de la resorcion, originando osteoporosis (Bucay N et al, 1998). Por tanto, la
expresion de RANKL y OPG estan coordinadas para regular la diferenciacion y activacion de
los osteoclastos y funcionan como factores reguladores criticos en el metabolismo dseo.
IV.1.3.2 Regulacion del sistema OPG/RANKL

Diversas hormonas, citocinas y péptidos producidos en distintos tejidos modulan el
metabolismo 6seo mediante la expresion de RANKL en las células 6seas (Lories RJ & Luyten
FP, 2001). Las principales hormonas claciotropas (PTH, PTHrP o calcitriol) y las citocinas
proresortivas (IL-1, IL-6, TNF o PGE2) incrementan la expresion de ARNm de RANKL en las
células osteoblasticas (Zaidi M et al, 2003). Sin embargo, el incremento de Ila
osteoclastogénesis inducida por estos factores calciotropicos, via RANKL, es bloqueada por la
accion de la OPG. El hecho de qu los corticoides y otros farmacos como la ciclosporina A
(relacionada con osteoporosis y enfermedad vascular) hayan mostrado capacidad para suprimir
la expresion de OPG (Schoppet M et al, 2002) indican que el sistema de sefializacion RANK en
osteoclastos integra diversos mensajes humorales que regulan la resorcion osea y la
homeostasis calcica. Los glucocorticoides, ademas de disminuir la expresion de la

osteoprotegerina por las células osteoblasticas aumentan la expresion de RANK-L y del factor
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estimulante de colonias-1, dando lugar a un aumento de la osteoclastogénesis y de la resorcion

osea (Canalis E, 2003; Hofbauer LC et al, 1999; Rubin J et al, 2002).

1V.1.4. Otros factores

Aparte de lo referido, los glucocorticoides producen miopatia y debilidad muscular que
pueden también contribuir a la pérdida 6sea por un desequilibrio en las fuerzas que actiian
normalmente sobre el hueso generadas en la contraccion muscular (American College of
Rheumatology Task Force on Osteoporosis Guidelines, 1996; Askari A et al, 1976).

Otro punto de interés es el hecho de que muchos pacientes sometidos a tratamiento
esteroideo desarrollen fracturas vertebrales a pesar de tener una DMO normal (Luengo M et al,
1991). Esto se explicaria por una modificacion de la calidad 6sea inducida por corticoides, que
ha sido demostrada en diferentes estudios experimentales (Ortoft G & Oxland H, 1998).

Independientemente de los mecanismos fisiopatologicos responsables de la osteoporosis

corticoidea hay una gran cantidad de aspectos de gran interés desde el punto de vista clinico.
Algunos de los mas estudiados incluyen:

e FEl tipo de hueso afecto: En este sentido el hueso trabecular, con una amplia relacién
superficie/volumen y una mayor tasa de actividad metabodlica, parece mas sensible a la
accion de los corticoides (Laan R et al, 1993). Seran por tanto las fracturas vertebrales
las mas frecuentes, si bien pueden producirse en cualquier hueso con mayor facilidad.

e Influencia de la enfermedad de base: Aunque existen datos discrepantes procedentes
fundamentalmente de estudios transversales, la mayoria de los estudios prospectivos
encuentran una pérdida de hueso asociada a corticoides independiente de la
enfermedad tratada (Lukert BP, 1996). Lo que sucede es que en algunos casos la
pérdida de masa dsea se ve agravada por la propia enfermedad. Este seria el caso de la

artritis reumatoide (Sambrook PN et al, 1989) y para algunos autores del asma (Bikle
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DD et al, 1993). También es el caso de los pacientes sometidos a trasplante que
reciben, de forma concomitante, tratamiento con ciclosporina (Shane E et al, 1993).
Influencia de otros factores de riesgo asociados: Los estudios epidemiologicos
realizados hasta la fecha, parecen evidenciar que la pérdida osea ligada al consumo de
corticoides, aparece aun en ausencia de factores de riesgo como pudieran ser la edad, la
raza, el sexo o el estatus menopausico (Verkstracten A & Dequeker J, 1986).

Dosis minima osteopenizante: Parece que dosis de prednisona mayores de 7.5 mg/ dia
(o dosis equipotentes de otros corticoides) producen una significativa pérdida de hueso
en la mayoria de los pacientes (Lukert BP, 1996). No obstante, no existen datos
uniformes sobre la dosis minima capaz de producir este efecto secundario. Reid IR et
al, demostraron en 1986 una pérdida mayor de masa dsea en pacientes que recibian una
dosis superior a 12.5 mg/dia de prednisona; sin embargo dosis tan pequefias como 2.5
mg/dia administrados en la tarde, pueden frenar el ascenso nocturno en la produccion
de osteocalcina por parte de los osteoblastos, por lo que se duda que exista ese umbral
de seguridad. En cuanto a la administracion a dias alternos no se ha demostrado que
tenga menos efectos que la pauta diaria (Gluck OS et al, 1981).

Periodo de instauracion de la osteopenia: Tras el comienzo del tratamiento corticoideo
existe una fase de pérdida rapida de hueso, de inicio precoz, que dura unos seis meses
que se sigue de una mas lenta pero continua, de tal modo que tratamientos mas
prolongados se siguen de mayores pérdidas (LoCascio V et al, 1990).

Variacion individual: Datos recientes, procedentes de estudios longitudinales, han
venido a contradecir la idea generalmente aceptada de que los corticoides inducen
pérdida dsea en todos los pacientes expuestos a los mismos. Por ejemplo, en un estudio
de pacientes seguidos de forma prospectiva, después de un transplante cardiaco, la
pérdida media de masa Osea en los primeros doce meses fue del 7,8%, pero con una

gran variacion individual que oscila del 0 al 15% (Sambrook PN et al, 1994). Asi pues,
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es indudable que otros factores, presentes en los pacientes sometidos a tratamiento con
corticoides, hacen que los efectos de éstos sobre el hueso sean de mayor o menor
cuantia (Canalis E et al, 2004). Entre esos factores, los genéticos seguramente juegan
un papel primordial, sin olvidar la importancia de los factores nutricionales, que han
llevado a definir a la osteoporosis como una enfermedad pediatrica cuyas
consecuencias se manifiestan en la edad avanzada (Kitchin B & Morgan S, 2003;
Matkovic V et al, 2005).

e Reversibilidad de la osteopenia: Algunos estudios sugieren que transcurridos unos
meses tras la supresion de los corticoides se produce una recuperacion de la masa dsea
perdida (Laan RF et al, 1993); no obstante no es un tema bien estudiado y es indudable
que una vez producida una fractura, ésta es irreversible.

Otros posibles factores que pueden modular, en un sentido u otro, la pérdida de masa 6sea
asociada al consumo de corticoides, como puedan ser la actividad fisica, la ingesta de calcio, el
estado nutricional de la vitamina D o la edad de comienzo de administracion del farmaco son
menos conocidos. Del mismo modo que el posible papel que diferentes marcadores del

remodelado 6seo puedan tener en el manejo practico de estos pacientes.

37



INTRODUCCION

V. TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

Hoy en dia se dispone de una gran variedad de medidas preventivas y terapéuticas para el
manejo de la osteoporosis, sin embargo existen numerosos trabajos que han demostrado una
ausencia en el empleo de los tratamientos preventivos de la masa osea, especialmente en lo que
se refiere a la osteoporosis inducida por corticoides (Hart SR & Green B, 2002; Solomon DH et
al, 2002; Solomon DH et al, 2003).

En la actualidad se dispone de farmacos que se clasifican en fairmacos antirresortivos o
en estimuladores de la formacion dsea, seglin su principal efecto en el remodelado 6seo. Entre
los farmacos antirresortivos ya clasicos destacan los suplementos de calcio, asociados o no a
vitamina D (aunque mas que farmacos antirresortivos deben ser considerados como
suplementos nutricionales), el tratamiento hormonal sustitutivo, la calcitonina y el etidronato en
administracion ciclica (actualmente en desuso al igual que el clodronato), y otros de desarrollo
mas reciente como el raloxifeno, alendronato y risedronato y bisfofosfonatos de segunda y
tercera generacion como zoledronato, pamidronato, ibandronato, tiludronato. Entre los
farmacos que estimulan la formacion osea, destaca un nuevo farmaco, la teriparatida u hormona
paratifoidea (fragmento 1-34 hrPTH). El fluor se encontraria también dentro de este ultimo
grupo de farmacos que estimularian la formacion de hueso asi como el ranelato de estroncio, la
GH/IGF-1 y las estatinas, todos de accion controvertida (Fernandez-Garcia D et al, 2005). Dado
que el tratamiento de la osteoporosis, independientemente de la causa desencadenante y salvo
correcciones especificas de los procesos etiologicos subyacentes cuando esto sea posible, se

basa en los mismos pilares, me referiré al tratamiento de la osteoporosis corticoidea.

V.I MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS
Seran las mismas que para otros pacientes con osteoporosis o riesgo de la misma o de
sufrir fracturas de esta naturaleza. Se fundamentan en una educacidon sanitaria apropiada,

dirigida a corregir los factores modificables de riesgo de osteoporosis, asegurando una
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nutricion adecuada, especialmente con respecto a un aporte adecuado de proteinas (Avenell A
& Handoll HH, 2003 y 2005), la realizacion de actividad fisica regular y adecuada a las
condiciones y posibilidades de cada enfermo, y el abandono de habitos téxicos, como el tabaco
o el exceso de bebidas alcohdlicas (Kogawa M & Wada S, 2005). Es importante asegurar, con
dieta y suplementos si fuera necesario, una ingesta adecuada de calcio de alrededor de 1200-
1500 mg al dia. También hay que dar consejos practicos para evitar caidas y que favorezcan
una buena conservacion de la agilidad y la estabilidad, asi como de las facultades intelectivas y
sensoriales, necesarias para prevenirlas. Se puede indicar dispositivos protectores de cadera,
que si bien no existe evidencia para su generalizacion, si han demostrado disminuir el
porcentaje de fracturas en pacientes que viven en residencias con una alta incidencia de caidas
de repeticion (Parker MJ et al, 2004), si bien precisan de una continua supervision, puesto que

la cumplimentacion es baja (van Schoor NM et al, 2002).

V.1l MEDIDAS FARMACOLOGICAS

Va a estar fundamentado en la aportacion adecuada de suplementos de calcio y
vitamina D en todos los pacientes que inician o precisan corticoides de forma prolongada, junto
con un agente antirresortivo, y agentes estimuladores de la formacion en aquellos pacientes que

los precisen.

