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Introduccion

1. INTRODUCCION:

1.1. Osteoporosis postmenopausica: concepto y aspectos

epidemiologicos.

La osteoporosis postmenopausica es una enfermedad con una alta
prevalencia, que afecta al 35% de las mujeres espafiolas mayores de 50
afios y al 52 % de las mayores de 70 afios, con un espectro clinico que
abarca desde la ausencia de sintomas hasta la presencia de fracturas
invalidantes como la fractura vertebral, o fracturas que asocian una elevada

morbimortalidad como la fractura de cadera (Cummings SR et al., 2002).

Las fracturas secundarias a osteoporosis son una de las principales causas
de incapacidad y muerte. El riesgo en vida de sufrir alguna de estas
fracturas osteoporoticas para una mujer de 50 afios se encuentra entre el 30-
40% (Johnell O et al., 2005) siendo superior al de cancer de mama (9-12%) y

similar al de enfermedad cardiovascular (Sambrook P et al., 2006).

Es previsible un aumento de la incidencia de osteoporosis debido al
envejecimiento progresivo de la poblacion, ya que la prevalencia de baja
masa 0sea se eleva con la edad. Si en 1990 existian a nivel mundial 323
millones de personas con una edad superior a los 65 afios, se calcula que en
el afio 2050 este nimero se habra elevado hasta 1555 millones, lo que

podria hacer que el numero de fracturas de cadera a nivel mundial ascienda
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de 1.7 millones en 1990 hasta una cifra estimada de de 6.3 millones en

2050 (Clifford J et al., 2005).

Se calcula que menos de un tercio de las pacientes que sufren una fractura
por fragilidad son adecuadamente evaluadas para la presencia de
osteoporosis a pesar del elevado riesgo de sufrir una nueva fractura
osteopordtica que presentan (Elliot-Gibson V et al, 2004). Las tasas de
diagnostico son aun menores en aquellas pacientes que no presentan

fracturas por fragilidad dado el cardcter asintomatico de la enfermedad.

Su elevada prevalencia, la asociacion a fracturas invalidantes, y el hecho de
que la osteoporosis sea una enfermedad que se puede prevenir y para la
cual disponemos de tratamientos con beneficio demostrado, confieren una

gran relevancia a este proceso.

1.1.1. Concepto de osteoporosis postmenopausica.

La osteoporosis postmenopausica se define como “una enfermedad
esquelética caracterizada por una resistencia Osea disminuida que
predispone a un riesgo aumentado de fractura” (NIH Consensus, 2001). La
resistencia Osea refleja fundamentalmente la uniéon de densidad y calidad

Oseas.
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El concepto de calidad 6sea pretende integrar todos aquellos factores
ajenos a la masa 6sea que condicionan la fragilidad del hueso, e incluye la
microarquitectura, el grado de recambio, acumulo de Ilesiones o

microfracturas y el grado de mineralizacion. (NIH Consensus 2001;

SEIOMM 2002).

En 1994 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estableci6 los
criterios diagnosticos de osteoporosis, validos para mujeres de raza blanca,
en funcidn de los valores de masa 6sea obtenidos en la densitometria (WHO
Study Group, 1994). Asi, se establece como normales valores de DMO
superiores a -1 (DE) con relacion a la media de adultos jovenes (T score > -
1); osteopenia valores de DMO entre -1 y -2,5 DE (T score comprendido
entre -1 y 2,5); osteoporosis valores de DMO inferiores a -2,5 DE (T score
inferior a -2,5) y osteoporosis establecida cuando alguna de las situaciones
descritas asocia una 6 mas fracturas osteoporoticas (Figura 1.1). Esta
clasificacion ha sido posteriormente avalada por la ISCD (International

Society for Clinical Densitometry) (Lewiecki M et al., 2004).

Figura 1.1:  Criterios diagndsticos de osteoporosis de la OMS.

MASA OSEA NORMAL

OSTEOPENIA

-2.5
1 OSTEOPOROSIS

OSTEOPOROSIS ESTABLECIDA:
Tscore< 2.5 + FRACTURAS
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Existe el problema de como aplicar esta definicion, basada en la masa dsea
de mujeres de raza caucasica, a otros grupos de poblacidn: varones, nifios,
otras razas. En este caso es util considerar el Z score, que expresa la masa
Osea en comparacion a la esperada para igual edad y sexo (Lewiecki EM et
al., 2004). A pesar de que un valor bajo indica la existencia un descenso de
la. DMO, los criterios diagnosticos y umbrales de intervencion y
tratamiento estan definidos en funcion del T score (Mufioz-Torres M et al.,

2003; de la Higuera Lopez-Frias M et al., 2004)

1.1.2. Epidemiologia.

En 1995 Melton y cols estimaron la prevalencia de osteoporosis segliin los
criterios de la OMS en mujeres de raza blanca mayores de 50 afios, siendo
del 15% cuando se mide en una de las tres localizaciones habituales
(columna, cadera o muiieca), y del 30% cuando se mide en todas ellas. La
prevalencia para los distintos grupos de edad es de 15% para las edades
comprendidas entre 50 y 59 afos, 22% entre 60 y 69 afos, 22% para
edades entre 70 y 79 afios, y una prevalencia superior al 80% para las
mujeres con una edad superior a 80 afios (Rosen CJ et al., 2005). En Espana
la prevalencia de osteoporosis en mujeres postmenopausicas mayores de 50
afos se encuentra entre el 35 y 40% (Mufioz-Torres M et al., 2003), y en
cifras absolutas se estima que existen 2 millones de mujeres con

osteoporosis (Diaz Curiel M, 2001).
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La prevalencia de fractura vertebral estd menos establecida debido a que no
existe una definicidon universalmente aceptada y a que su presentacion con
frecuencia es asintomatica. Entre un 20 y 25% de las mujeres mayores de

50 afios presenta una fractura vertebral secundaria a osteoporosis segin
datos de estudios europeos (Roy DK et al., 2003). La incidencia anual se
considera del 1% en mujeres de 65 afios, 2% en las de 75 afios y 3% en las
mayores de 85 afos. La mayor prevalencia de fractura vertebral respecto a
fractura de cadera se explica por el alto porcentaje de ellas que son

asintomaticas y por su presentaciéon a una edad mas temprana (De Laet C,

2000).

Figura 1.2: Incidencia de fractura vertebral en funcion de edad: Estudio EPOS.

(Roy DK et al., 2003).
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Las diferentes fracturas asociadas a la osteoporosis tienen una edad de
presentacion y factores de riesgo propios asociados. Asi, la fractura de
tercio distal de radio es mas frecuente en mujeres perimenopausicas y su
incidencia asciende rapidamente tras la menopausia para estabilizarse a los

65 anos (Honkanen RJ et al., 2000).

La incidencia de fractura de cadera es variable segun la poblacion
analizada, de manera que entre distintos paises europeos difiere hasta 7
veces (Johnell O et al., 2005). La frecuencia es el doble para las mujeres, y
aunque su presencia se asocia estrechamente con la densidad mineral dsea
existen numerosos factores de riesgo predictores de fractura de cadera
independientes de la DMO (Kanis JA et al., 2003), lo que puede explicar

parte de esta variabilidad.

En Espafia la incidencia anual de fractura de fémur en mujeres con una
edad superior a 50 afios es de 3 por 1000, y el doble para la fractura de
tercio distal de radio. En la actualidad el riesgo de padecer una fractura de
féemur en lo que le resta de vida para una mujer espafola de 50 afios oscila
entre un 12-16%. La presencia de fracturas, especialmente la de fémur,
produce un aumento de la mortalidad con relacion a las pacientes sin

fractura (Grupo de trabajo de la SEIOMM 2002).
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1.1.3. Consecuencias y costes socioeconomicos de la

osteoporosis.

La consecuencia mas directa de la osteoporosis es el incremento de la
incidencia de fracturas. Se definen como fracturas osteoporoticas aquellas
que se localizan en zonas de baja DMO y que presentan una mayor
incidencia en mayores de 50 afios (Kanis JA et al., 2001), o bien aquellas que
ocurren tras una caida desde la propia altura. Las fracturas tipicamente
asociadas con la osteoporosis son las de cadera, vertebrales y tercio distal
del radio, aunque resultados de amplios estudios prospectivos muestran
que casi todos los tipos de fractura estan aumentados en pacientes con baja
DMO, y que el hecho de presentar una fractura en cualquier localizacion

aumenta entre el 50 y 100% la posibilidad de presentar una nueva fractura

(Klotzbuecher CM et al., 2000; Wu F et al., 2002).

La presencia de fracturas por fragilidad se asocia a un mayor riesgo de
presentar nuevas fracturas osteoporoéticas, asi como a un incremento de la
mortalidad y una disminucion de la calidad de vida. Asi, la presencia de
fractura vertebral previa aumenta en cinco veces la probabilidad de sufrir
una nueva fractura vertebral, y dos veces la de fractura no vertebral
(Lindsay R et al., 2005). De igual manera el presentar una fractura de cadera
incrementa la posibilidad de fractura vertebral inica o multiple y de otras

fracturas como la de tercio distal de radio (van Staa TP et al., 2002).
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Datos recientes indican que la reduccion de la calidad de vida asociada a la
presencia de fractura vertebral clinica es al menos tan importante como la
de la fractura de cadera, por lo que la morbilidad de la fractura vertebral ha
podido ser infraestimada hasta ahora (Johnell O 2005; Fechtenbaum J et al.,

2005). Existe ademdas un aumento de la mortalidad asociada a la presencia
de fractura vertebral clinica segiin muestran los estudios EVOS (European
Vertebral Osteoporosis Study) y SOF (Study of Osteoporotic Fractures)
(Hasserius R et al., 2003; Ensrud KE et al., 2000). La repercusion de la
fractura de tercio distal del radio es menor (Johnell O et al., 2004) aunque
hasta en un tercio de los casos permanecen secuelas en cuanto a grado de

movilidad y fuerza.

El impacto sobre la calidad de vida de la fractura de cadera es considerable
como consecuencia de la hospitalizacion, disminucion de la capacidad
fisica y de independencia para ciertas actividades. La mitad de las pacientes
pierden la capacidad de deambulacion sin ayuda, y de aquellas que eran
independientes previamente a la fractura la mitad necesitan cuidados o
institucionalizacion tras esta (Formiga F et al., 2004). La presencia de
fracturas y especialmente la de fémur produce un aumento de la mortalidad
con relacidén a las pacientes sin fractura (Grupo de trabajo de la SEIOMM
2002). Entre el 10 y 20% de las mujeres mueren en el primer afio tras una
fractura de cadera, con un mayor riesgo inmediatamente tras la fractura y
que decrece con el tiempo. Este aumento de mortalidad se debe en gran
medida a patologias cronicas asociadas y a complicaciones postoperatorias

mas que a la propia fractura (Chevaley T et al., 2002).

10
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Se calcula que en Espana la mortalidad debida a fractura de cadera oscila
entre el 5 y el 8 % durante el primer ingreso, y entre el 14 y el 36% durante
el primer afio (Formiga F et al., 2004) siendo entre todas las fracturas la que
mayor morbimortalidad genera y provocando largas estancias hospitalarias

(Brossa A et al., 2005). La morbimortalidad de las fracturas de cadera en
relacion con su prevalencia es comparable a la del cancer de mama, de

utero y de ovario combinado (NOF, 2003).

1.2. Factores de riesgo de osteoporosis y fractura.

Se han descrito multitud de factores de riesgo de osteoporosis y fractura.
Algunos de ellos han demostrado plenamente su influencia como es el caso
de la edad, el sexo, la DMO o la etnia, mientras que para otros factores los

resultados procedentes de estudios epidemiologicos no son concluyentes.

1.2.1. Factores de riesgo de osteoporosis.

Estos factores de riesgo pueden ser constitucionales y por lo tanto no
modificables como es el caso de la menarquia tardia o los antecedentes
familiares de osteoporosis. Otros sin embargo si pueden ser modificados,
como el uso de ciertos farmacos (anticonvulsivantes, corticoides) y
enfermedades de conocida influencia sobre el metabolismo mineral

(hipertiroidismo, hiperparatiroidismo) (Stein E et al., 2003).

11
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Existen multitud de estudios donde se identifican factores de riesgo en base
a diferentes poblaciones, calculando el riesgo relativo para fracturas en

distintas localizaciones. La escasa capacidad de prediccion en conjunto de
estos factores quedd de manifiesto en el Study of Osteoporotic Fractures
(SOF), donde se analizaron datos transversales procedentes de una cohorte
de 9500 mujeres. El conjunto de parametros independientes de prediccion
solo explicaba entre el 20 y el 34% de la variacion de la DMO en las

diferentes localizaciones esqueléticas (Melton LJ et al., 2003).

La tabla 1.1 recoge diferentes factores constitucionales, nutricionales,

médicos y farmacologicos con influencia sobre la masa Osea.

Tabla 1.1: Factores de riesgo de osteoporosis (Adaptado de Kanis JA 2002).