V.11.1. Suplementos de calcio y vitamina D

Son beneficiosos en cualquier tipo de osteoporosis (Baeksgaard L et al, 1998), incluida
la inducida por glucocorticoides, si bien el aporte aislado de suplementos de calcio no es eficaz
en la conservacion de la masa 0sea en este tipo de pacientes ni parecen disminuir el riesgo de
fractura, a diferencia de lo que ocurre en la osteoporosis postmenoparusica en la que su empleo
se asocia con una aumento de la DMO, aunque no en un disminucion del riesgo de fracturas
(Jackson RD et al, 2006; Richy F et al, 2004). Recientemente una reuniéon de expertos

auspiciada por la OMS establecié que el empleo de calcio y vitamina D son un componente

39



INTRODUCCION

esencial, aunque no suficiente, para la adecuada prevencion y tratamiento de pacientes con
osteoporosis demostrando ser coste-efectivos (Boonen S et al, 2004). Del mismo modo,
tomados conjuntamente con suplementos de vitamina D si parecen coste-efectivos para la
prevencion de osteoporosis en pacientes que reciben glucocorticoides de forma prolongada y
tienen densitometria 6sea normal (American College of Rheumatology Ad Hoc Comitee on
Glucocorticoid-induced Osteoporosis, 2001; Gutiérrez Polo R, 2003; Saambrok PN, 2005,

Boonen S et al, 2006).

V.11.2. Agentes antirresortivos

Son agentes que suprimen la resorcion d6sea y han demostrado su efectividad en
osteoporosis posmenopausica. Casi todos los disponibles actualmente han sido ensayados en
osteoporosis inducida por corticoides. Se incluirian en este grupo, fundamentalmente, los
diferentes bifosfonatos, la calcitonina, la terapia hormonal sexual sustitutiva. Dado que la
cumplimentacion adecuada es uno de los principales problemas asociados al empleo de agentes
antirresortivos, se debe monitorizar el efecto del este tratamiento mediante determinacion de
DEXAs para valorar si debe mantenerse o no el mismo (Roux C et al, 2005)

e Bifosfonatos: Los bifosfonatos, y concretamente hasta la actualidad el etidronato

(Adachi JD et al, 1997; Geusens P et al, 1998; Sato S et al, 2003) , el alendronato (Saag

KG et al, 1998; Adachi JD et al, 2001) y el risedronato (Wallach S et al, 2000; Reid

DM et al, 2001), administrados por via oral, se consideran efectivos tanto en la

prevencion como en el tratamiento de la osteoporosis inducida por glucocorticoides,

con capacidad de aumentar la densidad mineral ésea en columna y cadera, asociandose
su empleo con una disminucion del riesgo de fractura, de tal modo que para algunos
autores, el empleo de alendronato o risendronato por via oral serian el tratamiento de
eleccion para la prevencion y el tratamiento de la osteoporosis corticoidea, y en
aquellos pacientes con intolerancia digestiva, se deberian usar bifosfonatos

intravenosos (Sambrook PN, 2005). Tanto el alendronato (Rizzoli R et al, 2002), como
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el risendronato (Harris ST et al, 2004) han demostrado aumentar la masa dsea en
mujeres postmenopausicas y dado su mecanismo de acciéon se podrian considerar
también eficaces en la osteoporosis corticoidea. La ventaja fundamental de estas
presentaciones, al permitir una administraciéon semanal, seria el favorecer una mayor
adherencia de los pacientes al tratamiento (Simon JA et al, 2002). El ibandronato
(Lamy O et al, 2003) y el pamidronato (Thiebaud D et al, 1997), de administracion
endovenosa, pueden ser una alternativa en pacientes con intolerancia o imposibilidad
para la administracion oral. Ambos han demostrado aumentar la densidad 6sea, tanto
en columna como en cadera, en pacientes tratados con glucocorticoides (Boutsen Y et
al, 2001; Ringe JD et al, 2003) y en el caso del pamidronato se ha evaluado en nifios no
solo con éxito, definido como prevencion de la DMO en nifios con neuropatia y en
tratamiento con corticoides, si no con seguridad, ya que no aparecieron efectos
adversos graves, estableciendo las bases para futuros estudios con bifosfonatos en
nifios (Kim SD & Cho BS, 2005). Es de sefialar que el ibandronato es el Unico
bifosfonato que se puede administrar tanto por via oral (Reginster JY, 2005).
Finalmente se han comunicado datos de seguimiento de tratamientos con alendronato a
5 y 10 afos que muestran una persistencia del efecto sobre el hueso con una menor
incidencia de fracturas 6seas asi como una buena tolerancia al tratamiento (Ensrud KE
et al, 2004; Rizzoli R, 2006). Datos similares han sido comunicados con otros
bisfosfonatos como el risedronato (Borah B et al, 2006).

Calcitonina: Si bien se ha demostrado eficaz en el aumento de la masa osea y la
disminuciéon del riesgo de fractura vertebral en mujeres posmenopausicas con
osteoporosis establecida (Chesnut CH 3rd et al, 2000), se la considera como un
tratamiento de segunda linea en pacientes con disminucion de la densidad 6sea que
precisan tratamiento cronico con glucocorticoides, como alternativa a los bifosfonatos,
cuando éstos estan contraindicados, no se toleran o son rechazados por los pacientes

(Mufioz-Torres et al, 2004). No se recomienda como tratamiento Unico en la
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prevencion de osteoporosis en pacientes que inician glucocorticoides (American
College of Rheumatology Ad Hoc Comitee on Glucocorticoid-induced Osteoporosis,
2001). Su empleo como tratamiento inicial en los casos de raquialgia aguda secundaria
a una fractura vertebral reciente se asocia con una disminucion del dolor y con un
acortamiento del tiempo hasta la movilizacion (Knopp JA et al, 2005). Puede ser
administrada por via intramuscular, subcutanea o, preferentemente, por via inhalatoria.

Terapia hormonal sustitutiva: La terapia sustitutiva con estrogenos y progestagenos, en
mujeres postmenopausicas ha demostrado aumentar la DMO y disminuir el riesgo de
fractura (Cauley JA et al, 2003), pero la asociacion de su empleo con aumento de la
incidencia de cancer de mama, eventos cardiovasculares y enfermedad tromboembdlica
venosa ( Chlebowski RT et al, 2003; Wassertheil-Smoller S et al, 2003; Cushman M et
al, 2004; Alonso G et al, 2004) hacen que en la actualidad su empleo sea muy reducido

con este fin.

V.11.3. Agentes estimuladores de la formacién ésea
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Fluor: Es algo comunmente aceptado que el fllior es capaz de “endurecer” los huesos;
datos procedentes de zonas con aguas con alto contenido en flior da lugar a
osteoesclerosis. Desde que comenzase a utilizarse en el tratamiento de la osteoporosis
sus resultados han sido muy contradictorios. Algunos autores han sefialado los
beneficios de su empleo (Mamelle N et al, 1988; Pak CY et al, 1995; Rubin CD et al,
2001) con minimos efectos secundarios, fundamentalmente de tipo digestivo, mientras
que otros autores han comunicado la ausencia de beneficio significativo (Meunier PJ et
al, 1998; Gutteridge DH et al, 2002) o la presencia de importantes efectos adversos
asociados al tratamiento. Finalmente con respecto a la osteoporosis inducida por
corticoides, existe evidencia de que su empleo en pacientes sin osteoporosis establecida

se asocia con una prevencion de la pérdida de masa 6sea en columna, aunque no posee
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un efecto positivo en la cadera (Lems WF et al, 1997) por lo que en la actualidad no se
aconseja su empleo (American College of Rheumatology Ad Hoc Comitee on
Glucocorticoid-induced Osteoporosis, 2001).

Hormona del crecimiento/factor de crecimiento similar a la insulina tipo I: En estudios
epidemiologicos se ha observado una posible asociacion entre los valores bajos de IGF-
I y un incremento del riesgo de fractura osteoporotica (Sugimoto T et al, 1997). Estos
conceptos otorgan una base racional al uso de estos compuestos como agentes
anabolicos Oseos. Desde el punto de vista teoérico, el IGF-1 podria ser un agente mas
eficaz puesto que su mecanismo anabdlico 6seo es directo y evitaria algunos de los
acontecimientos adversos asociados con el uso de la GH. No obstante, la
administracion cronica de IGF-1 puede producir efectos nocivos sobre otros tejidos
debido a su actividad proliferativa Ademas, la mayoria de los resultados de estudios
realizados con GH han sido inferiores a los esperados, con cambios minimos sobre la
masa o6sea. En base a los datos disponibles en la actualidad no es posible obtener una
conclusion valida acerca de su utilizacion, siendo necesario disponer de mas datos
acerca de los efectos sobre la incidencia de fracturas y su perfil de seguridad a largo
plazo (Fernadez-Garcia D et al, 2005)

PTH: Los efectos de la PTH como estimulador de la formacion 6sea son conocidos
desde los afios 70, si bien no fue hasta 1990 cuando se iniciaron los ensayos con este
farmaco. Actualmente el empleo de fragmentos de PTH humana recombinante (1-34 o
1-84) esta autorizado o se encuentran en fases finales de experimentacion (Lane NE,
2004). Mediante un mecanismo complejo la teriparatida (1-34 rh-PTH) estimula la
aposicion de nuevo hueso tanto en superficies trabeculares, endocorticales y
periosticas, durante los primeros meses de tratamiento, resultando en un aumento de la
fortaleza del hueso y disminuyendo el riesgo de fractura (Neer RM et al, 2001; Lindsay

R et al, 1997). Los efectos del tratamiento con teriparatida se han demostrado también
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en osteoporosis en varones (Orwoll ES et al, 2003), e in incluso en osteoporosis
corticoidea (Lane NE et al, 1998). Se han llevado a cabo diversos estudios de
combinacion con teriparatida y bifosfonatos intentando conseguir un efecto sinérgico,
sin que se haya demostrado sin embargo que la asociacion se traduzca en un aumento
significativo de la DMO comparado con el que se obtiene con el tratamiento con
teriparatida aislada, posiblemente por una limitacion del efecto anabdlico maximo de la
PTH. (Finkelstein et al, 2003; Black DM et al, 2003), por lo que algunos autores
propugnan el empleo de la teriparatida antes del tratamiento con bifosfonatos (Crandell
C, 2003). No obstante, la necesidad del empleo por via subcutanea de forma diaria y el
hallazgo de un incremento en la incidencia de osteosarcoma en algunos animales de
experimentacion (en modelos de monos y en humanos no se han demostrado este tipo
de tumores) hace que su empleo se recomiende so6lo en pacientes con alto riesgo de
fractura (Quattrocchi E & Kourlas H, 2004). Por otro lado, en Espafa solo existe la

indicacion en osteoporosis posmenopausica establecida.