Menopausia precoz (menor 45 afios)
Estatus estrogénico Hipogonadismo primario

Amenorrea de duracion superior a lafio

Tratamiento esteroideo Prednisona 7.5 mg/dia (o equivalente)

durante 6 meses 0 mas

Antecedente materno de fractura de

cadera

IMC bajo Inferior a 19 kg/m2

Otras situaciones Anorexia nerviosa
Sindrome malabsorcion
Postrasplante

Insuficiencia renal cronica
Hipertiroidismo

Sindrome de Cushing
Hiperparatiroidismo
Inmovilizacion prolongada

12
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1.2.1.1. Factores genéticos.

La influencia genética determina un menor pico de masa 6sea en individuos
con historia familiar de osteoporosis. Numerosos genes han sido
identificados como determinantes de la masa dsea, entre ellos los que
codifican el receptor de la vitamina D (Quesada JM et al., 2004), receptor
estrogénico, colageno tipo I (Mezquita Raya et al., 2002), IGF 1, TGF B,
BMPs y otros, si bien no estd establecida la contribucion exacta de cada

gen y la aplicacion de estos datos en poblaciones distintas a las estudiadas

(Albagha OM et al., 2003).

1.2.1.2. Factores nutricionales y estilo de vida.

Numerosos factores nutricionales influyen tanto en la adquisicién como en
el mantenimiento de una adecuada masa oOsea, y entre ellos destacan por su
relevancia el calcio y la vitamina D. El consumo de leche en la
adolescencia se relaciona con la masa 6sea en la edad adulta (Whitting SJ et
al., 2004), y una ingesta adecuada a lo largo de la vida con una menor
incidencia de fracturas osteopordticas (Kalkwarf HJ et al., 2003). No basta
con una adecuada ingesta de calcio, sino que existen otros factores que
influyen en su balance. Un consumo elevado de sodio y proteinas aumenta
la excrecion urinaria de calcio, con una marcada influencia en caso de bajo
consumo de calcio (Heaney RP 2000). Niveles adecuados de vitamina D,
superiores a 30 ng/ml (Heaney RP 2003; Holick MF 2006) evitan el
desarrollo de hiperparatiroidismo secundario y osteoporosis. También se
propone su papel sobre la fuerza muscular y el riesgo de caidas,

especialmente en pacientes ancianos (Bischoff-Ferrari HA et al., 2004).

13
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Otros factores nutricionales que han demostrado su influencia en los
ultimos afios son la vitamina K (Weber P 2001; Okano T 2005) asociada de
forma positiva con masa Osea y riesgo de fractura, y la vitamina C
necesaria para el metabolismo del coldgeno (Nieves JV 2005). Niveles
elevados de homocisteina se asocian a menor masa Osea y aumento de
fracturas, probablemente por su asociacion con déficits de vitaminas del

grupo B (Mac Lean RR et al., 2004).

Datos recientes procedentes del estudio global de diez cohortes a nivel
mundial identifican al tabaco como un factor de risgo de osteoporosis y
fractura (Kanis JA et al., 2005). El hecho de ser fumador activo supone un
riesgo relativo de fractura de 1.13 tras ajustar por DMO, especialmente
para fractura de cadera (RR 1.6) y con un riesgo mayor para varones
excepto para fractura de cadera. El consumo de tabaco en el pasado se
asocia a mayor riesgo de fractura en cualquier localizacion, pero menor que

para el consumo activo.

Los efectos del consumo de alcohol sobre masa 6sea y riesgo de fracturas
no habian sido determinados de forma concluyente. Tras analizar datos de
tres estudios prospectivos, Kanis y colaboradores concluyen que existe una
asociacion no lineal entre ingesta de alcohol y riesgo de fractura, de forma
que la ingesta inferior a dos unidades no supone un aumento del riesgo. La
ingesta por encima de este umbral conlleva un aumento del riesgo de
fractura y especialmente osteopordticas (RR 1.38) con especial influencia
sobre la fractura de cadera (RR 1.68) (Kanis JA et al., 2005). No se

identificaron diferencias en cuanto a sexo, edad o DMO.
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1.2.1.3. Enfermedades con influencia sobre masa osea.

Son wvarias las enfermedades endocrinologicas que se asocian a
osteoporosis, entre ellas el hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, el
hipercortisolismo y la diabetes tipo 1. Otras enfermedades no endocrinas
con influencia sobre la masa 6sea son las hepatopatias, mieloma multiple, y

enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide.

Diversos tratamientos de amplio uso ejercen un efecto negativo sobre la
masa 0sea que conlleva un aumento del riesgo de fractura, entre ellos se
encuentran los corticoides (Steinbuch M et al., 2004), inmunosupresores,

anticonvulsivantes y citostaticos.

1.2.2. Factores de riesgo de fractura.

1.2.2.1. Masa osea.

Numerosos estudios tranversales y prospectivos indican que el riesgo de
fractura aumenta entre 1.4 y 2.6 veces por cada desviacion estandar que
disminuye la DMO, medida que refleja la masa 6sea de un individuo
(Rosen CJ 2005). La medicién en localizaciones especificas permite una
mayor  precision en la prediccion del riesgo de fractura en cada
localizacidén. Asi, un T score en cadera de -3 supone un riesgo 15 veces
mayor del riesgo de fractura, mientras que igual valor en columna lumbar

eleva el riesgo en 4 veces (Kanis JA et al., 2001).
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En mujeres postmenopausicas recientes la medicion de DMO en cualquier
localizacion predice cualquier fractura osteopordtica con un gradiente de
riesgo de aproximadamente 1.5 por cada desviacion estdndar que

disminuye la DMO (Kanis JA et al., 2005).

1 2.2.2. Presencia de fractura previa por fragilidad.

Constituye el mas importante factor de riesgo de fractura independiente de
la masa 6sea, y en general aumenta el riesgo al doble (Johnell O et al., 2001)

aunque en el caso de la fractura vertebral la influencia es mayor con un
aumento del riesgo entre 4 y 5 veces. Es importante destacar que el riesgo
es mayor en el primer y segundo afo tras la primera fractura (Lindsay R et

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

1.2.2.3. Edad.

La edad contribuye al riesgo de fractura como un factor independiente de
la DMO (Kanis JA 2002) por lo que para cualquier valor de densidad
mineral osea el riesgo de fractura es mucho mayor para edades mas
avanzadas (McClung MR 2005). El riesgo relativo aumenta de 2 a 3 veces
por cada década tras los 50. Esta influencia hace que, aunque en funcién de
los cambios en DMO seria esperable una incidencia 4 veces mayor de
fractura de cadera entre los 50 y los 80 afios, en realidad la incidencia sea

30 veces superior.
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1.2.2.4. Sexo.

Las mujeres presentan una mayor incidencia de osteoporosis y de fracturas
asociadas, con una prevalencia de 15-20:1 respecto al hombre. Esto es
debido a varios factores entre los que se encuentran un menor pico de masa
Osea y el cese brusco de la actividad estrogénica tras la menopausia que

ocasiona un marcado descenso de la masa 6sea en los primeros afos de

postmenopausia (Rigss BL et al., 2002).

1.2.2.5. Bajo peso.

Varios estudios han sefialado que un peso inferior a 57 kg se asocia a un
mayor riesgo de fractura, especialmente de cadera. La talla baja y un IMC
inferior a 19 kg/m2, asi como el menor porcentaje de grasa corporal,

también se asocia a baja DMO (De Laet C et al., 2005).

1.2.2.6. Factores de riesgo de caidas.

Las situaciones clinicas relacionados con una mayor incidencia de caidas se
asocian principalmente con la fractura de cadera. Diversos estudios han
comprobado la importancia de estos factores, uno de ellos es el EPIDOS
que destaca como mas importantes las alteraciones neuromusculares,
agudeza visual y el antecedente de caida previa. La influencia del uso de
ansioliticos y neurolépticos se ha revisado recientemente demostrandose la
existencia de una relacion dosis-respuesta ente su uso y un mayor riesgo de

fractura por un incremento en las caidas (Vestegaard P et al., 2006).
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Tabla 1.2: Factores de riesgo de fractura de la World Health Organization

FACTORES DE RIESGO DE FRACTURA WHO

+ Edad

*  Sexo

* Antecedente de fractura (a una edad superior a 50 afos)
* Baja DMO

* Historia materna de fractura

* Bajo BMI

* Habito tabaquico activo

*  Consumo alcohol

¢« Tratamiento con corticoides

¢ (Causas secundarias

1.2.3. Aplicacion de los factores de riesgo en la practica

clinica.

Los factores de riesgo clinicos en general tienen una escasa sensibilidad y
especificidad en la prediccion de baja masa 6sea o del riesgo de fractura.
En algunos casos los resultados procedentes de diferentes estudios para un
factor de riesgo en concreto son contradictorios (Espallargues M et al., 2001).
Ademas la importancia de algunos de ellos se modifica con la edad, como
es el caso de la alteracion de la agudeza visual y el uso de sedantes,
factores de riesgo para caidas con una capacidad de prediccidon mas
importante en pacientes ancianos respecto a pacientes jovenes (Kanis JA et
al., 2002). Otra limitacion es determinar en que medida aumenta el riesgo de

fractura cuando se combinan varios factores de riesgo.
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Existen diversas tablas que permiten calcular el riesgo de fractura a 10 afos
en funcion de la edad y la DMO. También se han desarrollado escalas
pronoésticas cuya limitacion mas importante es la falta de validacion y
generalizacion para todas las poblaciones. Una de estas escalas es la
propuesta por la Internacional Osteoporosis Foundation, que considera
cinco factores de riesgo como los de mayor importancia en mujeres
postmenopausicas blancas (Tabla 1.5). Se ha propuesto que la presencia de
estos factores de riesgo justificaria la realizacion de una densitometria antes

de la edad de 65 afios recomendada para la poblacién general (Cummings
SR 2002; NOF 2003).

Tabla 1.3: Factores de riesgo de fractura osteoporotica (NOF).

FACTORES DE RIESGO FRACTURA OSTEOPOROTICA:

(Nacional Osteoporosis Foundation)

Edad

Antecedentes familiares de fractura por fragilidad
Antecedentes personales de fractura previa por fragilidad
Peso corporal inferior a 57.6 kg

Hébito tabaquico activo
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1.3. Evaluacion del paciente con osteoporosis.

1.3.1 Evaluacion clinica.

La anamnesis del paciente que acude para valoracién de osteoporosis debe
incluir los siguientes aspectos: antecedentes familiares y personales
(endocrinopatias, otras enfermedades o tratamientos con influencia sobre la
masa Osea, fracturas previas); historia hormonal y reproductiva (edad de
menarquia y menopausia, nimero de embarazos, lactancia); habitos toxicos
y encuesta dietética dirigida a consumo de calcio y vitamina D; estilo de
vida y exploraciéon fisica (frecuencia cardiaca, deformidades oOseas,

imposibilidad para levantarse de la silla sin usar los brazos).

1.3.2. Determinaciones analiticas.

La realizacion de las siguientes determinaciones permiten excluir causas
secundarias de osteoporosis: hemograma con VSG, bioquimica bdsica
incluyendo funcion renal, hepatica y calcemia, funcion tiroidea, niveles de

25 OH vitamina D y PTH-i1.

1.3.3. Medicion de masa osea.

Actualmente no existen métodos que permitan medir la calidad osea
independientemente de la densidad en la practica clinica, por lo que a
efectos practicos el diagnostico de osteoporosis se realiza en base a la

medicion de la masa oOsea.
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Existen varios métodos disponibles para la medicién de la DMO, de los
cuales el patron oro es la absorciometria dual de rayos X (DXA). La
medicion de la DMO por densitometria permite establecer la presencia de
osteoporosis en funcion de los criterios de la OMS. En la préctica clinica
diaria suele realizarse en dos localizaciones, columna lumbar y fémur
proximal. La medicion en columna vertebral analiza las vértebras L2 a L4
lumbares y refleja fundamentalmente el hueso trabecular. A nivel de fémur
proximal se consideran a su vez varias regiones: cuello femoral, trocanter,
triangulo de Ward y cadera total. Con fines diagnosticos se utilizan los
valores en cuello femoral y cadera total ya que las otras dos medidas tienen

menor precision.

1.3.4. Evaluacion radiologica.

Aunque la osteoporosis postmenopdusica presenta un patrdn caracteristico
de resorcion de hueso trabecular e intracortical, la radiologia simple no es
un buen método diagnostico de osteoporosis por su escasa precision. Sin
embargo es importante la realizacién de radiografias de columna en la
paciente con osteoporosis postmenopausica ya que permite detectar la
presencia de fracturas vertebrales asociadas que por su caracter

asintomatico hayan pasado desapercibidas.
Las fracturas vertebrales pueden ser biconcavas, en cufla o por

aplastamiento. El método de Genant clasifica las deformidades vertebrales

en cuatro grados (Figura 1.3).
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Figura 1.3: Clasificacion de la fractura vertebral: Criterios de Genant.

m m m GRADO 0: normal

GRADO 1: deformidad leve. Reduccion altura

m m m anterior, media o posterior entre 10 y 20%

GRADO 2: deformidad moderada. Reduccion

m m M entre 25 'y 40%.