V.11.4. Otros tratamientos
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Los diuréticos tiazidicos pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio, con un
probable efecto beneficioso en el balance de calcio alterado en los pacientes tratados
con glucocorticoides. Podrian estar indicados, como tratamiento complementario a
dosis bajas (como hidroclorotiazida, a dosis de 25 mg/dia, con o sin suplementos de
potasio), especialmente en aquellos casos que cursan con hipercalciuria (calciuria
mayor de 300-400 mg/dia) a pesar de una recomendable y adecuada restriccion de sal
en la dieta, que seria la primera medida a tomar (American College of Rheumatology
Ad Hoc Comitee on Glucocorticoid-induced Osteoporosis, 2001). No se ha demostrado
un efecto positivo a nivel 6seo en el contexto de osteoporosis inducida por
glucocorticoides, aunque si en estudios poblacionales, en los que se ha comunicado una

menor incidencia de fracturas de cadera en los pacientes que recibian tratamiento con
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tiazidas, si bien este efecto es transitorio y desaparece a los 4 meses de haber
suspendido el farmaco (Schoofs MW et al, 2003). No obstante este efecto no se ha
reproducido en ensayos clinicos con pacientes son osteoporosis e hipercalciuria, en los
que el tnico beneficio que se obtuvo fue el de la disminucion del riesgo de litiasis
urinaria (Legroux-Gerot I et al, 2004).

Ranelato de estroncio: Se trata de un nuevo agente para el tratamiento de la
osteoporosis que consiste en dos atomos de estroncio y otra mitad organica (acido
ranélico), y posee un doble mecanismo de accion, por un lado estimula la formacion de
nuevo hueso y, ademas, disminuye la reabsorcion. Diferentes estudios tanto in vitro
como in vivo han contribuido a demostrar que el ranelato de estroncio inhibe la
actividad de los osteoclastos, diminuyendo por un lado su actividad y diferenciacion y
por otro favoreciendo su apoptosis. Al mismo tiempo es capaz de favorecer la
formacion de hueso aumentando la replicacion de los osteoblastos y la sintesis de
colageno (Marie PJ, 2006). Hasta la fecha distintos estudios han demostrado que el
efecto del ranelato de estroncio sobre mujeres con osteoporosis postmenopausica se
traduce en una ganancia de masa 6sea y en una disminucion del riesgo de fractura
(Meunier PJ et al, 2002). Mas recientemente, en otro ensayo sobre mujeres con
osteoporosis postmenopausica (Meunier PJ et al, 2004) se obtuvo el mismo efecto
beneficioso en términos de ganancia de DMO y de prevencion de fracturas tanto
durante el primer afio de tratamiento, como en el global del periodo de duracion del
estudio en un rango similar al que se obtiene con otros agentes (alendronato,
risedronato y PTH). Basado en estos datos se ha estimado que el nimero necesario de
mujeres a tratar (NNT) para prevenir una fractura vertebral seria 9. Del mismo modo,
se ha demostrado eficaz en aumentar la DMO en cuello de fémur reduciendo el riesgo
de fracturas no vertebrales en un 16% a los 3 afios, siendo este beneficio especialmente
en el subgrupo de mayor riesgo (mujeres > 74 afios con T-Score en cuello de fémur <

3) donde la disminucion del riesgo de fractura de cadera fue del 36% (Reginster JY,
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Seeman E et al, 2005), por tanto los datos actuales sefialan que el ranelato de estroncio
surge como un agente terapéutico prometedor, con un singular mecanismo de accion
dual, anabdlico e inhibidor de la resorcion 6sea (Reginster JY, Sarlet N et al, 2005),
aunque es preciso profundizar en los mecanismos precisos que expliquen sus efectos
biologicos (Fernandez Garcia D et al, 2005). No existen hasta el momento datos acerca
del empleo de este fArmaco en osteoporosis inducida por corticoides.

Finalmente distintos autores han comunicado el efecto beneficioso observado sobre la
DMO en pacientes en tratamiento con estatinas (Solomon DH et al, 2004) y la
disminucion del riesgo de fractura no vertebrales (Black DC et al, 2004) por un
mecanismo todavia no dilucidado, si bien estos datos no se han comprobado en los
analisis post hoc de los ensayos cardiovasculares con estatinas por lo que actualmente
es incierto el potencial terapéutico de las estatinas en la osteoporosis, y con los datos
disponibles no puede concluirse atn un verdadero efecto anabolico sobre el tejido 6seo

(Fernandez-Garcia D et al, 2005).
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VI. MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA

La Medicina basada en la evidencia es una herramienta al servicio de una mejor
practica clinica. Representa un nuevo paradigma de la medicina en tanto que sustituye la
opinion del experto, las tendencias de las escuelas o las opiniones subjetivas, incluso bien
fundadas, por elementos objetivos de conocimiento médico extraidos de experiencias clinicas
metodologicamente solidas (Sackett DL et al, 1996, 2000; Geyman JP, 1999)

La definicién mas ampliamente aceptada de la MBE nos la explica como la utilizacion
juiciosa y explicita de la mejor evidencia cientifica para fundamentar las decisiones clinicas.
Encontrar la mejor evidencia cientifica no es una tarea facil, la busqueda de la informacion pasa
por varias fases; dice un antiguo aforismo, previo a la definicion de la MBE, que la calidad de
la medicina que practicamos depende de la calidad de la bibliografia que manejemos; en ello
hace énfasis la MBE desde el punto en el que el primer elemento del que se dota es el andlisis
critico para calificar los articulos que nos inundan, de una forma rapida y eficiente, con el fin de
utilizar solamente aquellos articulos metodologicamente bien estructurados.

De acuerdo con estas premisas, el ensayo clinico aleatorizado, controlado seria el
vehiculo para obtener una informacion lo menos imperfecta posible sobre lo que ocurre en
determinadas condiciones experimentales, que se pueden extrapolar con las menores
limitaciones posibles a la practica clinica en otros lugares o escenarios. No evita, por tanto, las
limitaciones de validez externa inherentes a su disefio, si bien nos salvaguarda de sesgos,
interpretaciones subjetivas y analisis erroneos de otros tipos de disefio experimental en
medicina. Otros vehiculos de informacion, en orden decreciente de solidez, serian el ensayo no
aleatorizado, el estudio observacional de casos y controles, el analisis de series clinicas. Las
conferencias de consenso, articulos de opinion o editoriales, incluso los escritos por expertos,
tienen un valor ain menor que los precedentes, y ello es asi por la necesidad de basar lo que
pensamos, decimos o hacemos en medicina en pruebas reales, observadas, que constituyen de

hecho precedentes que se parecen al problema que nosotros tratamos de resolver.
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VI.1 ELEMENTOS BASICOS DE LA MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA:

VI1.1.1 Elaboracion de preguntas

Durante la practica clinica los clinicos se ven obligados a resolver numerosas preguntas
del tipo: ¢cuadl es el diagnodstico?, ;cuales son los efectos del tratamiento?, etc. Las preguntas

deben de ser definidas antes de la busqueda de las respuestas (Richardson WS et al, 1995).

V1.1.2 Acceso a la informacion

Hasta hace poco el clinico dependia exclusivamente de la informacion impresa, lo cual
provocaba limitaciones en la informacion y en la calidad de la informacion, ya que los libros en
numerosos campos estan anticuados desde el momento de la imprenta. En la actualidad, en la
era informatica, el acceso es mas amplio, surgiendo los problemas en la cantidad de
informacion a la que se tiene acceso, en muchas ocasiones de escasa calidad (Carneiro AV,

2004).

V1.1.3 BUsqueda de las respuestas a las preguntas

Es complejo disponer de toda la informacion relevante respecto a algiin tema concreto,
porque no se dispone de tiempo para leer toda la literatura cientifica que se publica. Esto obliga
a “aprovechar” el trabajo de otros; existen revisiones sistematicas, meta-analisis, bases de
datos, guias de practica clinica que nos pueden ayudar en la busqueda de estas respuestas

(Godlee F, 1994; Glanville J et al, 1998, Fletcher et al 1997).

V1.1.4 Valoracion de la calidad de la informacién

Los clinicos han de ser capaces de realizar un analisis critico de la informacion que han
obtenido; los elementos basicos de la lectura critica son (Sackett DL et al, 1991; Guyatt GH et

al, 1993, 1994):
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e Validez interna: valora si los resultados obtenidos en el estudio son correctos para el
tipo de pacientes estudiados. Se basa en la ausencia de errores sistematicos (p.e. en la
aleatorizacion, en el seguimiento, etc) y en las caracteristicas de la muestra que
minimicen la posibilidad de que los datos obtenidos se deban al azar (mediante
tamafos muestrales adecuados, definicion de intervalos de confianza, etc).

e Generalizabilidad: ;Son los resultados del estudio aplicables a mis pacientes? Este es
sin duda el caballo de batalla de la mayoria de los estudios publicados. Es mision de los
autores detallar si los resultados pueden ser aplicables a todos los pacientes o si éstos
han de ser valorados de forma individual.

e Aplicabilidad: los estudios realizados sobre la calidad de la asistencia demuestran que
el cumplimiento de las recomendaciones en la practica clinica habitual es muy baja.
Entre las causas estarian el no buscar la evidencia, el mal entendimiento de la misma, la
creencia de la no generalizacion de los resultados de los estudios a la practica

individual, y problemas organizativos.

V1.1.5 Aplicacidn de la informacion a la practica clinica

Con la mejor evidencia disponible en la mano, el clinico estd en mejor situacion para
tomar una decision y resolver las preguntas que le plantean los pacientes. Pero es importante
sefialar que, incluso siendo la evidencia publicada en la literatura médica que hayamos obtenido
de un grado inmejorable de solidez cientifica, s6lo responde parcialmente al problema médico
que estamos intentando solucionar. Es el clinico con su experiencia, quien decide si las
evidencias externas se pueden aplicar por completo a un paciente en particular y, junto a las
preferencias, caracteristicas socio-culturales del paciente y los recursos sanitarios disponibles,
como deben integrarse en una decision clinica (Davis DA et al, 1995; Haynes B &Haine A,

1998)
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VLII LIMITACIONES DE LA MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA

A pesar de que los ensayos clinicos controlados constituyen la mejor evidencia
disponible, han surgido numerosas opiniones en contra de la generalizacion y la aplicabilidad de
sus resultados, debido a que en el momento actual existen numerosos obstaculos para la practica
de una buena medicina basada en la evidencia, principalmente entre los médicos mas jovenes y
ocasionados, fundamentalmente, por la dificultad de acceso a la informacion y la falta de
conocimientos para realizar las busquedas bibliograficas, la incapacidad de elaboracién de
preguntas adecuadas y priorizacion acertada de las mismas. Todo esto junto con la falta de
iniciativa y motivacion por la ausencia de “cultura” de la medicina basada en la evidencia
limitan mucho la generalizacion de este tipo de practicas (Green ML & Ruff TR, 2005). Por
otro lado, los clinicos tienen con frecuencia la sensacion de que los pacientes incluidos en los
ensayos clinicos difieren considerablemente de los pacientes que ellos encuentran en su practica
diaria, ya que, en general, las poblaciones de los ensayos son mucho mas seleccionadas, con
pacientes mas jovenes, con menos comorbilidad y de un estatus social y cultural mas altos;
ademas hay que afadir que el seguimiento del tratamiento, asi como el cumplimiento
terapéutico, no son equiparables. En estos ensayos se escogen profesionales y pacientes muy
motivados a los que, ademas, se revisa de manera muy frecuente, principalmente en las fases de
induccion del fArmaco, siendo esto en la practica clinica diaria harto complicado (Mant D, 1999;
Montoto Otero C, 2001; Herland K et al, 2005). Es por ello que en la actualidad se plantea la
necesidad de estudios de efectividad; es decir, saber qué es lo que sucede en la practica diaria
con los enfermos habituales.

Los ensayos de intervenciones terapéuticas habitualmente se describen como
“explicatorios” o “pragmaticos”. Los ensayos clinicos explicatorios generalmente miden
efectividad, es decir, el beneficio que produce un tratamiento bajo condiciones ideales,
habitualmente usando sujetos cuidadosamente elegidos y en un centro de investigacion. Los

ensayos clinicos pragmaticos, o también llamados reales, por el contrario, miden la efectividad,
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es decir, el beneficio que produce un tratamiento en la practica clinica habitual (Roland M &
Torgeson DJ, 1998). Por tanto, la diferencia fundamental entre un ensayo clinico pragmatico y
un ensayo clinico explicatorio es que, en estos ultimos, se pretende valorar la eficacia de un
tratamiento, lo que requiere de un disefio muy estricto y regulado, mientras que los primeros,
pretenden buscar la efectividad global de una terapia tal y como seria empleada en la realidad.
Esto es especialmente importante para los médicos que atienden a los pacientes ya que éstos se
“parecen” bastante mas a los que se emplean en los ensayos clinicos pragmaticos que a los
empleados en los ensayos clinicos explicatorios. La efectividad es, por tanto, la eficacia
combinada con la adherencia. (McRae KD, 1989; Van der Windt et al, 2000; Helms PJ, 2002.)
Con estas premisas nos propusimos la realizacion de un estudio de efectividad para
valorar los resultados de las medidas preventivas para la osteoporosis en un grupo de pacientes

sometidos a tratamientos cronicos con corticoides.
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OBJETIVOS

Estimar la prevalencia de osteoporosis — osteopenia en pacientes corticodependientes
atendidos en la consulta de la Unidad de Enfermedades Autoinmunes y Sistémicas.
Analizar los factores clinico-demograficos determinantes de la DMO en columna
lumbar y cuello femoral en estos pacientes.

Analizar la efectividad de los distintos tratamientos empleados en la profilaxis o

tratamiento de la osteoporosis en estos pacientes.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohortes retrospectivo realizado en la consulta externa de la Unidad de
Enfermedades Autoinmunes y Sistémicas del Hospital Clinico San Cecilio de Granada de todos
los pacientes atendidos durante el periodo de tiempo comprendido entre Enero y Mayo de

2001y con tratamiento cronico con esteroides.

SUJETOS DEL ESTUDIO

Todos los pacientes en tratamiento crénico con esteroides atendidos durante el periodo

del estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes que estaban recibiendo, o habian recibido, mas de 7,5 mg/d de prednisona o
equivalente durante un periodo de 6 meses o mas (Eastell R et al, 1998; American College of

Rheumatology, 2001) y tuvieran dos estudios densitométricos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

El tnico criterio de exclusion fue que el paciente careciera de estudio densitométrico.

PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS

Al identificar en consulta a los pacientes en tratamiento con corticoides se revisaba la
historia clinica a fin de saber si se habia realizado un estudio densitométrico previo y, en caso de
no haberse realizado se solicitaba en ese momento, incluyéndose al paciente en el estudio

procediendo con la siguiente secuencia:
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Exploracion clinica completa incluyendo informacion sobre peso y talla, con la que se
calcul¢ el indice de masa corporal.

Revision de la historia clinica de donde se obtuvo informacion referente a motivo de
indicacion de los glucocorticoides, comorbilidad, dosis de corticoides recibida durante
el periodo de estudio, toma o no de corticoides previa a la primera densitometria,
indicacion de terapia preventiva de pérdida 6sea asi como si hubo buen cumplimiento
de la misma y, en caso de no ser asi, cuales fueron los motivos.

Cuando se habian realizado mas de 1 densitometria se calcul6 la variacion en la DMO

tanto en columna lumbar como en cuello de fémur entre ambas determinaciones.

Para el analisis de los datos se confecciono el oportuno protocolo en el que se recogian

las variables demograficas, clinicas, analiticas y densitométricas objeto del estudio.

1.- Variables clinico demograficas: Todas ellas referidas al momento de realizacion de la

primera densitometria.
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e Motivo de la indicacidn del tratamiento corticoideo

e Edad.
e Peso.
e Talla.

e Indice de masa corporal (IMC).

e Sexo.

e Estado menopausico.

e Tabaquismo.

e Dosis acumulada de corticoides sistémicos referidos a prednisona
durante el periodo de estudio.

e Dosis media de corticoides sistémicos referidos a prednisona durante el
periodo de estudio.

e Consumo de antiinflamatorios no esteroideos.
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e Tratamientos recibidos para terapia o prevencion de la osteoporosis.
e Abandono y causas de abandono: Consideramos dentro de las causas de
abandono: la indicacion médica, la intolerancia al tratamiento
(habitualmente por causas digestivas), la desidia del paciente y otras
causas (entre las que se incluyeron aquellos abandonos cuyo motivo no
estaba resefiado en la historia clinica del paciente)
2.- Variables de metabolismo fosfo-calcico y remodelado 6seo:
a. Determinaciones séricas:
e 25 Vitamina D
e 1,25 Vitamina D
e PTH
b. Determinaciones urinarias:
e (Calcio en orina 24 horas
c. Variables densitométricas:
e DMO en columna lumbar, vértebras L2-L4, medida en gr/cm’.
e Z-score en columna lumbar (nimero de desviaciones estandar respecto
a la poblacion control ajustada por edad y sexo).
e T-score en columna lumbar (nimero de desviaciones estandar respecto
a la poblacion adulta joven)
e DMO en cuello de fémur, medida en gr/cm’.
e Z-score en cuello de fémur.
e T-score en cuello de fémur.
Dado que no todos los pacientes se realizaron el segundo estudio densitométirco al afio
del primero se calculd la variacion en la masa dsea entre dos determinaciones. Esa variacion se
expreso en funcion del tiempo transcurrido entre las dos determinaciones, ajustando el tiempo

entre ellas a 1 afo.
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TECNICAS DE MEDICION DE MASA OSEA: (DEXA).

La valoracion de la masa dsea, en términos de contenido mineral 6seo (CMO) y
densidad mineral 6sea (DMO), se realizdo mediante absorciometria dual por rayos X (DEXA),
utilizando el densitometro de rayos X modelo Hologic QDR g (Servicio de Medicina Nuclear,
Hospital Universitario San Cecilio, Granada). Las localizaciones estudiadas fueron columna
lumbar, concretamente las vértebras lumbares 2%, 3% y 4* (L2-L4), y una region anatomica del
fémur proximal derecho: cuello femoral (CF).

Este tipo de densitometro emplea radiografias digitales cuantitativas para medir de
forma exacta y rapida el CMO en gramos y la DMO en gramos/cm’. Utiliza rayos X de dos
niveles de energia (70 y 140 KeV) con fotones de una sola energia presentes en un momento
dado, para representar y medir el contenido mineral del hueso. Los tejidos blandos que se
encuentran en el area de examen son sustraidos y s6lo el componente dseo es valorado. Asi, con
el método DEXA los tejidos blandos no ejercen un efecto sustancial sobre el calculo de la
DMO, por lo cual los resultados son exactos para la mayoria de las mediciones en el area
anatomica deseada.

Un detector escintilador de ioduro de Cesio situado enfrente recoge el haz residual tas
atravesar el cuerpo interpuesto. La fuente de rayos X se situa debajo del paciente y el detecto
encima. Controlados por un ordenador, fuente y detector se mueven sincronicamente a lo largo
del paciente, con un barrido bidireccional de la zona a explorar.

El densitometro Hologic posee un sistema de referencia automatico interno, con un
calibrador densitométrico que contiene cantidades variables de tejido 6seo y de otros tejidos de
referencia y que permite el autocalibrado a tiempo real, pixel a pixel. El rayo detectado contiene
informacion tanto de la capacidad de absorcion del paciente como del sistema de calibracion
para ambas energias y para cada pixel resuelto. El instrumento medira alternativamente la
capacidad de absorcion del paciente y de la pieza de material conocido pixel a pixel. La razéon

de atenuacion del paciente frente a la del material conocido es utilizada para determinar el CMO
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y esta ratio es independiente de las variaciones de la fuente y de los detectores, compensando asi
el endurecimiento del haz, atenuado al atravesar los diversos tejidos.

Un conversor analdgico — digital transforma esta informacion y la envia a un ordenador
para su analisis. Para ello se traza una region de interés, de tamafio y forma apropiadas, sobre la
imagen proyectada del cuello femoral o de la columna vertebral después de haber anulado la
presencia de tejidos blandos.

La precision es superior al 1% (in vitro: coeficiente de variacion (CV) 0,5% para DMO
de 1000 gr/cm?; in vivo: CV 1% para DMO 1000 gr/cm?®). La exactitud de medida (con el
phantoma de columna Hologic DPA/QDR-1) es del 0,5% y la resolucion espacial de 1,5 mm
(Gémez Alonso et al, 1996).

Los datos son presentados y analizados en términos de valores absolutos de densidad
(gr/cm?), Z-score, T-score, asi como el porcentaje del valor esperado con respecto a sujetos
control de igual edad y sexo.

El Z-score representa el nimero de desviaciones estandar (DS) de la DMO con respecto
a la poblacion control ajustada por edad y sexo.