GRADO 3: deformidad severa. Reduccion

“3 »ﬂ H 40% de cualquier altura del cuerpo vertebral.

1.4. Remodelado 6seo.

El hueso es un tejido conectivo formado por una matriz extracelular
mineralizada y células especializadas: osteoblastos, osteocitos vy
osteoclastos. El componente organico mas abundante en la matriz es el
colageno tipo I que supone un 90 % mientras que el otro 10% esta
integrado por proteinas no estructurales como osteocalcina, osteonectina,
sialoproteinas, factores de crecimiento y proteinas séricas. El componente
inorgéanico fundamental son los cristales de hidroxiapatita, cuya unién a las
fibras de colageno confiere al hueso sus caracteristicas principales de

rigidez, flexibilidad y resistencia.
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1.4.1. Fisiopatologia.

El hueso es un tejido metabolicamente activo que sufre un continuo
proceso de remodelado. Este proceso supone la renovacion del 3-4 % del
hueso cortical y entre un 25-30 % del trabecular al cabo del afio, lo que en
conjunto conlleva la renovacion total del esqueleto al cabo de diez afios. El
remodelado no solo mantiene la masa désea, sino que confiere al esqueleto

su capacidad regenerativa y de adaptacion funcional.

En los individuos jovenes el remodelado mantiene la masa esquelética
practicamente invariable. El envejecimiento, la menopausia y distintas
enfermedades alteran el balance del remodelado hacia un predominio de la
resorcion sobre la formacidn, lo que ocasiona una pérdida 6sea y como
consecuencia, osteoporosis. El hueso trabecular es mas sensible a las

alteraciones del balance 6seo debido a su mayor superficie.

El proceso de remodelado tiene lugar en las unidades bdsicas de
remodelado (BMU), formadas por los tres tipos celulares presentes en el
hueso. La unidad de remodelado se compone de un frente de osteoclastos
seguido de un grupo de osteoblastos, un aporte vascular y nervioso, y tejido
conectivo (Jilka RL 2003). Su vida media es entre seis y nueve meses y se
calcula que en un determinado momento estdn activas entre 1.5 y 2

millones de estas unidades.

El remodelado 6seo consta de cuatro fases sucesivas: activacion, resorcion,

inversion y formacion (Figura 1.4).
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Figura 1.4: Esquema del ciclo de remodelado.

CICLO DE REMODELADO

Preosteoclastos
Osteoclastos activos Preosteoblastos

Celulas Osteoblastos
monaon ucleares Osteocitos
s.._J \-.J
Superficie ésea '
en reposo Resorcion Fage reversa Formacion Mineralizacion

© asewaas o sMesss

La fase de activacidon comienza con el reclutamiento de precursores
mononucleares de la serie promonocitica presentes en la médula y sangre
circulante. Las vias de sefalizacién que intervienen en el desarrollo de la

fase de activacidon no se conocen en su totalidad.

El remodelado se desarrolla de manera simultanea en multiples unidades de
remodelado, lo que apoya su regulacion por factores del microambiente
0seco. También se ha demostrado la influencia de factores hormonales,
fuerzas mecanicas locales y cambios ocurridos en el hueso como

consecuencia del envejecimiento o dafios por fatiga (Manolagas SC 2000).

Durante el proceso de osteoclastogénesis los precursores de la serie
monocito macrofago se diferencian a osteoclastos en la superficie 6sea o
cerca de ésta por accion de de dos factores hematopoyéticos, RANKL y
CSF 1 (Boyle WJ 2003) que inducen la expresion de los genes propios de la
estirpe osteoclastica: catepsina K, TRAP y B3 integrina.
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Los osteoclastos se encuentran en la superficie 6sea sobre un lecho de
células fusiformes de estirpe osteoblastica, las células de revestimiento, que
durante la resorcion se retraen permitiendo la formacién del borde rugoso

del osteoclasto y la resorcidon de la zona expuesta.

Figura 1.5: Activacion y diferenciacion osteoclastica:

Adaptado de Boyle WJ 2003.

Activacion

En respuesta de la activacion de RANK por su ligando especifico (Mufioz-
Torres et al., 2004) el osteoclasto se polariza y sufre una serie de cambios en
su estructura que le preparan para el proceso de resorcion, como la
reordenacion del citoesqueleto y la formacidon de una zona de sellado entre
su membrana basal y la superficie de resorcion. Los osteoclastos
diferenciados liberan a la laguna de resorcion distintas enzimas
proteoliticas junto a hidrogenoiones que favorecen la creacidon del pH acido
necesario para la activacion de dichas enzimas. La acidificacion del medio
también contribuye a la desmineralizacion de la matriz para la posterior

degradacién por las enzimas proteoliticas.
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La catepsina K es la principal enzima expresada por los osteoclastos (Goto
T et al., 2003) que también expresan fosfatasa acida resistente al tartrato.
Los productos de degradacion son procesados en el interior del osteoclasto

y liberados a la circulacion.

Figura 1.6: Enzimas implicadas en la actividad del osteoclasto.

RESORCION OSTEOCLASTICA

@—-Gatapsina K
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HUESO

La fase de resorcion finaliza con la apoptosis osteocléstica, proceso
regulado por diversos factores entre los que destaca por su importancia

TGF B que ademas inhibe la apoptosis de los osteoblastos (Parfitt AM 2002).

En la fase de formacion las células precursoras de osteoblastos son
atraidas a la zona de resorcidn gracias a la accidon conjunta de diversos
factores quimiotacticos liberados de la matriz dsea durante la resorcion:
TGF B, colageno tipo I, PDGF e IGF 1 y II (Dallas SL et al., 2002). Las

celulas mesenquimales pluripotenciales precursoras de osteoblastos se
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diferencian y proliferan a través de la activacion de distintos genes como el
de la fosfatasa alcalina, la osteocalcina o el coldgeno tipo I, proceso
mediado por IGF I y BMP 2 (Kawaguchi J et al., 2005). Esta fase de
formacion integra a su vez dos procesos: la sintesis de osteoide, tejido dseo

nuevo sin mineralizar, y la fase posterior de mineralizacion.

Se considera que tras completar este periodo la mitad de los osteoblastos
mueren por apoptosis y los restantes se transforman en células de superficie
(lining cells) que recubren el hueso recién formado o quedan enterrados en
el tejido 6seo transformandose en osteocitos. Los osteocitos conectan entre
si y con los osteoblastos y /ining cells de la superficie mediante una red de

prolongaciones citoplasmaticas que forman un sistema canalicular (Stains

JP et al, 2005) (Figura 1.7).

Figura 1.7: Sistema canalicular (Adaptado de: Plotkin LI et al., 1999).

Sefiales mecanicas Estimulos hormonales LOS procesos de apoptOSIS que afectan
a las celulas oseas y que regulan su

vida media son un importante

owoc T

determinante de la masa é6sea y su

MO —Cc@IL® nowm <

resistencia (Xing L et al., 2005). Asi, el

Células

Osteocitos Osteoblastos  ocromales

Endotelio

descenso de la  apoptosis de
osteoclastos por déficit estrogenico tras la ovariectomia produce una

reduccion de la masa dsea (Manolagas SC et al., 2002).
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El proceso de resorcidon llevado a cabo por los osteoclastos estimula la
sintesis de hueso nuevo por los osteoblastos adyacentes. Este proceso se
denomina acoplamiento y esta regulado entre otras citoquinas por el
sistema OPG-RANKL. La expresion coordinada de OPG y RANKL regula
la resorcion de manera tanto positiva como negativa controlando la
activacion de RANK en los osteoclastos (Udagawa N et al, 2000). En la
coordinacion del proceso de remodelado son también fundamentales los
mecanismos intercelulares de sefializacidn que permiten sincronizar sus
acciones, difundir sefiales autocrinas y coordinar respuestas a estimulos
hormonales. Datos recientes destacan la importancia de las integrinas en el
proceso de osteogénesis (Marie PJ, 2002), en la transmision de estimulos
mecanicos entre osteoblastos y osteocitos (Poltkin LJ et al., 2005) y en la
regulacion de la apoptosis, especialmente en la inducida por bifosfonatos

(Plotkin LJ et al., 2002).

1.4.2. Funciones del remodelado.

Se considera que la principal funcién del proceso de remodelado es el
mantenimiento de las caracteristicas mecanicas del hueso a través de la
sustitucion de las zonas dafiadas por hueso nuevo. También es responsable
de la organizacion espacial del hueso a la carga mecénica experimentada en
cada momento y contribuye a la homeostasis mineral y especialmente al

balance fosfocalcico.
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1.4.3. Regulacion.

En los ultimos afios se ha producido un gran avance en el conocimiento de
los factores que intervienen en la regulacion del proceso de remodelado, a
pesar de lo cual quedan por aclarar muchos aspectos. Su regulacion es
compleja ya que integra diversos estimulos como son factores mecanicos,
hormonales, citoquinas y factores de crecimiento. Muchos de estos factores
ejercen efecto sobre osteoblastos y osteoclastos, o bien actuan estimulando

a su vez una cascada de senales.

1.4.3.1. Factores mecanicos.

La influencia de los factores mecanicos sobre el remodelado queda de
manifiesto en la pérdida de masa 6sea inducida por la falta de actividad
fisica. El ejercicio fisico moderado e intenso tiene un efecto positivo sobre
la masa 6sea, que se reduce con la edad por el deterioro de las células

mecanosensoras del hueso.

El mecanismo por el cual el hueso detecta y traduce los estimulos fisicos, y
como estas sefales se traducen en sefales biologicas y de expresion génica
no se conoce en su totalidad (Burgger EH et al., 2003). Las fuerzas
mecanicas inducidas sobre el hueso son detectadas por los osteocitos
conectados entre si y con las lining cells por un sistema canalicular (Noble
BS et al., 2003). Los microdafios por fatiga inducen la apoptosis de
osteocitos en las zonas adyacentes, seguido de la resorcion de los sitios

afectados (Bakker A et al., 2004).
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En estudios con animales se ha comprobado como la carga mecénica
estimula la transformacion de las células del endostio en osteoblastos
(Noble BS et al, 2003) ademas de estimular factores de transcripcion de

forma proporcional a la carga (Rubin J et al., 2006).

1.4.3.2. Factores humorales.

A) Factores sistémicos:

Hormona calciotropas:

Parathormona:

Los efectos de la PTH sobre el hueso son complejos y no estan totalmente
aclarados. Niveles elevados de forma continuada producen un aumento de
la actividad osteocléstica, mientras que su administracion intermitente tiene
efectos anabolicos a través de un aumento del nimero de osteoblastos y de

la tasa de formacion (Cosman F et al., 2004).

La PTH estimula la secrecion de RANKL, IGF-1 e ILs 6 y 11 por los
osteoblastos lo que activa la diferenciacion y funcion osteoclastica. Esta
activacion se produce de forma indirecta aunque los osteoclastos expresan
receptores para PTH (Demster DW et al., 2005).Otros efectos de la PTH son
la transformacion de osteocitos en osteoblastos activos (Langub et al., 2001)

y el aumento de la vida media de estos por disminucién de la apoptosis

(Bringhhurst FR et al., 2002).

30



Introduccion

Calcitriol:

Aunque su efecto sobre el remodelado es dificil de estudiar por sus
multiples acciones, estimula la resorcion Osea a través de su accion sobre
osteoclastos y sus precursores (Gurlek A et al., 2002). Entre sus acciones se
incluye el aumento de la absorcion intestinal de calcio y la inhibicion de la
secrecion de PTH actuando sobre las paratiroides, e interviene también en

la mineralizacion 6sea (Van Leeuwen JP et al., 2001).

Calcitonina:

In vitro inhibe la accion de los osteoclastos tras inducir un descenso en el
numero de receptores, aunque se desconoce la trascendencia biologica de
esta accion (Zaidi M et al., 2002). Algunos autores proponen ademas
acciones sobre los osteoblastos, aunque otros cuestionan su papel en la
fisiologia del hueso. El aumento observado de los niveles de calcitonina
durante el crecimiento, el embarazo y la lactancia apoyan su papel en el

mantenimiento de la masa Osea.

Hormonas sexuales:

Las hormonas sexuales desempefian un importante papel tanto en el
desarrollo como en el mantenimiento de la masa o6sea. Tradicionalmente se
ha considerado que el papel de estrogenos y testosterona era especifico del
sexo, aunque en la actualidad se sabe que ambos tipos de hormonas

desempefian acciones en el hueso ya que las sus células expresan receptores
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para estrogenos y testosterona independientemente del sexo (Khosla S

2002).