El T-score se define como el nimero de DS de DMO con respecto a la poblacion adulta
joven,

Como valores de referencia tanto en el cuello de fémur como en columna lumbar se han
utilizado los patrocinados por el aparato.

El diagnostico de osteoporosis fue definido por una T-score < -2,5, segun los criterios
propuestos por la OMS, mientras que un T-score entre -1 y -2,5 fue clasificado como

osteopenia.

ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar se realizé un analisis descriptivo de la cohorte estudiada. Para las variables
cualitativas se calcularon las distribuciones de frecuencias absolutas y relativas y para las

variables cuantitativas se estimé su media, maximo, minimo y desviacion estandar. Para todas
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las variables cuantitativas se comprobo si su distribucion seguia o no una normal mediante el
test Kolmogorov-Smirnov.

Para la representacion de las variables se utilizaron graficos de sectores y/o barras, en el
caso de las variables cualitativas, y graficos de cajas para las variables cuantitativas.

La comparacion de proporciones se realizo mediante el test de la Chi-cuadrado y el test
exacto de Fisher.

La comparacion de variables cuantitativas se llevd a cabo mediante el test de la t de
Student, en caso de que las variables siguieran una distribucion normal, o el test no paramétrico
de Mann-Withney en caso de que no lo hicieran. Para la comparacion de medias de mas de dos
muestras independientes se utilizo el analisis de la varianza de una via (ANOVA), seguido de
la comparacion de parejas de Bonferroni en caso de que se apreciara diferencia entre grupos.

La existencia de asociacion entre dos variables cuantitativas se determind mediante
analisis de regresion lineal simple, previa confeccion de la correspondiente nube de puntos, lo
que permitid construir las oportunas rectas de regresion. En caso de detectarse una relacion
lineal entre las variables en cuestion, se midio la fuerza de asociacion entre las mismas mediante
el calculo del coeficiente de correlacion de Pearson.

Se utilizo la regresion lineal multiple paso a paso cuando se quiso analizar la relacion
entre una variable dependiente cualitativa y varias independientes, tanto cuantitativas como
cualitativas, de forma conjunta. La condicion para que las variables entraran en el modelo fue
una probabilidad de F < 0,05; para que salieran una probabilidad de F > 0,10. Las variables
cualitativas se transformaron en variables indicador o “dummy”.

El paquete estadistico utilizado ha sido el sistema SPSS version 10.0 para Windows.

METODOS BIBLIOGRAFICOS

La busqueda bibliografica se realiz6 mediante sistemas CD-ROM con las bases de datos

Cochrane Library y UptoDate 14.1, y a través de las paginas web del UpToDate
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(www.utdol.org), Endotext (www.endotext.org), el centro Cochrane Iberoamericano y PubMed,

(www.pubmed.gov) mediante la estrategia de referencias cruzadas.
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1.- DESCRIPCION DEL GRUPO DE ESTUDIO

RESULTADOS

Los datos referentes a la poblacién de estudio se exponen en las tablas y graficos que se

ofrecen a continuacion:

+ Edad:
N | Media | Desv. Tip. | Minimo | Maximo
Varén 19 57,3 15,4 29 75
Mujer 71 53,8 14,1 19 82
TOTAL 90 54,5 14,3 19 82
100
80 T
——
% 60
e
8 19.0)
B 71.0
=]
w404
20—
o
I, I_
varon mujer
Sexo
+ Peso (en Kg):
N | Media | Desv. Tip. | Minimo | Maximo
Varén 19 76,8 13,3 51 100
Mujer 71 67,4 12,8 38 102
TOTAL 90 69,4 13,4 38 102
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100,00

80,00

o8
019
o7

5
8 19.0
4
60,00 71.0
40,00 I
T T
varon mujer
Sexo
+ Talla (en cm):
N | Media | Desv. Tip. | Minimo | Maximo
Varén 19 | 1655 6,9 153 182
Mujer 71 | 1549 6 145 169
TOTAL 90 | 157,1 7,6 145 182
015
180— 055
1707 072
: T —*
s
E 19.0
160 L
034
71.0
150
T T
varon mujer
Sexo
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+ IMC (en Kg/m?):

RESULTADOS

+ Habito tabaquico:

N Media | Desv. Tip. | Minimo | Maximo
Varén 19 27,9 3,9 21,8 33
Mujer 71 28,2 51 16,7 38,7
TOTAL 90 28,1 4,8 16,7 38,7
40,00 -
35,00
< 30,00
£
(=)
<
(@]
= 2500 — 71.0
20,00
15,00
I, I_
varon mujer
Sexo
No fuma Si fuma TOTAL
Varén N 13 6 19
% 68,4% 31,6% 100%
Mujer N 55 16 71
% 7% 21% 100%
TOTAL N 69 22 90
% 76% 24% 100%
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Prevalencia de tabaquismo en la poblacién
[ No Fuma B Fuma

Frecuencia %

O no

Prevalencia de tabaquismo en la poblacion
[ si

100

80—

40—

20—

varén

Sexo
+ Patologias existentes en la muestra:
Enfermedades Varén Mujer TOTAL

N % N % N %
LES 2 10,5 24 33,3 26 28,6

Vasculitis 6 31,5 24 33,3 30 33

Miopatias 2 10,5 5 6,9 7 7,7

Sarcoidosis 3 15,8 0 0 3.3
Otras 6 31,5 18 26,4 24 27,5

TOTAL 19 100 71 100 90 100

Prevalencia de las distintas patologias

mujer

Prevalencia de las distintas patologias

W LES B Miopatias O varén O mujer
IVasculIms‘ [ otros 1004 — — — — ——
[0 Sarcoidosis
80—
X
=
©
=
o
o 40+
[
20 —
T B 5 % 0
R % %’o 47/% &O@
. %, %
% Oé% N
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+ Variables densitométricas

RESULTADOS

CL-DMO | CL CL |[CFDMO | CF CF

(gr/lcm?) | T-score | Z-score | (gr/lcm?) | T-score | Z-score
VARON
N 19 19 19 19 19 19
Media 0.941 -1.44 -0.81 0.708 -2.33 -0.91
Desv.Tip. 0.14 1.38 1.35 0.10 0.839 0.859
Minimo 0.676 -3.66 -2.88 0.596 -3.25 -1.94
Maximo 1.225 1.08 1.76 0.902 -0.700 1.27
MUJER
N 71 71 71 71 71 71
Media 0.895 -1.639 -0.454 0.722 -1.59 -0.344
Desv.Tip. 0.185 1.684 1.557 0.140 1.409 1.33
Minimo 0.272 -7.3 -5.50 0.488 -4.07 -2.64
Maximo 1.273 1.77 2.59 1.185 291 4.01
TOTAL
N a0 90 90 90 90 a0
Media 0,905 -1.599 -0.53 0.719 -1.74 -0.465
Desv.Tip. 0.18 1.62 1.51 0.134 1.341 1,262
Minimo 0.272 -7.3 -5.50 0.488 -4.07 -2.64
Maximo 1.273 1.77 2.59 1.185 291 4.01

+ Prevalencia de Osteopenia/Osteoporosis.

identificaron aquellos pacientes que cumplian criterios diagnésticos de las mismas.

Partiendo de la definicion de osteoporosis/osteopenia de la OMS, se

En primer lugar se ha analizado de forma global:

Osteoporosis | Osteopenia Normal TOTAL
) N 12 5 2 19
Varon
% 63,2 26,3 10,5 100
. N 28 25 18 71
Mujer
% 39,4 35,2 25,4 100
N 40 30 20 90
TOTAL
% 44,4 33,3 22,2 100
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Prevalencia de osteoporosis basal en la poblacién
[0 OSTEOPOROSIS [ OSTEOPENIA [J DMO NORMAL

Prevalencia de osteoporosis basal en la poblaciéon

@ OSTEOPOROSIS [ OSTEOPENIA

[J DMO NORMAL

100

80—

X
©
o
33,33% %
)
2
LL
varén mujer
Sexo
Posteriormente se analiz por region anatémica:
Columna lumbar:
Osteoporosis | Osteopenia Normal TOTAL
] N 4 10 5 19
Varon
% 21,1 52,6 26,3 100
) N 23 23 25 71
Mujer
% 32,4 32,4 35,2 100
N 27 33 30 90
TOTAL
% 30 36,7 33,3 100

Prevalencia de Osteoporosis basal en CL

@ OSTEOPOROSIS [ OSTEOPENIA  [J DMO NORMAL

33,33%
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Prevalencia de Osteoporosis basal en CL

100

80—

@ OSTEOPOROSIS [] OSTEOPENIA  [] DMO NORMAL

Frecuencia %

varén
Sexo

mujer



Cuello de fémur:

RESULTADOS

Osteoporosis | Osteopenia Normal TOTAL
] N 11 6 2 19
Varon
% 57,9 31,6 10,5 100
, N 21 26 24 71
Mujer
% 29,6 36,6 33,8 ob 2o, 100
N 32 32 26 90
TOTAL
% 35,6 35,6 28,9 100

Prevalencia de Osteoporosis basal en CF
[ OSTEOPOROSIS [ OSTEOPENIA

28,89%

[J DMO NORMAL

Prevalencia de Osteoporosis basal en CF
[ OSTEOPOROSIS [ OSTEOPENIA

Frecuencia %

[J DMO NORMAL

100

80—

40—

20

varén

mujer

Sexo

4+ Comparacion de la masa dsea con respecto a la poblacion de referencia:

Los valores obtenidos fueron significativamente menores de 0O en el total de la muestra,

tanto en CL como en CF. Analizando por estratos, se aprecia que las diferencias se

presentan en los dos grupos y en ambas localizaciones, excepto en el caso de las mujeres y

para el CF.
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TOTAL MUJERES VARONES
CL -0,52 + 1,45 -0,42 + 1,47 -0,81+1,35
p = 0,003 p=0,038 p=0,018
CF -0,43+1,2 -0,27 + 1,26 -0,91 +0,85
p = 0,002 p =0,107 p = 0,000
2.- SEGUIMIENTO
+ Tiempo de seguimiento (dias):
N Media Desv. Tip. | Minimo | Maximo
Varén 19 544.9 262,3 320 1400
Mujer 71 504,2 272,6 93 2130
TOTAL 90 512,8 269,4 93 2130
2500,00— 2500,00—
*56 *56
2000,00— 2000,00
1500,00— 'E 1500,00—
*34 g *34
1000,00— 010 % 1000,00— 010
]
2

500,00

0,00
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500,00
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%+ Prednisona acumulada (cuantificada en gramos):

RESULTADOS

30,00

25,00

20,00

15,00

10,00

5,00

0,00

N Media Desv. Tip. | Minimo | Maximo
Varén 19 7,1 5,2 1 19,1
Mujer 71 4,06 5,3 0 27,12
TOTAL 90 4,7 54 0 27,12
30,00
*19 *19
*56 ~ 25007 *56
H
055 £ 20007 *55
032 2 034
042 = *42
810 S 15004 ont 010
027 s 027
0 2 081
g 016
3 10,00 -
©
§ 19.0]
5,00
0,00 _ 1T
T T
N =90 varén mujer
Sexo

+ Prednisona diaria: expresada en mg/dia y calculada a partir del tiempo de tratamiento y

la dosis acumulada de corticoides recibida

N Media Desv. Tip. | Minimo | Maximo
Varén 19 13,46 8,7 2,1 39,9
Mujer 71 11.16 34,6 0 292,3
TOTAL 90 11,6 30,9 0 292,3
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100

80—

60—

404

071

Dosis media de corticoides (mg/dia)

100

@
S
|

@
I=}
Il

N
oS
|

o71

20 20— 1
I“‘"" 7
o] o L 170 1
T
N =90 varén
Sexo
4 Tratamientos utilizados:
Ca+VitD* Etidr Alendr Pamidr Calcit Varios No tto TOTAL
i N 7 0 10 0 0 1 1 19
Varon
% 36,8 0 52,6 0 0 5,3 5,3 100
] N 26 6 26 1 1 2 9 71
Mujer
% 36,6 8,5 336,6 1,4 1,4 2.8 12,7 100
N 33 6 36 1 1 3 10 90
TOTAL
% 36,7 6,7 40 1,1 1,1 3,3 111 100
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*Todos los pacientes que recibieron tratamiento tomaron calcio + vitamina D. En la tabla la columna
Ca+VitD hace referencia a aquellos pacientes que s6lo tomaron calcio + vitamina D

NADA

Tratamientos Utilizados
B alendronato

[ Ca+VitD
[ etidronato

[ pamidronato
[ calcitonina

[ varios




RESULTADOS

+ Abandono del tratamiento

SI NO TOTAL
N % N % N %
Varén 2 10,5 17 89,5 19 100
Mujer 15 21,1 56 78,9 71 100
TOTAL 17 19,9 73 81,1 90 100
Abandono del tratamiento Abandono del tratamiento
[ Contintia [ Abandono [ Toma irregular [ Contintia [ Abandona [0 Toma irregular
100
80—
60—
. 40
>
g
S 20
>
3
too T T
varén mujer
Sexo
4 Motivos de abandono:
Intolerancia Desidia Médico Otros TOTAL
i N 1 0 0 1 2
Varén
% 50 0 0 50 100
) N 2 7 5 1 15
Mujer
% 13,3 46,7 33,3 6,7 100
N 3 7 5 2 17
TOTAL
% 17,6 41,2 29,4 11,8 100

79



RESULTADOS

Motivo del abandono

O Intolerancia [ Desidia O Prescripcion [ otros
Médica
11,76%
17,65%
29,41%
41,18%)

Motivo del abandono

[ Intolerancia [ Desidia O Prescripcion [ Otros

100%—

Frecuencias %

80%—

60%—

40%—

20%—

o
o
S

Médica

varon mujer
Sexo

3.- RESULTADOS DE LOS TRATAMIENTOS UTILIZADOS

4 Variacion de la DMO:

En primer lugar se ha analizado de forma global:

Region DMO inicial DMO final Variacion
Anatémica X DE X DE % DE
CL , 905 17 ,901 ,16 -0,1 5,6
CF ,719 13 ,708 12 -1,9 7,9
0,920 0,74
0,915 0,73
© ©
30,910 B 0,72+
S =
0’905_ -
0,900 0,70
BMD Cll 12 DXA BMD Cll 22 DXA BMD Cll 12 DXA BMD Cll 23 DXA
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Posteriormente se analiz6 por estratos:

RESULTADOS

En Hombres:
Region DMO inicial DMO final Variacion
Anatdmica X DE X DE X DE
CL ,941 14 ,942 ,15 0,5 ,6
CF , 708 ,10 ,692 ,10 -2 5,7
0,960— 0,73
0,955
0,72
0,950
© 0717
'S 0,945 5
= g
0,70
0,940
0,935 069
0,930 0,68
BMD CI{ 12 DXA BMD Cll 22 DXA BMD CIl 12 DXA BMD CIl 22 DXA
En Mujeres:
Region DMO inicial DMO final Variacion
Anatdmica X DE X DE X DE
CL ,895 ,19 ,890 17 -0,2 5,6
CF 722 14 712 13 -1,9 8,5
0,92
0,74
0,00{[08%8]
0,88 0,73
20,86 g
= 2 0,72
0,84
0,82 0,71
0,80
T T 0.70=— T
BMD CL 12 DXA BMD CL 22 DXA BMD CF 12 DXA BMD CF 22 DXA
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4+ Prevalencia de Osteopenia/Osteoporosis tras el seguimiento:

En primer lugar se ha analizado de forma global:

Osteoporosis | Osteopenia Normal TOTAL
i N 9 8 2 19
Varon
% 47,4 42,1 10,5 100
] N 31 26 14 71
Mujer
% 43,8 35,9 20,3 100
N 40 34 16 90
TOTAL
% 44,6 37,3 18,1 100

Prevalencia de Osteoporosis tras Seguimiento

Prevalencia de Osteoporosis tras Seguimiento
[ OSTEOPOROSIS [ OSTEOPENIA  [J DMO NORMAL

[0 OSTEOPOROSIS [ OSTEOPENIA [ DMO NORMAL

100%—

37,35%

Frecuencia %

80%—

60%—

40%—

20%—

0%—

Posteriormente se analiz6 por region anatémica:

Columna lumbar:

varén mujer

Sexo

Osteoporosis | Osteopenia Normal TOTAL
i N 5 9 5 19
Varon
% 26,3 47,4 26,3 100
) N 23 23 25 71
Mujer
% 32,8 32,8 34,4 100
N 28 33 29 90
TOTAL
% 31,3 36,1 32,5 100
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Prevalencia de Osteoporosis en CL tras
Seguimiento

[0 OSTEOPOROSIS [J OSTEOPENIA

[J DMO NORMAL

RESULTADOS

Prevalencia de Osteoporosis en CL tras

[0 OSTEOPOROSIS [0 OSTEOPENIA

Seguimiento

[J DMO NORMAL

100%—

80%—

60%—
o 40%—
X
8
(8]
S 20%—
=}
]
T g : :
varén mujer
Sexo
Cuello de fémur:
Osteoporosis | Osteopenia Normal TOTAL
. N 8 8 3 19
Varon
% 42,1 42,1 15,8 100
_ N 22 25 24 71
Mujer
% 31,3 34,6 34,2 100
N 30 33 23 90
TOTAL
% 33,7 36,2 27 100

Prevalencia de Osteoporosis en CF tras
Seguimiento

[0 OSTEOPOROSIS [0 OSTEOPENIA

30,12%

33,73%

36,14%

[0 DMO NORMAL

Prevalencia de Osteoporosis en CF tras

Seguimiento

[0 OSTEOPOROSIS [0 OSTEOPENIA

[J DMO NORMAL

100%—

80%—

60%—

40%—

20%—

Frecuencia %

varén mujer
Sexo
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RESULTADOS

84

4+ Finalmente se analizd la influencia de los diferentes tratamientos en la DMO de los

pacientes al final del periodo de seguimiento:

De forma global se observa que un mayor nimero de los pacientes que tomaron
alendromato consiguieron un aumento de la DMO al final del seguimiento que los
pacientes que no tomaron alendronato. Esta ganancia de DMO se observd también en
los pacinentes que habian recibido s6lo Calcio y Vitamina D, aunque en menor grado.

Esta cirunstancia no se observd en los pacientes que recibieron otro tratamiento

distintos a estos dos:

Ganancia de DMO al final del Seguimiento en Ganancia de DMO al final del Seguimiento en
cualquier localizacion cualquier localizacion
E no O si E no Osi
100%— 100%-]
80%—| 80%—
60%—| 60%—
- 40%—
Q 40% <
° ©
< g
% 20%— 5 20%—
3
(0]
I B 0%
0%~ no si
no si interm

Tto con Calcio + Vit D
Tto con alendronato

Ganancia de DMO al final del Seguimiento en
cualquier localizacion
E no Osi

100%—

80%—

60%—

40%—

20%—

Frecuencia %

0%—
no si interm
Tto con etidronato



RESULTADOS

4.- ANALISIS MULTIVARIANTE MEDIANTE REGRESION LINEAL

MULTIPLE

A fin de conocer las variables que mejor predecian, analizadas de forma conjunta, la
variacion de DMO en cada una de las localizaciones, se hizo un anélisis de regresion
lineal maltiple. Se incluyeron las variables clinico-demograficas que se consideraron de
interés clinico. La condicion para que las variables entraran en el modelo fue una
probabilidad de F<0,05; para que salieran una probabilidad de F > 0,10. Las variables
cualitativas se trasformaron en variables indicador o "dummy".

El modelo que mejor explicé la variacién de DMO en columna lumbar incluy6 la edad,
la dosis de prednisona media y el tratamiento con alendronato. En conjunto explicaron el

38% de la variabilidad, siendo la férmula que permitiria calcularlo:

D_dmo en CL = -0,0483 + (0,000632 x E) - (0.00109 x P) - (0,0371 x A)

E = Edad
P = prednisona media en mg/dia
A = Tratamiento con alendronato

El modelo que mejor explicé la variacion de DMO en cuello de fémur incluyé la dosis
de prednisona acumulada y el tratamiento con alendronato. En conjunto explicaron el 10%

de la variabilidad siendo la férmula que permitiria calcularlo:

D_dmo en CF = -0,0150 - (0,00228 x Pac) + (0.0167 x A)

Pac = prednisona acumulada en gramos
A = Tratamiento con alendronato
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Columna
Lumbar

Edad
Dosis de
Prednisona
media
Tratamiento
con
Alendronato

Constante

-4,83E-02

-6,321E-04
-1,09E-03

-3,713E-02

P Modelo
R2 p

0,08
0,08

0,000

0,386 0,000

Cuello de
Femur

Dosis de
Prednisona
acumulada

Tratamiento
con
Alendronato

Constante

-1,50E-02

-2,28E-03

-1,672E-02

P Modelo
R2 p

0,78

0,066

0,100 0,025
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Las enfermedades metabodlicas odseas, y particularmente la osteoporosis estan
emergiendo como la gran epidemia silente del siglo XXI. El aumento de la longevidad de la
poblacion, asi como del empleo cada vez mas generalizado de corticoides en el tratamiento de
numerosas patologias, contribuyen a aumentar sus complicaciones y correspondiente gasto
social, sobre todo, en relacion con la progresiva prevalencia de las fracturas oseas.