Las hormonas sexuales ejercen un efecto positivo sobre la masa dsea ya
que inhiben la formacion o6sea y estimulan la formacion. El efecto
antirresortivo de los estrogenos es mas potente, y aunque ambos estimulan
la formacion o&sea la testosterona influye fundamentalmente sobre
osteoblastos maduros y osteocitos, mientras que los estrogenos regulan la

actividad osteoblastica en distintas fases de su desarrollo (Syed F et al.,
2005).

Estrogenos:

Los estrogenos desempenan un papel fundamental en el metabolismo 6seo.
Este hecho queda de manifiesto en la pérdida de masa Osea que ocurre en
los primeros afios de postmenopausia tras el cese de la actividad
estrogénica que ocasiona un aumento del remodelado (Rigss BL et al., 2002)
debido a la elevacion de distintas citoquinas prorresortivas como IL 1, M-

CSF y TNF a (Linderg MK et al., 2001).

Sus efectos sobre las células oOseas estdn mediados por dos clases de
receptores estrogénicos expresados en citoplasma y nucleo: el alfa, presente
en osteoblastos y osteoclastos, y el beta, expresado solo por osteoblastos.
Los estrogenos ejercen ademads sus efectos positivos a través de un efecto

paracrino (Manolagas SC et al., 2002).
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El papel de los estrogenos in vitro es la inhibicion del desarrollo de los
osteoclastos favoreciendo su apoptosis por estimulo de la producciéon de
TGF B por los osteoblastos (Huber DM et al., 2001) ademas de inhibir la
produccioén de IL 6, el principal estimulo para la resorcion (Pleilschifter J et

al., 2002). Previenen también la apoptosis osteoblastica (Kousteni S 2001).
La deficiencia estrogénica incrementa ademas la apoptosis de los osteocitos
(Kousteni S 2001), lo que se ha propuesto que altera la funcidén
mecanosensora del sistema canalicular de reparacion de microdafios

contribuyendo a la fragilidad osea.

Figura 1.8: Efectos estrogénicos sobre el remodelado (Adaptado de Riggs BL
2000)
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Aunque los androgenos desempefian funciones similares in vitro (Khosla S
et al., 2003) en general los estudios que han investigado los efectos de los
androgenos sobre las células dseas no arrojan resultados tan concluyentes
como los realizados con estrogenos, tanto para los efectos sobre produccion

de citokinas como sobre proliferacion y diferenciacion osteoblastica

(Khosla SF 2005).
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El papel de los estrogenos sobre la adquisicion de la masa dsea y el
desarrollo del esqueleto masculino se conocen a partir de la experiencia de
pacientes con defectos genéticos del gen de la aromatasa, en los que a pesar
de niveles elevados de androgenos existia una baja masa Osea y que
respondia a la administracion de estrogenos (Hermann BL et al., 2002). Las
acciones estrogénicas sobre la masa oOsea del varon se realizan
fundamentalmente a través del receptor alfa como se ha demostrado en

estudios con ratones knout out (Vidal O et al., 2000).

Estudios transversales y posteriormente prospectivos han demostrado el
efecto de mantenimiento de la masa 6sea adquirida. Slemenda y cols
demostraron la correlacion entre los valores de masa Osea en varones con
una edad superior a 55 afios y los niveles séricos de estradiol,
especialmente la fraccion no unida a SHBG. Posteriormente un estudio
longitudinal de Koshla y cols mostr6 una estrecha correlacion entre los
niveles de estradiol biodisponible en suero y la masa dsea en varones, tanto
en jovenes como en ancianos. Finalmente en un estudio de intervencién en
el que se bloqued la produccion de estrogenos y androgenos en varones
ancianos solo los estrogenos fueron capaces de inhibir la resorcion,
mientras que la administracion de testosterona fue mucho menos eficaz.
Estudios posteriores han confirmado el papel dominante de los estrégenos

en el metabolismo 6seo del esqueleto adulto del varon.

El efecto antirresortivo mas potente de los estrogenos y su importante papel
en la masa 6sea de los varones puede explicarse por los diferentes efectos
ejercidos sobre la produccion de OPG. Tanto in vivo (Khosla SF 2002) como

in vitro (Hofbauer LC 1999) los estrogenos estimulan la producciéon de OPG
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y suprimen la de RANKL, mientras que la testosterona inhibe ambas
moléculas (Khosla SF et al., 2002). Es posible que exista un efecto

diferencial sobre otras moléculas reguladoras de la osteoclastogénesis.

Androgenos:

Los principales efectos de los andrégenos tanto en varones como en
mujeres son incrementar el tamafio 6seo y estimular la formacion, con
algin efecto de inhibicidén de la resorcidon 6sea. La mayoria de los estudios
realizados in vitro demuestran un efecto estimulador de la proliferacion y
diferenciacion osteobldstica, a la vez que inhibe la apoptosis de estos
(Vanderschueren et al., 2004). La via efectora de estos efectos se ha
propuesto que es un estimulo de TGF [ (Vanderschueren D et al., 2004) e
IGF-1 (Rucker D et al., 2004), junto a una inhibicién de IL 6. La existencia
de un efecto directo de los androgenos sobre osteoclastos es controvertida,
y se ha propuesto que gran parte de los efectos de inhibicion osteocléstica
estan mediados de forma indirecta por la accion sobre osteoblastos (Huber

DM et al., 2001). Estas acciones no han sido comprobados in vivo.

En varones los androgenos son responsables de una mayor masa muscular
lo que determina mayor tamafio O0seo y carga mecanica, aunque se
desconoce la trascendencia de este efecto sobre el remodelado.
Experiencias en ratones resaltan el principal efecto esquelético de los
androgenos, la regulacion del tamafio 6seo por potenciacion de la aposicion
de hueso sobre la superficie peridstica externa (Vanderschueren D et al.,

2006).

35



Introduccion

En mujeres el efecto positivo de los androgenos sobre la DMO queda de
manifiesto en una menor masa osea en aquellas mujeres con sindrome de
resistencia a los andréogenos (Marcus R et al., 2000). Otros estudios
observacionales han demostrado también esta asociacion. En mujeres
premenopausicas los niveles de testosterona total y biodisponible muestran
asociacion con la DMO en cuello femoral (Khosla SF et al., 2005), y parecen
ser un buen marcador de prediccion de pérdida dsea en dicha localizacion
tras ajustar por edad, peso y niveles de estradiol (Lambrinoudaki I et al.,
2006). Los datos en cuanto la asociacioén entre androgenos suprarrenales y
DMO no son concluyentes, aunque puede que contribuyan a mantener la

masa 6sea (Haden ST et al., 2000).

La administracion de diversos andrdgenos tiene efectos positivos sobre la
DMO en mujeres postmenopausicas (Davison S et al., 2003), aunque los
efectos virilizantes y sobre parametros metabolicos han impedido su
aplicacion clinica. En cualquier caso, a pesar de sus efectos positivos sobre
la masa osea los androgenos en la mujer no desempefian un papel central

en el metabolismo 6seo como ocurre con los estrogenos en los varones.

B) Factores locales:

Numerosos factores locales, paracrinos y autocrinos, influyen en el proceso
de remodelado. Su origen son las células Oseas, células sanguineas como
monocitos y macréfagos, y de la médula 6sea. En su regulacién intervienen
factores sistémicos y hormonales y elementos de la matriz 6sea liberados

durante el proceso de resorcién como los fragmentos de colageno.
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Factores de crecimiento y citoquinas:

IGF 1y proteinas transportadoras:

Aunque la secrecion maxima de IGF 1 se produce durante la pubertad, en
la edad adulta tiene un importante papel en el mantenimiento de la masa
Osea. Su origen esta en distintos tejidos incluidos el hueso y a pesar de su
reconocida importancia sobre la masa 6sea su mecanismo de accioén no esta
totalmente aclarado. Estimula la replicacion de precursores osteoblasticos,
su activacion y la sintesis de la matriz y coldgeno (Manolagas SC 2000), y ha
demostrado inhibir su apoptosis in vitro (Farley JR et al., 2001). La IGF 1 se
almacena en la matriz y es posible que intervenga en el acoplamiento
(Ueland T et al.,, 2005). Su asociacion con la masa Osea de mujeres
postmenopausicas y riesgo de fracturas osteopordticas ha quedado de

manifiesto en diversos estudios (Muiioz Torres M et al., 2001; Garnero P et al.,

2000).

Las células oseas  producen también los seis tipos de proteinas
transportadoras de IGF, IGFBP1-6. Su papel exacto no estd claro y entre
sus funciones descritas estan la de prolongar la vida media de la IGF o el
transporte a las células diana. La IGF-BP4 tiene un papel inhibidor de la
replicacion y diferenciacion de los osteoblastos mientras que la IGF-BP 5

seria estimuladora (Minuto F et al., 2005).
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Interleuquinas:

El receptor activador del factor nuclear kappa B, RANKL, es el factor
critico en las fases mas tardias de la diferenciacion osteoclastica (Nakamura
M et al., 2003). Una vez diferenciados numerosos factores influyen sobre la
actividad y supervivencia osteoclasticas: IL 1 es un factor activador de los
osteoclastos maduros (Kim JG et al., 2006); IL 3 estimula la diferenciacion
de precursores a osteoclastos maduros; las IL 4, 13 y 10 inhiben la
maduracidn osteoclastica (Mangashetti LS et al., 2005; Scopes J et al., 2001);
IL 6 estimula precursores hematopoyeticos, lo que de forma indirecta
estimula la formacién osteoclastica (Gorny G et al, 2004). IL 11 estimula la
produccion de RANKL por los osteoblastos (Ahlen J et al., 2002). IL 12 e IL

18 inhiben la formacion de osteoclastos (Roggia C et al., 2004).

Figura 1.9: Efectos e interacciones de los factores paracrinos con células del

microambiente dseo (Gutierrez G, 2004).
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TGF B e INF vy:

TGF B es una de las principales moléculas que intervienen en el proceso de
remodelado ya que ejerce acciones sobre osteoblastos y osteoclastos.
Inhibe la apoptosis osteoblastica e induce la apoptosis de los osteoclastos,
fenomeno que da paso a la fase de formacion (Janssens K et al., 2005).
Estimula ademas la sintesis de OPG por lo que se considera una sefal
crucial entre las células que mantienen el remodelado 6seo, y desempefia

un importante papel en la reparacion de fracturas (Simpson AH et al., 2006).

El INF vy ejerce una potente inhibicioén de la formacidon de osteoclastos, a la
vez que estimula la sintesis de diversas citokinas entre ellas IL 18

(Takayanagi H et al., 2002).

Bone Morphogenetic Proteins (BMPs):

Son péptidos de la familia del TGF [ cuya accion sobre receptores
especificos estimula la diferenciacion osteoblastica e induce la formacion
Osea durante el desarrollo esquelético. En el tejido adulto su funcién es
mantener un aporte continuo de osteoblastos, y también se ha demostrado
que pueden estimular la resorcion oOsea (Itoh K et al, 2001). Como
caracteristica Unica induce la diferenciacion de células del tejido conectivo

a células osteoprogenitoras (Abe E et al., 2000).
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Oxido nitrico:

Ha cobrado importancia en los ultimos afios como regulador del
remodelado, ya que es un mediador del efecto anabdlico de los estrogenos
(Armour KE et al., 2001) y de la respuesta mecanica del hueso (Nomura S et
al., 2000). La fuente principal de oOxido nitrico en el hueso son los
osteoblastos y las células endoteliales. Ejerce también efectos de inhibicion

osteoclastica (van't Hof RJ et al., 2001).

Leptina:

La leptina es una hormona liberada desde el tejido adiposo con efecto
regulador del apetito y de la funcion reproductora por accion a nivel del
sistema nervioso central. En los ultimos afios ha cobrado importancia su
efecto sobre el esqueleto, y se han demostrado receptores para leptina en
células mesenquimales preosteoblasticas y osteoblastos maduros (Enjuanes
A et al., 2002). Su efecto es anabolico ya que promueve la diferenciacion
osteoblastica, aumenta la sintesis de proteinas de la matriz y reduce su
apoptosis  (Gozdeladze JO, 2002). Disminuye también la funcion
osteoclastica por aumento de OPG y descenso de RANKL (Burguera B et
al., 2001).

Existe una correlacion negativa entre leptina y marcadores de remodelado
en mujeres con osteoporosis postmenopausica (Blain H et al, 2002) y una
correlacion positiva con la masa osea (Reid IR, 2004) aunque la causalidad
de esta asociacion se ve interferida por la relacion entre masa grasa, masa

Osea y leptina.
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1.5. Sistema OPG/RANKL.

1.5.1. Descubrimiento 'y descripcion del sistema

OPG/RANKIL.