En muchas ocasiones la osteoporosis se va a desarrollar tras la instauracion de la menopausia o
en relacion con el envejecimiento natural; se habla asi de osteoporosis primaria o involutiva
(Riggs BL & Melton LJ 3rd, 1986). En otras ocasiones el sindrome se desarrolla en el contexto
de diferentes situaciones o enfermedades capaces de afectar al metabolismo 6seo; nos
encontramos entonces ante la denominada osteoporosis secundaria (Anderson FH & Francis R,
1995). Entre las causas asociadas al desarrollo de osteoporosis secundaria, la mas importante es

la ingesta cronica de corticoides.

I. MASA OSEA EN PACIENTES CORTICO DEPENDIENTES

La posibilidad de diagnosticar la osteoporosis 10-20 afios antes de que aparezcan
fracturas clinicamente identificables, hace que los médicos de atencion primaria tengan un papel
fundamental en la identificacion precoz de este tipo de osteoporosis (Wade JP, 2001).
Actualmente este diagndstico precoz se puede realizar mediante la determinacion de la DMO.
Existen autores que consideran que la determinacion de la DMO no tiene utilidad ya que el
hueso es una estructura compleja, y que su manejo no se debe hacer en base al valor de la DMO,
ya que ésta lo inico que nos indica es la "cantidad de hueso", pero no nos dice nada de la matiz
extracelular, que seria el componente "mas importante" y que la prevencion de la osteoporosis
es un proceso que no depende en mantener los niveles de calcio, sino en preservar la matriz
osea, un tejido vivo cuya estructura, fuerza e integridad dependen de un adecuado control de su
renovacion. Ademas, una de las principales causas de las fracturas osteopordticas son las caidas,

y es por eso que las mujeres postmenopausicas menores de 65 anos no tienen una alta tasa de
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fractura, porque se caen menos, lo cual invalidaria la utilidad del cribado de osteoporosis
mediante densitometrias (Hui LS et al, 1989; Wilkin TJ, 1999). Sin embargo, las
recomendaciones actuales aconsejan la determinacion de la masa dsea en aquellos pacientes que
tomen corticoides de forma continuada (College of Rheumatology, 2001) y muchos otros
autores consideran que la medicion de la DMO si es 1til en el manejo de los pacientes con
osteoporosis, ya que la capacidad de la disminucion de la DMO para predecir fracturas es muy
similar a la que tiene 1 DE en los valores de TA para el ACV y mejor que la que posee 1 DE en
los valores de colesterol para el SCA (Marshall D et al, 1996) y los marcadores de reabsorcion
oOsea serian utiles, especialmente, para la monitorizacion del tratamiento (Watts NB & Millar
PD, 1999; Eastell R, 1999). Es cierto que existen otros factores a considerar como son el bajo
peso corporal, el tabaquismo, la existencia de un familiar de primer grado con antecedentes de
fracturas patologicas o la propia historia de fractura patoldgica, pero esto no invalida la utilidad
de la DMO. Dado que el riesgo de fractura aumenta de una forma dramatica tras la primera
fractura, la identificacion y el tratamiento precoces son importantes. La DEXA es, por tanto, la
mejor manera de identificar a los pacientes de alto riesgo antes de que ocurra la primera fractura
(Watts NB & Millar PD, 1999).

Considerando los criterios densitométricos actuales de la OMS (Who Study Group,
1994) los pacientes de nuestra serie muestran una prevalencia relativamente alta de osteoporosis
y de osteopenia. Asi, la prevalencia de osteoporosis de nuestra muestra es del 30% en columna
lumbar y del 33% en cuello de fémur, mientras que la de osteopenia es del 34% en columna
lumbar y del 35% en cuello de fémur.

En Espaiia no se conoce la verdadera magnitud del problema, aunque existen estudios
que han estimado la prevalencia global de osteoporosis en mujeres entre un 4% para el grupo de
edad comprendido entre los 45-49 afios y el 40% en el grupo de edad comprendido entre los 70
y 79 anos (Diaz Curiel M & Moro MJ, 2001), como la media de edad de nuestra poblacién es de
54 afios nuestra prevalencia de osteoporosis densitométrica, de un 33% en CL y un 25% en CF,

es muy superior a la de la poblacion espafiola de ese rango de edad (9% para CL y 1% para CF).
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Lo mismo sucede si analizamos el grupo formado por los varones, aunque en este caso es mas
compleja la comparacion por la escasez de datos al respecto; comparando nuestros datos con los
correspondientes al grupo de edad de 50-59 anos (la media de edad de nuestra serie es de 57
afios) observamos que frente a las cifras de 3,7% de osteoporosis en CL y 1% en cuello de
fémur (Diaz Curiel M & Moro MJ, 2001), nuestros pacientes presentan un 21% y 58%
respectivamente.

Si analizamos la prevalencia de osteoporosis en sujetos que reciben tratamiento
corticoideo prolongado, observamos una gran variabilidad, existiendo comunicaciones que
oscilan entre el 10% (Meunier, 1993) y el 50% (Lukert, 1996).

Por tanto, nuestra poblacion presenta una mayor afectacion dsea densitométrica que la
descrita en la poblacion espaiola, siendo similar a la descrita en otros estudios realizados en

pacientes en tratamiento corticoideo prolongado.

11. EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO

Los ensayos clinicos, aleatorizados, randomizados, doble ciego, y controlados con
placebo constituyen, en el momento actual, el fundamento sobre el que se basan las decisiones
acerca de las intervenciones terapéuticas. Es en base a estos estudios, que sabemos que la
osteoporosis corticoidea es algo tratable, y que las fracturas asociadas al tratamiento cronico con
esteroides son evitables cuando se emplean bisfosfonatos (Adachi JD et al, 1997; Saag K et al,
1998). Sin embargo, no se ha producido el beneficio esperado con su uso de forma habitual, esto
es debido a una suma de factores. En primer lugar a un fallo por parte de los profesionales
sanitarios para adecuarse a las recomendaciones actuales del tratamiento y prevencion de la
osteoporosis corticoidea y, por otro lado, a la falta de cumplimentacion por parte de los

pacientes (Hart SR & Green B, 2002).
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Los ensayos de intervenciones terapéuticas habitualmente se describen como
“explicatorios” o “pragmaticos”. Los ensayos clinicos explicatorios generalmente miden
eficacia, es decir, el beneficio que produce un tratamiento bajo condiciones ideales,
habitualmente usando sujetos cuidadosamente elegidos y en un centro de investigacion. Los
ensayos clinicos pragmaticos, o también llamados reales, por el contrario, miden la efectividad,
es decir, el beneficio que produce un tratamiento en la practica clinica habitual (Roland M &
Torgeson DJ, 1998). Por ello los criterios de inclusion han de ser muy amplios, lo que permitiria
que los resultados fueran generalizables. Por otro lado, los ensayos pragmaticos tienen como
objetivo primario valorar el beneficio de una determinada actuacion o conjunto de actuaciones
comparado frente a otra actuaciéon o conjunto de actuaciones en cuanto a una circunstancia
relevante para la vida diaria, y la simple variaciobn en un pardmetro fisiopatologico v,
habitualmente, presentan disefios de muy largo seguimiento. Finalmente, los ensayos clinicos
explicatorios tienen un disefio “ciego” para reducir los posibles sesgos, lo cual contribuye a
aumentar al maximo la validez interna del estudio. Por el contrario, los ensayos pragmaticos no
poseen este disefio, y si bien por ello los resultados de los ensayos pragmaticos tienen una
menor validez interna, tendran una mayor validez externa, es decir, serin mas generalizables a
la practica clinica habitual (McPherson, 2004). En la tabla 3.1 se presentan las diferencias
fundamentales entre los dos tipos de ensayos. Si bien podria extrapolarse de dichas diferencias
que los dos tipos de ensayos son opuestos, habitualmente muchos ensayos clinicos se sitian en
algun punto intermedio entre los dos tipos de ensayos. Dado el disefio de nuestro estudio,
estariamos midiendo la realidad del beneficio, en nuestro medio, y en nuestro grupo de
pacientes, de los distintos tratamientos para la osteoporosis, comportandose asi, mas que como

un ensayo clinico explicatorio, como un estudio “pragmatico” o real.
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Tabla 3.1 Caracteristicas fundamentales de los ensayos clinicos explicatorios vs pragmaticos

Ensayos explicatorios

Ensayos pragmaticos

Escenario investigacional

Evaluan eficacia

Mas ttiles para procesos agudos

Controlados por placebo

Disefio ciego para minimizar sesgos

Dirigidos a minimizar efectos no especificos
Tratamientos estandarizados, con
intervenciones sencillas

Llevados a cabo por clinicos especializados en
el manejo de protocolos
Habitualmente con
seguimiento

Alta validez interna y baja validez externa
Poco impacto en la practica clinica diaria
Utilizan grupos de pacientes homogéneos
No precisan de grandes tamafios maestrales
Son utilizados con mucha frecuencia

cortos periodos de

Escenario clinico habitual

Evaluan efectividad

Mas ttiles para procesos cronicos

No controlados por placebo

Disefio abierto

Dirigidos a maximizar efectos no especificos
Tratamientos habituales con intervenciones
complejas

Llevados a cabo por clinicos especializados en
el manejo de pacientes
Habitualmente con
seguimiento