El descubrimiento del sistema OPG-RANKL ha supuesto un gran avance
en el conocimiento de los mecanismos de sefalizacion entre los principales
tipos celulares del tejido Oseo, osteoblastos y osteoclastos. En 1997 tres
grupos de investigacion diferentes descubren la molécula de
osteoprotegerina, OPG (Simonet WS et al., 1997; Tsuda E et al., 1997; Yasuda
H et al., 1998). Distintos tejidos (sistema cardiovascular, pulmon, intestino,
riiion) y tipos celulares (células hematopoyéticas y del sistema inmune)
entre ellos los osteoblastos producen OPG, que es secretada como un
receptor soluble, mientras que las células dendriticas expresan una forma

celular.

El descubrimiento del ligando del receptor activador del factor nuclear
kappa B (RANKL) fue posterior al de la OPG. Esta molécula pertenece a
la superfamilia de los receptores TNF. Diversos tipos celulares expresan
RANKL, entre ellos los osteoblastos, células del estroma, células
endoteliales y del sistema inmune. La forma celular es la mas abundante,
aunque también existe una forma soluble resultado de la excision de un
dominio por una proteasa. La produccion es maxima en las células del
estroma y disminuye con la maduracion hacia fenotipo osteoblastico. Los
efectos de RANKL son mediados por RANK, receptor de membrana

altamente especifico expresado por osteoclastos, células By T.
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Son clasicos ya los estudios en ratones que ayudaron a comprender la
funcion del sistema OPG-RANKL. Los ratones knockout para OPG
desarrollaban una osteoporosis grave, mientras que la sobreexpresion de
OPG en ratones transgénicos producia osteopetrosis (Tsuda E et al., 1997).
La ausencia de RANKL en ratones producia osteopetrosis, alteracion de la
denticion por ausencia de osteoclastos maduros, ausencia de ganglios
linfaticos y deficiencia de linfocitos B y T mientras que la administracion
de RANKL en su forma soluble se acompaiaba de un aumento de la

actividad osteoclastica, osteoporosis e hipercalcemia.

RANKL es el factor critico para la diferenciacion osteoclastica, y en
presencia del factor estimulante de colonias de macrofagos (M-CSF) se une
a RANK y promueve la diferenciacion, activacion y supervivencia de los
osteoclastos, asi como su adherencia a la superficie 6sea (Hofbauer LJ et al.,
2001). En este proceso de diferenciacion también intervienen otras
moléculas de la familia de los TNF como TNFa (Kobayashi K et al., 2000)
posiblemente favoreciendo la acciéon de RANKL o estimulando similares
vias intracelulares. Las células osteobldsticas también pueden producir M-
CSF que facilita la replicacion de los precursores osteoclasticos y que

puede inducir la expresion de RANK en dichos precursores.

La OPG se une al ligando del receptor activador del factor nuclear kappa B
(RANKL) neutralizando su accion, y de esta manera inhibe Ila
osteoclastogénesis. La cascada de sefalizacion que ocurre tras la union de
RANKL y RANK no se conoce en su totalidad, aunque se sabe que estan
implicados factores asociados al receptor de TNF y especialmente el 6

(Zaidi M et al., 2003).
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Los preeosteblastos y osteoblastos maduros expresan RANKL que se une a
RANK expresado en la superficie de los precursores de osteoclastos, y
favorece la diferenciacion de precursores hacia la formacién de
osteoclastos maduros. La OPG se une a RANKL neutralizdindolo y como
resultado inhibe la osteoclastogénesis y la actividad osteoclastica, a la vez
que induce la apoptosis de los osteoclastos. La produccion de OPG
respecto a la de RANKL aumenta con la diferenciacion de los osteoblastos,
permitiendo que el osteoclasto maduro rellene el espacio de remodelado

(Figura 1.10).

Figura 1.10: Acciones OPG y RANKL sobre osteoclastos y células

osteoblasticas.

(Adaptado de Boyle WJ 2003).
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En osteoblastos la expresion de OPG y RANKL esta inversamente regulada
(Gori F et al., 2000). Del equilibrio resultante entre la expresion de OPG y
RANKL depende la regulacion de la diferenciacion y activacion de los
osteoclastos, por lo que constituyen factores reguladores criticos en el

metabolismo 0seo.

1.5.2. Regulacion del sistema OPG/RANKL.

Numerosos factores han demostrado influencia sobre el sistema OPG-
RANKL. Datos procedentes de estudios in vitro identifican diversos
factores humorales y hormonales que afectan a la expresion de estas
moléculas. Asi mismo se han evaluado los niveles de OPG y RANKL en
distintas situaciones tanto fisioldgicas como patoldgicas, y la influencia de

algunos tratamientos.

A) Factores humorales:

Multitud de factores humorales han demostrado tener influencia sobre los
niveles de OPG, RANKL o ambos. En general podemos decir que la
mayoria de los factores que regulan RANKL afectan inversamente a la

sintesis de OPG (Tabla 1.4).
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Tabla 1.4: Factores reguladores de OPG y RANKL in vitro:
(Rogers A et al., 2005).
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B) Situaciones clinicas.

Los niveles de OPG y RANKL en distintas situaciones tanto fisioldgicas
como patologicas han sido evaluados, asi y la influencia de algunos
tratamientos en un intento de contribuir a la fisiopatologia de estos

procesos (Tabla 1.5).
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Tabla 1.5: Cambios en OPG/RANKL en diversas situaciones clinicas:

(Rogers A et al., 2005).

Parametro OPG sérica RANKL sérico

Edad

Artritis

Bifosfonatos

Terapia estrogénica

Terapia con glucocorticoides
Mieloma multiple
Enfermedad de Paget

PTH

Paratiroidectomia
Fitoestrogenos

Osteoporosis postmenopausica
Embarazo

Cirrosis biliar primaria
Cancer de prostata
Insuficiencia renal

T_’?—)—)
(_

Vo 22— > [ o 1  «

Influencia de edad y sexo.

Distintos autores han demostrado una asociacion positiva entre los niveles
de OPG y la edad, tanto en varones como en mujeres (Koshla S et al., 2002;
Kudlacek S et al., 2003; Oh KW et al., 2004) con resultados discordantes en

cuanto a la relacioén entre OPG y niveles de hormonas sexuales.

Asi, Koshla y colaboradores demuestran niveles superiores en mujeres
premenopausicas respecto a varones con una edad inferior a 50 afios, sin
diferencias entre postmenopausicas y varones mayores de 50 afios. Los
niveles séricos de OPG se correlacionaron con los de testosterona en

varones, sin hallar correlacion con estrogenos o testosterona en mujeres.
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En otro estudio se ha demostrado una asociacion positiva débil entre OPG
y testosterona y estradiol libres en suero, pero solo tras ajustar por edad e
IMC (Szulec P et al, 2001). Kudlacek y cols también describen una
asociacion positiva entre OPG y edad en ambos sexos aunque fijan un
umbral de edad para este hecho, que corresponde a 60 afios para mujeres y
70 en varones. Los niveles de OPG y estradiol se relacionaron de forma
positiva solo en mujeres. Otros autores confirman la relacién entre edad y
OPG, aunque consideran otro dintel de edad a partir del cual se produce la

elevacion de OPG (Trofimov S et al., 2004).

1.5.3. Contribucion del sistema OPG-RANKL en

enfermedades 0seas y extraoseas.

Se ha comprobado la existencia de niveles séricos elevados de OPG,
RANKL o alteraciones de su cociente en multiples trastornos esqueléticos.
También ha sido objeto de estudio los cambios inducidos por distintos

tratamientos con efecto sobre el hueso en el sistema OPG —-RANKL.

En el caso de la polimialgia reumatica y la artrosis existe un aumento de
RANKL sin cambios aparentes en OPG (Pulsatelli L et al., 2004),
independiente de la edad, y que segun los autores explica el aumento de
remodelado que ocurre en ambas enfermedades. En la enfermedad de Paget
existe un aumento de los niveles de OPG, sin relacion con otros marcadores

de actividad de la enfermedad (Alvarez L et al., 2003).
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Es bien conocida la repercusion del hipertiroidismo sobre la DMO, ya que
produce una elevacion marcada de marcadores de remodelado, y es uno de
los factores de riesgo reconocidos de osteoporosis. En pacientes con
hipertiroidismo los niveles de OPG estan significativamente elevados
respecto a eutiroideos, y el tratamiento médico normaliza la elevacion de
OPG de manera paralela al descenso de marcadores de remodelado (Amato
G et al., 2004), a pesar de la persistencia de una anormal estructura Osea
comprobada por ultrasonografia. En el caso de los pacientes con
enfermedad de Graves los niveles basales de OPG fueron superiores y se
mantuvieron elevados un tiempo superior al necesario para el control de la
funcion tiroidea, mientras que los pacientes con bocio nodular téxico

experimentaron una reduccion precoz de OPG tras el tratamiento.

En pacientes con hipotiroidismo los niveles de OPG se encuentran
elevados, y descienden con el tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea
(Nagasaki T et al., 2005). Recientemente se ha descrito relacion entre el
descenso de OPG y la vasodilatacion arterial dependiente del endotelio, lo
que podria constituir uno de los mecanismos implicados en la alteracion

vascular de los pacientes con hipotiroidismo (Guang-Da X et al., 2005).

Tras el trasplante cardiaco y bajo tratamiento inmunosupresor con
ciclosporina A y corticoides, el descenso de OPG muestra una alta
correlacion con la pérdida de masa Osea a nivel lumbar que ocurre
precozmente, por lo que los cambios en OPG inducidos por el tratamiento

pudieran ser determinantes en la osteoporosis postrasplante (Fahrleitner A et

al., 2003).
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Artritis reumatoide.

En pacientes con artritis reumatoide los niveles séricos de OPG y RANKL
estan elevados respecto a controles, sin alteraciones del ratio OPG
/RANKL. Los niveles se normalizan tras el tratamiento con anti-TNF alfa
(Ziolkowska M et al., 2002). En el liquido sinovial los niveles de OPG son
bajos, lo que supone un aumento del ratio RANKL/OPG que contribuye a
la destruccion articular segun algunos autores (Skoumal M et al., 2004),
mientras que otros encuentran un aumento del ratio OPG/RANKL en tejido
sinovial como consecuencia de elevacion de OPG, y proponen un

mecanismo protector (Vanderborght A et al., 2004).

Neoplasias.

Brown y colaboradores han demostrado in vitro que las células de cancer
de prostata procedentes de metastasis 0seas presentan una mayor expresion
de OPG y RANKL que las células metastasicas de otras localizaciones. El
mismo grupo ha constatado niveles significativamente mayores de OPG en
pacientes con neoplasia de prostata diseminada frente a hiperplasia benigna
y neoplasia localizada, lo que sugiere un potencial papel de la OPG como

marcador de progresion de enfermedad.

En pacientes recientemente diagnosticados de mieloma multiple existe un
aumento de los niveles de RANKL relacionado con el grado de afectacion,
marcadores de resorcion y actividad de la enfermedad. En la gammapatia

monoclonal de significado incierto existe por el contrario un aumento de
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OPG con un descenso del ratio RANKL/OPG, lo que podria permitir el

diagndstico diferencial de estas patologias (Politou M et al., 2004).

Osteoporosis postmenopausica.

El papel del sistema OPG/RANKL en la osteoporosis postmenopéusica ha
sido investigado desde el descubrimiento de este sistema, aunque los

estudios realizados han mostrado resultados contradictorios.

En cuanto a la asociacion entre OPG y masa 6sea, Browner y Koshla no
encuentran asociacion en mujeres postmenopausicas (Browner WS et al.,
2001; Khosla S et al., 2002). Otros autores demuestran una correlacioén
negativa entre OPG y DMO solo en trocanter (Kudlacek S et al., 2004) o
proponen niveles elevados de OPG como indicador de una mayor masa

osea (Rogers A etal., 2000).

Los resultados de los estudios que han analizado su relacion con la
presencia de osteoporosis también difieren. Los resultados de algunos de
estos estudios muestran niveles mayores de OPG en mujeres con
osteoporosis respecto a controles, y valores mas elevados en aquellas
mujeres con un nivel de remodelado superior. (Grigorie D 2003). Otros
autores demuestran niveles inferiores a la media de la poblacion estudiada
en aquellas pacientes con criterios densitométricos de osteoporosis

(Mezquita-Raya P et al., 2005).
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Se ha propuesto que los niveles elevados de OPG podrian ser un
mecanismo compensador frente al aumento de la actividad osteoclastica
caracteristico de la osteoporosis, aunque esta hipotesis no estd totalmente

aceptada.

Respecto a la asociaciéon de OPG vy fracturas osteoporoticas, Mezquita-
Raya y cols encuentran que niveles bajos de OPG se asocian de forma
positiva e independiente con la presencia de fractura vertebral mientras que
otros autores no encuentran asociacion entre OPG y fracturas asociadas a la

osteoporosis (Browner WS et al., 2001).

Enfermedad vascular.

En los ultimos afios han sido publicados varios articulos que destacan el
papel del sistema OPG-RANKL en desordenes que afectan al sistema
vascular. La OPG ha demostrado ser un factor autocrino que favorece la

supervivencia de células endoteliales (Pritzker LB et al., 2000).