Baja validez interna y alta validez externa
Gran impacto en la practica clinica diaria
Utilizan grupos de pacientes heterogéneos
Pueden requerir grandes tamafios maestrales
Son utilizados con escasa frecuencia

largos periodos de

II.1.- ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

La tasa de cumplimentacion con la medicacion pautada se define como el porcentaje de

las dosis prescritas que el paciente realmente toma en un periodo concreto de tiempo. Esta tasa
de adherencia son caracteristicamente mas altas en los pacientes con procesos agudos que en los
pacientes con procesos cronicos, disminuyendo a valores realmente bajos tras seis meses de
tratamiento continuado (Haynes RB et al, 2002). No se sabe con certeza cual es la tasa adecuada
de adherencia. Si nos basamos en los estudios aleatorizados, se considera aceptable una tasa de
adherencia superior al 80%, aunque si se trata de enfermedades mas graves, como por ejemplo
la infeccion por el VIH, se considera que una adecuada adherencia es aquella que implica una
toma del 95% de la medicacion pautada (Osterberg L & Blaschke T, 2005), sin embargo estas

tasa de adherencia no son extrapolables a la vida real por el alto seguimiento que se hace de los
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pacientes incluidos en un ensayo clinico aleatorizado. Hoy en dia se sabe que la adherencia es
menor en la vida diaria, especialmente cuando las condiciones para las que reciben tratamiento
son asintomaticas. Por ejemplo, aproximadamente la mitad de los pacientes que reciben
tratamiento con una estatina lo han suspendido al cabo de seis meses de tratamiento (Bennet JS
et al, 2002). Las causas para esta baja adherencia a los tratamientos cronicos es multifactorial
(Mcdonald HP et al, 2003), dependiendo de los diferentes tratamientos en ocasiones es
complejo ajustar el horario de las diferentes pastillas a la vida diaria, maximizandose esta
dificultad si tienen restricciones alimentarias, o si precisan del mantenimiento de la cadena de
frio para que sean eficaces o si se asocian con importantes efectos secundarios. Por otro lado no
hay que olvidar que los regimenes de tratamiento son cada vez mas complejos gracias a los
resultados de los grandes ensayos clinicos. Por ejemplo, hace 20 afios el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca se basaba en digoxina y diuréticos, mientras que actualmente se compone
de unos 4-5 medicamentos diferentes. Actualmente se ha tomado conciencia de la verdadera
importancia de la cumplimentacion adecuada de la medicacion, ya que en estudios recientes
realizados en los EEUU se ha demostrado que una baja adherencia al tratamiento
inmunosupresor tras un trasplante de 6rgano solido es responsable de la pérdida del injerto por
rechazo en cerca del 30% de los casos a los 2-3 afios (Keena LA et al, 2005), o que cerca del
40% de todos los ingresos hospitalarios de pacientes en tratamiento crénico por alguna
enfermedad estan originados por mala adherencia a la medicacion, lo que se traduce en un coste
estimado anual superior a los 100 billones de dolares (Berg JS et al, 1998; McDonell PJ &
Jacobs MR, 2002; Osterberg L & Blaschke T, 2005).

En nuestro estudio destaca la tasa de abandono de los pacientes, que se sitiia en el 20%.
Dentro de este porcentaje, en un 30% de las ocasiones el tratamiento fue suspendido por
prescripcion médica (se objetivd una alteracion organica) por lo que, si excluimos este dato, la
tasa de abandono se situa proxima al 13%, o lo que es lo mismo, una adherencia del 87%. Esta
cifra de abandono es muy inferior a la comunicada en otras series de otros procesos cronicos

sntomaticos, en los que el cumplimiento es inferior al 50% (Merino J & Gil VF, 2001). La
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comparacion de nuestros resultados con otros estudios de pacientes con osteoporosis es mas
compleja, ya que se han comunicado resultados dispares; mientras que algunos autores sefialan
que la adherencia al tratamiento se situa en torno al 50-60% a los 3 meses de iniciado el
tratamiento disminuyendo conforme avanza el tiempo de tratamiento hasta un 40-50% a los 12
meses de tratamiento (Recker RR et al, 2005; Guilera M et al, 2006), otros han comunicado
tasas de adherencia mucho mas altas situdndose en torno al 75% tanto en pacientes con
osteoporosis postmenopausica (Ros I et al, 2002) como en pacientes con osteoporosis inducida
por corticoides (Curtis JR et al, 2006).

Podria pensarse que la causa de esta alta tasa de adherencia haya sido por el excesivo
celo de alguno de los miembros de la Unidad de Enfermedades Autoinmunes y Sistémicas, pero
dado que durante el periodo de estudio no fue un tnico clinico el encargado de revisar a los
pacientes, a diferencia de lo que suele suceder en los ensayos clinicos explicatorios, la posible
contribucién de un tnico clinico, especialmente sensibilizado con el problema del abandono del
tratamiento queda asi disminuida, y debemos asumir que la explicacion debe estar en el
esquema seguido durante cada una de las visitas de control, preguntando por todas y cada una
de las medicaciones que estaba recibiendo el paciente asi como olvidos y efectos secundarios.
Otros factores que han contribuido a la buena tasa de adherencia comunicada por los pacientes
es el hecho de que la mayoria de ellos se encontraban en tratamiento con alendronato de
administracion semanal en vez de alendronato diario lo que favorece la adherencia al
tratamiento (Recker RR et al, 2005), el esfuerzo por modificar los diferentes tratamientos de
forma que se pudieran tomar una so6la vez al dia o, como maximo, dos veces al dia, situaciones
que maximizan la adherencia (Claxton AJ et al, 2001) y el tiempo empleado en explicar a los
pacientes, hasta asegurarse de la adecuada comprensioén por su parte de la existencia de una
DMO disminuida con el consiguiente riesgo de aparicion de fracturas, del efecto sobre el hueso
de la medicacion prescrita y la importancia, por tanto, de una adecuada adherencia al

tratamiento (Pickney CS & Arnason JA, 2005).
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I1.2.- EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO

Al analizar los datos referentes al beneficio de los distintos tratamientos, es de destacar,
en primer lugar que cerca de un 90% de nuestros pacientes tomaban calcio + vitamina D, y un
43% tomaban algin bisfosfonato, lo que contrasta con los datos publicados por muchos otros
autores, en los que se sefiala que tan solo un 38% de los pacientes se encontraban en
tratamiento, al menos, con calcio, y tan so6lo recibian bisfosfonatos un 8% (Gudbjornsson B et
al, 2002). Si bien otros autores han comunicado cifras de prescripcion muy similares a las
existentes en nuestra consulta (Curtis JR et al, 2006)

En segundo lugar, a pesar de la alta tasa de adherencia, resefiada por los propios
pacientes, y del alto niimero, si bien es cierto que mejorable, de pacientes en tratamiento, los
resultados obtenidos en cuanto a la modificacion de la DMO son un tanto desalentadores, ya
que en términos globales se produjo un descenso de la DMO del 0,1% en CL y del 1,9% en CF.
Estos datos, que inicialmente estan en desacuerdo con los resultados publicados para etidronato
(Adachi JD et al, 1997), alendronato (Adachi JD et al, 2001) y risedronato (Wallach S et al,
2000) en los que éstos farmacos producian un beneficio significativo en la DMO, cuando
analizamos que es lo que sucede con aquellos pacientes que han recibido tratamiento con
alendronato (excluimos los demas bisfosfonatos por escaso nimero de pacientes) vemos que si
se ha producido una ganancia de masa 6sea, aunque discreta. Tomada toda la muestra de forma
global, la DMO aumentd en un 1,9% en CL y en un 2,79% en CF. Al analizar por sexos vemos
que este aumento fue mayor en las mujeres, aunque varid en cuanto a la distribucion, de tal
modo que en mujeres la DMO aumento6 casi un 4% en CF y un 2% en CL, mientras que en los
varones el incremento de DMO fue mayor en CL que en CF (2,2% y 0,7%, respectivamente).
Sin embargo, estos datos son significativamente menores que los comunicados en los estudios
con estos farmacos, que situan el beneficio sobre la DMO en un 8% en CL y de un 6% en CF

(Lieberman UA, 1995), y una causa que podria explicar este hecho es el disefio del estudio.
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Estos datos se pusieron de manifiesto al hacer la regresion lineal en la que se observo
que se correlacionaron con una mejor respuesta en columna lumbar la edad mas alta, la dosis de
prednisona media mas baja y el tratamiento con alendronato, y en CF la dosis de prednisona
acumulada mas baja y el tratamiento con alendronato. Como he sefialado antes, el disefio del
estudio podria haber influido en los malos resultados globales. Dado que la poblacién es muy
heterogénea, las distintas enfermedades de base de los pacientes podrian haber influido en los
resultados ya que una enfermedad podria asociarse a una mayor pérdida de masa 6sea, si bien
algunos autores han comunicado que los corticoides ocasionan una pérdida de masa 6sea que es
independiente de la edad, del sexo, y de la enfermedad de base (van Staa TP et al, 2002) otros
autores si otorgan una importancia en la diferente pérdida de masa 6sea encontrada en pacientes
con diferentes enfermedades.

Otra de las posibles causas de esta menor ganancia de masa 6sea en nuestro estudio
seria una adherencia real inferior a la comunicada por los pacientes. En este sentido, la medicién
de la adherencia mediante entrevista con el paciente es menos exacta que otras medidas de
adherencia como podrian ser el recuento de pastillas, la determinacion de niveles de farmacos
en sangre o la realizacién de cuestionarios (Garber MC et al, 2004). Si bien es cierto que la
utilizacion de la entrevista con el paciente suele sobreestimar la adherencia a la medicacion,
dado el disenio del estudio no era posible otra medida de adherencia. En situaciones de practica
clinica habitual no es factible el empleo de dispositivos electronicos que permitan un recuento
de la medicacion o, salvo en el caso de algunos farmacos como los antiepilépticos, la
determinacion de niveles del fArmaco en suero, por lo que los datos, lo que demuestran una vez
mas es el peor resultado de los diferentes tratamientos para la osteoporosis en la practica clinica
diaria. Admitiendo que existid6 una menor adherencia de la comunicada por los pacientes,
presumiblemente la principal causa es el coste de la medicacion, ya que al tratarse de
condiciones de practica clinica habitual, la medicacion no era gratuita.

Asi analizados los resultados, es decir, el subgrupo de pacientes que recibio tratamiento

con alendronato y, especificamente, el subgrupo de pacientes que no suspendié la medicacion
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los resultados son aceptables, es decir, se consiguio el objetivo perseguido con el tratamiento
que es ganancia de masa 0sea, no obstante, dado que lo que queremos valorar es la efectividad,
hemos de considerar todos los pacientes, independientemente de los tratamientos realizados o
no, por lo que los resultados globales no pueden ser satisfactorios. Tal vez, la lectura practica
(que al fin y a la postre es lo que pretenden los estudios pragmaticos) es que debemos insistir en
la instauracion de tratamiento para la osteoporosis, bien sea con bisfosfonatos como en los
pacientes similares a los de nuestro estudio o, en un futuro, mediante el empleo de nuevos
farmacos tales como el ranelato de estroncio o la PTH, y en la adecuada cumplimentacion con la
medicacion pautada, identificando aquellos pacientes con factores de riesgo para una mala
adherencia (Osterberg L & Blaschke T, 2005) e incidiendo en ellos con medidas que aumenten

la adherencia al tratamiento.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de osteopenia-osteoporosis en nuestra muestra es significativamente
superior a la que presenta la poblacion de referencia.

La adherencia al tratamiento de la osteoporosis en nuestros pacientes es alta.

El beneficio en nuestro estudio de efectividad, medido en términos de ganancia de masa
Gsea, es menor que los comunicados en los distintos estudios de eficacia de los

tratamientos para la osteoporosis.
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