Existe una correlacion positiva entre los niveles séricos de OPG vy
conocidos factores de riesgo cardiovascular, como la circunferencia de la

cintura, y el colesterol total y su fraccion LDL (Sook E et al., 2005).

Se ha postulado que la OPG pueda constituir un marcador bioquimico de la
demencia vascular y de la enfermedad arterial periférica ya que los
pacientes con afectacion mas severa y Ulceras arteriales presentaron niveles

mas elevados de OPG (Ziegler S et al., 2005).
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Durante la fase precoz tras un infarto agudo de miocardio niveles mas altos
de OPG se asocian a un peor pronodstico (Ueland T et al., 2004), relacion que
se mantuvo en los primeros meses de seguimiento y que hace sugerir a los

autores que pueda ser un marcador no invasivo de riesgo.

En pacientes con diabetes tipo 2 niveles elevados de OPG se correlacionan
con la presencia de complicaciones microvasculares y los niveles de Hb
A1C (Knudsen ST et al., 2003). Los niveles de OPG estaban elevados solo en
aquellos pacientes con DM 2 que presentaban microalbuminuria, lo que

excluye la presencia de diabetes como causa de la elevacion.

También se han descrito niveles altos de OPG en pacientes con DM 2 y
cardiopatia isquémica asintomatica (Avignon A et al., 2005), y asociacion
con el grado de severidad de la cardiopatia isquémica, tanto en diabéticos

como en no diabéticos (Jono S et al., 2002).

Al igual que en el campo de las enfermedades dseas no esta claro el papel
del sistema OPG-RANKL en la enfermedad vascular, ya que pudiera ser un
mecanismo patogénico en si mismo 0 un mecanismo compensador para
reparar el dafio vascular. El papel del sistema OPG-RANKL en el sistema
vascular podria explicar la frecuente asociacion que existe entre

osteoporosis y ateroesclerosis en personas de edad.
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1.6. Marcadores bioquimicos de remodelado.

La caracterizacion de los componentes celulares y extracelulares de la
matriz esquelética ha permitido el desarrollo de marcadores bioquimicos
que reflejan de forma especifica los procesos de formacidén y resorcion.
Los marcadores de remodelado incluyen enzimas y péptidos no
enzimaticos, y se clasifican en funcién de la fase que representan, aunque
algunos pueden ser reflejo tanto de la fase de formacion como de la

resorcion debido al fendémeno de acoplamiento (Tabla 1.6).
Los marcadores de remodelado constituyen un método diagnostico

incruento y su correcto uso puede ser una herramienta util en la valoracion

y monitorizacion de la osteoporosis.

Tabla 1.6: Marcadores de remodelado mas frecuentemente usados en la clinica.

Marcadores de formacion: Marcadores de resorcion:
Fosfatasa alcalina total Piridolina y Deoxipiridolina (PYD, DPD)
Fosfatasa alcalina 6sea (BSAP) Telopéptidos amino y carboxiterminales

del procolageno tipo I (CTX, NTX)
Osteocalcina (OC)
Fosfatasa 4cida resistente a tartrato
Propéptidos amino y carboxi terminales del | (TRAP)

procolageno tipo |
(PICP, PINP)
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1.6.1. Utilidad de los marcadores de remodelado en

osteoporosis postmenopausica.

La utilidad de la determinacion de marcadores de remodelado en el campo
de la osteoporosis postmenopausica es controvertida. Los datos existentes
reflejan una mayor tasa de pérdida 6sea y de fracturas en pacientes con alto
remodelado, pero estos resultados proceden de estudios poblacionales y en
muchos casos retrospectivos y no estd clara su aplicacion en la practica

clinica diaria y en la valoracién de un paciente individual.

1.6.1.1. Prediccion de masa o0sea.

Numerosos estudios han analizado la capacidad de los marcadores para
predecir que pacientes tendran una pérdida Osea acelerada que les
predisponga al desarrollo de osteoporosis (Garnero P et al., 2000; Ross PD et
al., 2000). Generalmente existe una correlacion negativa entre la masa Osea
y la tasa de resorcidon y formacidn, pero esta asociaciéon no es suficiente
para poder predecir la masa 6sea de un individuo determinado. La
correlacion es mayor para marcadores de resorcion, aunque este grado de

asociacion es menor cuando se calcula para una localizacion concreta

(Johnell O et al., 2002).

Estudios ya clasicos demostraron que la combinacion de niveles elevados
de CTX y baja DMO suponia un riesgo relativo de fractura de cadera de 4.8
en mujeres ancianas (Garnero P et al., 1996). Igual combinacién en mujeres

mayores de 65 afos aumentaba el riesgo de presentar cualquier fractura 4.2
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veces (Garnero P et al., 2000). Un estudio reciente de Garnero y
colaboradores ha evaluado de forma prospectiva cambios en DMO en
antebrazo en mujeres en la postmenopausia temprana. Aquellas mujeres
que presentaban valores de recambio alto (por encima de 2 desviaciones
estandar) perdieron entre 3 y 5 veces mas masa O0sea que aquellas con
valores normales (Garnero P et al., 2002). Se han publicado resultados
similares con otras combinaciones de marcadores y para distintas

localizaciones (Delmas PD et al., 2000).

Otros estudios no encuentran relacion entre las tasas de recambio y los
cambios en DMO si bien esta discordancia puede explicarse por un
seguimiento corto o porque el marcador elegido no refleje adecuadamente

la fase de resorcidn (Garnero P et al., 2000).

1.6.1.2. Prediccion del riesgo de fractura.

Estudios prospectivos han demostrado una asociacion entre la presencia de
fracturas osteoporoticas y niveles elevados de marcadores de remodelado,
independientemente de la DMO, tanto en mujeres en el momento de la
menopausia como en mujeres ancianas (Garnero et al., 1996; Johnell O 2002).
En el caso de las mujeres ancianas el riesgo de fractura fue del doble en
aquellas con niveles de marcadores por encima del rango de referencia de

mujeres premenopausicas tras ajustar por DMO.
Segtin Garnero y cols el riesgo de fractura era 1.4 veces mayor por cada DE

que aumentaban los valores de deoxipiridolina, y 1.3 veces para CTX; la

combinacién de niveles altos de CTX y una baja masa 6sea suponia una
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odds ratio de 4.8 para fractura de cadera. Existen resultados similares para

otros marcadores.

Figura 1.11: Combinacién de DMO y tasas de resorcién para prediccion de

fractura de cadera. (Garnero et al., 1996)
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De nuevo estas asociaciones se han demostrado para grandes grupos de
poblacion, y no se han comprobado en pacientes individuales. Algunos
autores sugieren que en caso de no ser posible la realizacion de DXA, la
combinacion de historia previa de fractura por fragilidad con un nivel
elevado de CTX urinario podria predecir el riesgo de fractura de cadera con

igual comportamiento a la DMO (Garnero et al., 2002).
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1.6.1.3. Prediccion de respuesta al tratamiento.

Los diferentes tratamientos antirresortivos producen un descenso precoz de
los marcadores de resorcidén, que ocurre entre 1 y 3 meses tras iniciar el
tratamiento. El cambio en los marcadores de formacion ocurre mas tarde,
entre 3 y 6 meses. Se ha investigado la relacion entre los cambios inducidos
en marcadores por diversos tratamientos, cambios en DMO vy fracturas,
tratando de predecir la respuesta de masa Osea tras el tratamiento en

funcion de los valores de marcadores a los 3 y 6 meses.

En un estudio prospectivo de mujeres con osteoporosis postmenopausica
que iniciaron tratamiento con alendronato los cambios en NTX vy
osteocalcina a los 6 meses de tratamiento se correlacionaron con los
cambios en masa Osea a los dos afios, con una mayor correlacion para
NTX. Los autores concluyen que en un paciente individual el descenso de
marcadores a los seis meses de tratamiento por debajo de un determinado
umbral es predictor de respuesta positiva a dicho tratamiento, sin embargo
un descenso menor de marcadores no identifica aquellas pacientes no

respondedoras y que perderan masa 0sea a pesar del tratamiento (Greenspan

SL et al., 2000).

Los marcadores de remodelado presentan una serie de inconvenientes que
dificultan su uso en la practica clinica. Entre estas limitaciones se
encuentran su variabilidad biologica y analitica, su origen en diversos
tejidos lo cual supone una baja especificidad, y el solapamiento que existe

entre los valores obtenidos en poblacion sana y enferma.
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Esto hace que actualmente no se recomiende el uso de marcadores en el
diagndstico de osteoporosis, quedando limitados al campo de la
investigacion. Pueden ser de utilidad en el seguimiento de la adherencia en
pacientes en tratamiento con bifosfonatos, y recientemente algunos
expertos proponen determinar marcadores de remodelado en pacientes en
tratamiento con alendronato a los que se suspende el tratamiento a fin de

valorar el riesgo de fractura y la conveniencia de reiniciar el tratamiento

(Delmas P, ASMBR 2005).

1.6.2. Relacion entre marcadores de remodelado y OPG.

Los resultados en cuanto a la relacion existente entre marcadores de
remodelado y OPG, tanto en osteoporosis postmenopdusica como en
procesos diferentes a ésta, son discordantes. Algunos estudios no
encuentran relacion (Koshla S et al., 2002; Mezquita Raya P et al., 2005),
mientras que otros muestran correlaciones negativas con marcadores de
formacion como la osteocalcina (Browner WS et al., 2001), fosfatasa alcalina
O0sea (Rogers A et al., 2002) y deoxipiridolina urinaria (Szulc P et al., 2001).
A esta discordancia pueden contribuir la variabilidad propia de los
marcadores de remodelado y el pequefio tamafio de la muestra de algunos
de estos estudios. En pacientes tratadas con GnRH los niveles de OPG se
correlacionaron positivamente con marcadores de formacion (Uemura H et
al., 2003), al igual que en un grupo de pacientes premenopausicas sanas (Oh

KH et al., 2004).
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1.7. Catepsina Ky resorcion osea.

La falta de especificidad de los marcadores de remodelado clédsicos hace
que la identificaciéon de marcadores especificos de la actividad de los
osteoclastos pueda ser de utilidad en el diagndstico y seguimiento de la

osteoporosis y otras enfermedades metabdlicas Oseas.

La catepsina K es una colagenasa expresada de forma especifica en los
osteoclastos, a diferencia de otras formas de catepsina con distribucion en
varios tejidos (Rieman DJ et al., 2001). Fue descubierta en 1994 a partir del
andlisis de osteoclastos y macrdofagos de cultivos de ratdn, y posteriormente
se clond la enzima humana (Tezuka K et al., 1994). Constituye la enzima
proteolitica mas abundante del osteoclasto, y su funcion es degradar el
colageno tipo I en las regiones helicoidal y telopeptidica tanto a pH &cido
como neutro (Garnero P et al., 1998). También actua sobre el colageno tipo
IT presente en la sinovial por lo que podria tener su papel en la patogenia de
enfermedades que cursan con destruccion del cartilago como la artritis

reumatoide (Hou WH et al., 2003).

Su papel fundamental para un correcto remodelado queda demostrado por
los siguientes hechos: los ratones knock out para catepsina K sufren una
severa osteoesclerosis (Kiviranta R et al., 2001), y en humanos la mutacion
del gen de la catepsina K ocasiona la pycnodisostosis, displasia dsea de
transmision autondémica recesiva que cursa con osteoesclerosis, baja
estatura y fragilidad osea (Fratzl-Zelman N et al., 2004). La deleccion del
gen de la catepsina K en ratones reduce la progresion de la placa de

ateroma induciendo fibrosis, y en humanos se ha comprobado la existencia
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de niveles elevados de catepsina K en placas de ateroma estables respecto

a aquellas que presentaban trombosis (Lutgens E et al., 2006).

Se han demostrado niveles séricos elevados de catepsina K en pacientes
con artritis reumatoide y correlacion con el grado de destruccion
radiologica (Skoumal M et al., 2004). En un estudio que incluy6 pacientes
con DMO normal, osteopenia y osteoporosis postmenopausica, las
concentraciones séricas de catepsina K fueron mayores en los pacientes con
osteoporosis respecto a los que tenian osteopenia o una masa 6sea normal.
Asi mismo concentraciones altas de catepsina K se asociaron a presencia de
fracturas osteoporéticas multiples, sin diferencias entre pacientes con
fractura inica y pacientes sin fracturas por lo que los autores sugieren que
los niveles de catepsina K podrian ser predictores de la presencia de
osteoporosis y fracturas (Holzer G et al., 2005). Otros autores también han
comprobado niveles elevados de catepsina K en pacientes con osteoporosis
postmenopausica comparados con postmenopausicas sin 0steoporosis y

pacientes con enfermedad de Paget (Meier C, 2006).

Estudios recientes realizados en animales destacan el posible papel de la
catepsina K como uno de los factores de diferenciacion de adipocitos y en
consecuencia en la patogenia de la obesidad (Xiao Y et al., 2006). También
se ha demostrado inmunorreactividad para catepsina K en osteoblastos y
osteocitos, aunque se desconoce su papel fisiopatoldégico y aun no se ha

demostrado que contribuyan a los niveles circulantes de esta proteasa

(Mandelin J et al., 2005).
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1.8. Tratamiento de la osteoporosis postmenopausica con

antirresortivos: resultados con alendronato.

Los bifosfonatos, analogos estables del pirofosfato, son potentes
inhibidores de la resorcién. Producen un descenso del desarrollo de
precursores de osteoclastos y su reclutamiento, y promueven la apoptosis
de osteoclastos maduros, disminuyendo la tasa de remodelado (Papapoulos,
2006). El resultado de sus acciones es un descenso de la velocidad de
activacion de nuevas unidades de remodelado y una disminucion de la
cantidad de hueso resorbida en cada unidad, lo que a su vez permite un
mayor grado de mineralizacién. También se ha comprobado in vitro efectos
antiapoptoticos sobre los osteoblastos y osteocitos (Plotkin L, 2001), y
recientemente se han descrito efectos sobre la angiogénesis y linfocitos T
(Bukowski JF et al., 2005) lo que podria influir en una menor supervivencia

de los osteoclastos.

Los aminobifosfonatos, grupo que incluye a alendronato, risedronato
ibandronato y zoledronato, son los de accion mas potente. De entre ellos
alendronato es el que dispone de un mayor numero de estudios que

incluyeron a un gran niamero de pacientes.

El Fracture Intervention Trial (FIT) examinoé el efecto de alendronato sobre
la incidencia de nuevas fracturas en mujeres con osteoporosis
postmenopausica. Tanto en el grupo con fractura vertebral previa como en
el que no presentaba fracturas, alendronato produjo una reduccion del

riesgo de fractura vertebral radiologica del 48 %, de fractura vertebral
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clinica del 59% y de fractura vertebral multiple del 90%. La reduccion del
riesgo de fractura de cadera fue del 53 %, y del 30% para todas las
fracturas clinicas. Estos efectos fueron demostrables a los 12 meses de
tratamiento y a los 18 meses para fractura de cadera (Black DM et al, 2000).
El tratamiento con alendronato en mujeres con osteoporosis
postmenopausica induce un importante descenso de los marcadores de
remodelado, que se demuestra a los 3 meses de tratamiento. Esta reduccion

es del 75 % para NTX urinario, y del 55% para fosfatasa alcalina 6sea

(Sambrook PN et al, 2004).

Una extension de dicho estudio evalu6 a un grupo de mujeres hasta
completar 5 afios de seguimiento. Los marcadores de remodelado se
redujeron a niveles de premenopausia a los 6 meses de tratamiento
manteniendose estables durante los 5 afios de seguimiento. A nivel de
DMO se produjo un incremento en columna lumbar, cuello femoral y
trocanter femoral de 9.4, 4.8 y 9.1% respectivamente. (Favus M et al, 1997).

Posteriormente se realizo una extension adicional de 2 afios, cuyo resultado
fue un aumento progresivo de la DMO en columna lumbar hasta 11.4%
respecto a valores basales. En el andlisis de regresion lineal se comprobo
que cada afio adicional de tratamiento aumentaba la DMO en columna
lumbar del 0.83%. En ese mismo estudio se evalud el efecto de la
discontinuacion de alendronato sobre la DMO y los niveles de marcadores
de remodelado, y aunque no se observaron cambios significativos en los
valores de DMO en columna y cadera, si se objetivo un ligero descenso en
extremidad distal del radio y cuerpo total. Tras la suspension del
tratamiento los niveles de marcadores aumentaron ligeramente aunque no

se observaron cambios en la incidencia de fracturas (Tonino R et al., 2000).
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Una tercera extension del seguimiento hasta 10 afios muestra un aumento
progresivo de la DMO hasta 13.7 % en columna lumbar, 10.3 % en
trocanter, 5.4 % en cuello femoral y 6.7% en cadera total. El efecto sobre
reduccion de marcadores también se mantuvo, por lo que los autores
concluyen que la administracion de alendronato por un periodo de 10 afos
es seguro y produce un beneficio mantenido en términos de DMO vy

reduccién de fracturas (Bone HG et al., 2004).

Algunos autores han estudiado si los cambios iniciales en marcadores
predicen la respuesta al tratamiento con alendronato. Greenspan y cols
siguieron a un grupo de mujeres con una edad media de 70 afios, y
comprobaron que la reduccién de NTX y CTX inducida por alendronato a
los 6 meses se correlaciond con los cambios en DMO en columna lumbar a
los 2 afios y medio de tratamiento, aunque no existié correlacion entre los

niveles basales de marcadores y la DMO basal.

Un estudio que evaluo la utilidad de diferentes marcadores de remodelado
para identificar aquellas mujeres postmenopausicas con un alto indice de
remodelado y la capacidad para predecir los cambios en DMO en aquellas
con osteoporosis que iniciaron tratamiento con alendronato, concluye que
CTX en suero es el mas eficiente a pesar de su mayor variabilidad teorica

frente a otros marcadores como fosfatasa alcalina 6sea (Fink E et al., 2000).
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1.9. Cambios en OPG/RANKL y catepsina K en pacientes

tratados con bifosfonatos.

Hasta el momento, los estudios disponibles sobre el efecto del tratamiento
con bifosfonatos sobre el sistema OPG-RANKL son contradictorios y no
concluyentes. En estudios realizados in vitro sobre cultivos celulares
animales diferentes concentraciones de pamidronato y alendronato no
produjeron cambios en la expresion de RNAm de OPG y RANKL a pesar
de inducir una inhibicion de la actividad osteoclastica (Kim YH et al., 2002).
En otro ensayo sobre osteoblastos humanos pamidronato y acido

zoledrénico si estimularon la produccion de OPG. (Viereck V et al., 2002;

Beiqing P et al., 2004).

Los pocos estudios realizados in vivo hasta ahora también difieren en sus
resultados. En pacientes con artritis reumatoide, el tratamiento con
etidronato no tuvo efecto sobre los niveles de OPG, a pesar de producir una
reduccion del remodelado (Valleala H et al., 2003). En pacientes con beta
talasemia tratados con pamidronato los niveles de OPG mostraron un
descenso significativo con el tratamiento (Voskaridou E et al., 2004).
Ibandronato tampoco muestra efectos sobre OPG o RANKL en pacientes

con hipercalcemia tumoral (Zojer N et al., 2005).

En la enfermedad de Paget, existe una elevacidn basal de la OPG sérica que
se reduce tras el tratamiento con tiludronato (Alvarez L et al., 2003). Por el
contrario, el tratamiento con risedronato produce una elevacion de OPG de

forma inversa al descenso de la fosfatasa alcalina total (Mosseti G et al.,
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2005). Esta diferencia puede ser explicada por la diferente via metabolica

de actuacion de ambos farmacos.

En osteoporosis postmenopausica solo un estudio ha evaluado los cambios
en OPG y RANKL en pacientes que reciben tratamiento con
aminobifosfonatos. Los resultados de este estudio muestran un aumento de
los niveles de OPG tanto en el grupo tratado con risedronato como en el de
alendronato, con una correlacion positiva entre el aumento de OPG vy los

cambios positivos en masa 6sea (Dobnig H et al., 2005).

Son escasos los datos acerca del efecto de la administracion de bifosfonatos
sobre los niveles de catepsina K. En un grupo de 18 pacientes tratados con
bifosfonatos orales, las concentraciones de catepsina K descendieron de
forma no significativa (Holzer G et al.,, 2005). La administracién de
bifosfonatos orales o intravenosos tanto en pacientes con osteoporosis
postmenopausica como en enfermedad de Paget ocasioné una reduccion de
los valores de catepsina K, que en el grupo de osteoporosis

postmenopausica fue del 33% al mes de tratamiento (Meier C et al., 2005).
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Objetivos

2. OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL: Evaluar el efecto de la administracion de

alendronato (70 mg/semana) durante un afio sobre marcadores de

metabolismo 6seo en mujeres con osteoporosis postmenopausica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

-Analizar las modificaciones inducidas por el tratamiento sobre los valores

de masa dsea, 25 OH vitamina D y marcadores de remodelado.

-Determinar el papel de catepsina K como marcador de metabolismo 0seo

en mujeres con osteoporosis postmenopausica tratadas con alendronato.

-Evaluar los cambios en las concentraciones séricas de OPG y RANKL

total en esta poblacion.
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Material y métodos

3. MATERIAL Y METODOS:

3.1. Poblacion de estudio.

Pacientes remitidas para cribado de osteoporosis a la Unidad de
Metabolismo Oseo del Servicio de Endocrinologia y Nutricién Clinica
(Hospital Universitario San Cecilio de Granada). El estudio se realizo

entre julio de 2003 y febrero de 2004.

Se incluyeron en el estudio a 51 pacientes que cumplian los criterios de
inclusion. Cinco pacientes no completaron el afio de seguimiento (tres por
intolerancia al farmaco, una por decision propia y otra por imposibilidad de

seguimiento) por lo que el tamafio muestral ha sido de 46.

Criterios de inclusion:

-Aceptacion de consentimiento informado.

-Mujeres de raza caucasica.

-Estatus menopausico: confirmado mediante la constatacion de al menos un
afio desde la ultima menstruacion y la determinacion de los niveles séricos
de estradiol y gonadotrofinas.

-Régimen de vida ambulatorio.

-Presencia de criterios densitométricos de osteoporosis (T-Score en

columna lumbar y/o cuello femoral inferior a -2.5 desviaciones estandar).
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Criterios de exclusion :

-Antecedentes de patologia metabodlica 6sea, exceptuando la osteoporosis:
comprobado mediante la historia clinica, exploracidn y estudio analitico.
-Antecedentes de enfermedad hepatica, renal, tiroidea u otras causas
secundarias de osteoporosis: comprobado mediante exploracion general y
estudio analitico (determinaciones séricas de calcio, fosforo, creatinina,
urea, tirotropina y funcion hepatica dentro de la normalidad).

-Antecedentes de tratamiento con farmacos antiresortivos, tiazidas,
esteroides u otras terapias que pudieran afectar al metabolismo Oseo:

comprobado mediante la historia clinica.

Las pacientes fueron tratadas con alendronato 70 mg/semana junto a
suplementos de calcio y vitamina D (1200 mg y 800 UI al dia
respectivamente). Los farmacos se tomaron siguiendo las indicaciones de la

ficha técnica.

3.2. Diseiio del estudio.

El disefio del estudio corresponde a un estudio de cohortes prospectivo. El

protocolo de estudio ha incluido para todos los sujetos:

-Historia clinica, encuesta nutricional, exploracion fisica, bioquimica
basica y funcion tiroidea en la visita basal.

-Determinaciones bioquimicas en las visitas basal, 3, 6 y 12 meses.
-Determinacion de densidad mineral Osea: visitas basal y 12 meses.

-Estudio de radiologia vertebral: basal y 12 meses.
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La determinacion de factores de riesgo e ingesta célcica al inicio del

estudio clasifico a los pacientes segln:

-Habito tabaquico: se distinguieron tres grupos: no fumadoras, consumo

inferior a 20 cigarros dia, y consumo superior a 20 cigarros dia.

-Habito alcohdlico: resultando tres grupos: no consumo de alcohol,
consumo inferior a 40 gramos de alcohol al dia, y consumo superior a 40

gramos.

-Consumo de café: se distinguieron tres grupos: no consumo, ingesta diaria

inferior a 2 tazas y consumo habitual superior a 2 tazas.

-Actividad fisica: se diferenciaron 3 categorias: actividad sedentaria,

moderada e intensa.
-Ingesta calcica diaria: se estimd a partir de una encuesta nutricional que

valora la fracuencia de consumo de varios productos, principalmente

lacteos (Fernandez Lloret S et al., 1997).
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3.3. Determinaciones hormonales, marcadores de remodelado

y osteoclastogénesis.

3.3.1. Determinaciones hormonales.

Gonadotrofinas: los valores de LH y FSH se obtuvieron a través de un test

inmunologico de electroquimioluminiscencia que usa anticuerpos
monoclonales especificos para ambas hormonas. Su lectura se realiza en el
analizador automdatico Roche Elecsys 1010/2010. El coeficiente de

variacion intraensayo es inferior al 2%, y el total entre el 2 y el 5%.

Hormona paratiroidea intacta (PTH-i): determinada por el kit Intact PTH

suministrado por DiaSorin (Stillwater, Minnesota, USA) que se basa en la
utilizacion de dos anticuerpos policlonales con afinidad especifica para la
molécula de PTH intacta, el primero para la region 39-84 y el segundo para
la 1-34 etiquetado con 1125. Los valores de referencia se encuentran entre
13 y 54 pg/mL. Los coeficientes de variacion intra e interensayo estan en

torno al 3%.

25-hidroxivitamina D (250HD): su valoracion se realiza mediante el kit

25-Hydroxyvitamin D 1251 RIA suministrado por DiaSorin (Stillwater,
Minnesota, USA). En la determinacion de la 250HD se realizan dos pasos:
primero se realiza una répida extraccion del suero o plasma de la 25-OH-
Vitamina D y otros metabolitos hidroxilados mediante acetonitrilo y
posteriormente se utiliza un método de radioinmunoanalisis para la

determinacion de la 25-OH-vitamina D.
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El rango de normalidad que proporciona el kit es entre 9 y 37 ng/ml,
aunque recientes estudios indican la conveniencia de considerar otros
valores de normalidad. Los coeficientes de variacion intra e interensayo son

10.5 y 8.2 % (Mezquita Raya P et al., 2001).

Factor de crecimiento similar a la insulina I (IGF-I): para su

determinacion se ha empleado el kit IGF-1 1125 RIA, suministrado por
DiaSorin (Stillwater, Minnesota, USA). En esta técnica como éstandar se
utiliza IGF-1 humana obtenida por ingenieria genética y como trazador
IGF-1 marcada con 1125 que compite con la IGF-1 problema. Como
antisuero se utiliza anti-IGF-1 de conejo, que reconoce la IGF-1 humana de
forma homologa. El nivel minimo de deteccion del ensayo fue 10 ng/ml.
Los coeficientes de variacion intra e interensayo fueron inferiores al 6%.
Los valores de normalidad en adultos entre 40 y 54 afios son de 90 a 360

ng/ml y en adultos de mas de 55 afios son de 71 a 290 ng/ml (Mufioz-Torres

ME et al., 2001).

Estradiol ultrasensible: para su determinacién se ha usado el kit DSL-

39100 3rd Generation Estradiol RIA suministrado por VITRO que se basa
en el uso de estradiol marcado con 1125, antisuero de conejo paraestradiol y
y gammaglobulina de cabra unida a etilenglicol como reactivo de
precipitacion. Los valores de referencia para mujeres postmenopausicas se
encuentran entre 12 y 51 pg/mL. Los coeficientesde variacion intra e

interensayo son inferiores al 4%.
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3.3.2. Marcadores de remodelado oseo.

3.3.2.1. Formacion osea.

Actividad de fosfatasa alcalina (tALP): se aplico un método cinético-

colorimétrico basado en la formacidon de p-nitrofenol a partir de p-
nitrofenilfosfato, a través de una reaccion quimica catalizada por las
fosfatasas alcalinas en medio alcalino. Se empled el autoanalizador Hitachi
704 Boehringer Manheim GmbH. Los valores de referencia se sitian entre

40Y 130 UI/L.

Isoenzima osea de la fosfatasa alcalina (bALP): se determind mediante

ensayo inmunoradiométrico sobre fase solida con doble anticuerpo
monoclonal dirigido contra la misma molécula de fosfatasa alcalina
esquelética (técnica de sandwich) con un kit comercial de Hybritech
Europe, Liege (Belgica) (Tandem-R OstaseTM). Los valores normales
(mediatDE) son 7.5-33.7 ug/ml para mujeres postmenopausicas. La
precision intraensayo es del 4.2% (coeficiente de wvariacion) y la

interensayo 7.2%.

Osteocalcina (OC): su valoracion se realizd mediante un kit de

radioinmunoensayo suministrado por DiaSorin (Stillwater, Minnesota,
USA), que utiliza como estandar y trazador BGP bovina, y como antisuero
anti-BGP bovina de conejo, cuyos limites de normalidad son 1,8 y 6,6
ng/ml. La media de los valores de referencia proporcionados por la casa
comercial oscilan entre 1.8-6.6 ng/ml. La precision intraensayo es del 5.3%

(CV) y la interensayo del 8.6%.
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3.3.2.2. Resorcion osea.

Actividad de la fosfatasa acida tartrato-resistente (TRAP): sus niveles se

determinaron por un proceso enzimatico-colorimétrico a partir del método
de Hilmann mediante el autoanalizador Hitachi 704 Boehringer Manheim

GmbH. Los valores normales oscilan entre 1.5 y 3 UI/L.

Telopeéptidos carboxiterminales del colageno tipo I ( CTX) en suero : su

medicion se realizo con el kit Elecsys B CrossLaps(Roche Diagnostics SL,
Barcelona, Espafia), que es un ensayo tipo sandwich que utiliza dos
anticuerpos monoclonales especificos para el B isomero del extremo C
terminal del telopéptido del coladgeno tipo I. El ensayo se realizd con el
analizador automatico Elecsys 2010 (Roche Diagnostics). El intervalo de
medicion oscila entre 0.01 y 6 ng/ml, con una varialidad intra e interensayo
inferior al 6% (Okabe R et al., 2001) . Las cifras de normalidad para mujeres

postmenopausicas oscilan entre 0,2 y 0,6 ng/ml.

Catepsina K: sus valores se han determinado mediante el kit Cathepsin K

ELISA BI-20432, suministrado por Biomedica Gruppe, y que se basa en la
utilizacion de anticuerpos policlonales. El rango de determinacion es 0-300
pmol/l, y el limite de determinacion 1.1 pmol/ml. Los coeficientes de

variacion intra e interensayo son 4 y 6% respectivamente (Holzer G et al.,

2005).
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3.3.3. Estudio de marcadores de osteoclastogénesis.

Osteoprotegerina: la determinacion cuantitativa de OPG se ha realizado

mediante el kit osteoprotegerin OPG ELISA BI-20402 suministrado por
Immundiagnostic (Bensheim, Deutschland), que se basa en la utilizacion de
dos anticuerpos con afinidad especifica para la molécula de OPG. Durante
la fase de incubacion los anticuerpos reaccionan con la molécula de OPG
formando un complejo tipo sandwich. En un segundo paso se afiade
estreptavidina-peroxidasa que reacciona con uno de los anticuerpos
marcado con biotina. Los valores de referencia oscilan entre 0 y 625
pg/mL. El coeficiente de variacion intraensayo fue del 8%, y el interensayo

inferior a 10%. El limite inferior de deteccion fue de 2.8 pg/ml (Szulc P et

al., 2001).

tRANKL: Se ha empleado el kit total sRANKL ELISA K1016,
suministrado por IMMUNDIAGNOSTIC (Bensheim, Deutschland ), el
cual mide de forma directa las fraciones libre y unida a OPG de RANKL.
Se basa en la union la union de RANKL a OPG y a un anticuerpo
especifico para RANKL. En una segunda fase se afiade un anticuerpo
especifico para la molécula de OPG, y como fase final un sustrato de
tetrametil bencidina . Los valores de referencia se encuentran entre 0 y
3600 pmol/L. Los coeficientes de variacion intra e interensayo fueron
menor de 3% y menor del 10% respectivamente. El limite inferior de

deteccion fue de 1.5 pg/ml.
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3.4. Técnicas radiologicas.

3.4.1. Medicion de masa osea.

La densidad mineral 6sea se evaludé mediante absorciometria dual por rayos
X (DXA), empleando para ello el equipo modelo Hologic QDR4500. Este
densitometro utiliza radiografias digitales cuantitativas para medir de forma
exacta y rapida el contenido mineral 6seo (CMO) en gramos y la densidad
mineral 6sea (DMO) en gr/cm2. En nuestro caso hicimos mediciones en
columna lumbar (vértebras L2, L3 y L4) y fémur proximal (cuello,
trocanter y tridngulo de Ward). La precision de la medida fue superior al
1% (C.V=1.0% con DMO=1.0 gr/cm2) y la resolucién espacial de 1.5 mm.
El densitometro se calibra a diario con un fantoma normalizado (Hologic
X-Caliber, Hologic Inc., Walthman, MA). A fin de evitar falsas mediciones
las vértebras fracturadas, que se identificaron mediante Rx de columna, se

excluyeron de la medicion de densidad osea.

3.4.2. Estudio radiologico.

Se efectuaron radiografias laterales de columna lumbar y tordcica para
evaluar la aparicion de deformaciones en los cuerpos vertebrales desde T4
a L5. Las mediciones se hicieron segin los criterios de Genant: con una
regla transparente se miden las alturas anterior y posterior de las vértebras
desde T4 a T12, y las alturas anterior, media y posterior de L1 a L5. En
condiciones normales, en columna toracica, la altura anterior es, como
maximo, un 85% de la altura posterior. Se habla de fractura de grado 1 o

deformidad leve cuando existe una reduccion de la altura anterior, media o
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posterior de la vertebra entre un 20 y 25 %; fractura de grado 2 o
deformidad moderada cuando la reduccion es entre el 25 y el 40%, y
fractura grado 3 o deformidad severa a una reduccion del 40% de cualquier

altura del cuerpo vertebral.

3.5. Analisis estadistico.

El anlisis estadistico de los datos se realizo empleando el programa SPSS
(version 12.0, Chicago, EEUU). Los datos se expresaron como media =+
desviacion tipica y se se consideraron como estadisticamente significativos
valores p inferiores a 0.05. La normalidad de los datos se determind
empleando el test de Kolmogorov-Smirnov. Las comparaciones entre los
diferentes momentos de determinacion de cada variable se compararon
segun el test Chi cuadrado, y las diferencias estadisticas intragrupo se

llevaron a cabo empleando el test de Wilcoson.

El efecto del tratamiento en los diferentes tiempos de estudio se analizo
mediante ANOVA de una via de muestras repetidas. La relacion entre los
cambios entre diferentes variables se analizaron usando un test de
correlaciones bivariadas de Pearson, en el caso de una distribucién normal,

o de Spearman, si tenia una distribucion no normal.
Por 1ultimo, se realizd un analisis multivariante mediante analisis de

regresion lineal multiple enfrentando los cambios en variables de interés

con los cambios en densidad mineral 6sea en columna lumbar.
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4. RESULTADOS:

4.1. Caracteristicas basales del grupo de estudio.

Las caracteristicas basales de las pacientes que completaron el estudio se

muestran en las tablas 4.1.1 y 4.1.2.

Tabla 4.1.1: Epidemiologia descriptiva de las variables clinicas basales.

VARIABLES CLINICAS

N Media DE Min Max
Edad (afios) 46 64 6,5 51 78
Afios postmenopausia (afios) 46 15,4 6,6 1 30
Peso (kg) 46 659 9,6 482 94
Talla (cm) 46 1529 6,1 136 166
IMC (kg/m2) 46 283 43 17,5 396

VARIABLES DENSITOMETRICAS:

N Media DE Min Max

DMO CL (g/cm2) 46 0,721 0,076 0,526 0,830
T score CL 46 -3,2 0,69 -50 -2,5

Z score CL 46 -1,49 0,81 -3,7 0,3
DMO CF (g/cm2) 46 0,669 0,965 0,401 0,861
T score CF 46 -1,5 0,2 -4,0 0,1
Z score CF 46 -0,13 09 -2,6 1,7
DMO CT (g/cm2) 46 0,752 0,121 0,322 0,950
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Los datos correspondientes a la epidemiologia descriptiva de las variables

cualitativas se exponen en las tablas 4.1.3,4.1.4 y 4.1.5.

Tabla 4.1.3: Epidemiologia descriptiva de las variables cualitativas clinicas.

VARIABLES CLINICAS:
N Porcentaje
Habito tabaquico No fumador 41 89.1
<20 c/dia 5 10.1
>20 c/dia 0 0
Habito alcoholico No consumo 46 100
<40 gr/dia 0 0
>40 gr/dia 0 0
Consumo de café No consumo 23 50
<2 tazas/dia 22 47.8
>2 tazas/dia 1 2.2
Actividad fisica Sedentaria 16 65.2
Actividad moderada 30 34.8
Actividad intensa 0 0
Ingesta calcica 0-500 mg/dia 17 37.8
500-1000 mg/dia 28 60
1000-1500 mg/dia 1 2.2
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Tabla 4.1.4: Prevalencia de fracturas osteoporoticas al inicio del estudio.

PRESENCIA DE FRACTURA OSTEOPOROTICA:

Fractura vertebral
Fractura vertebral multiple
Fractura tercio distal radio
Fractura de cadera

Otras *

Cualquier fractura

N Porcentaje
14 30.4

7 15.2
13 28.3

1 2.2

6 13
22 47.8

e Tibia, costillas, himero.

Durante el estudio no se produjeron nuevas fracturas, aunque en 3

pacientes con fractura vertebral se observé un aumento del grado de

fractura vertebral seglin los criterios de Genant respecto a la radiografia

basal (en los 3 casos la evolucion fue de grado I a grado II).

Tabla 4.1.5: Clasificacion de las pacientes en funcion del IMC.

IMC (Kg/m2) N Porcentaje
<20 8 17.4
20-25 24 52.2
>30 14 30.4
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4.2. Evolucion de niveles de calcio, fosforo, PTH y 25 OH

vitamina D.

Se observo un leve descenso de los niveles de calcio y fosforo séricos a los
3 y 12 meses de seguimiento. El tratamiento con suplementos de vitamina
D produjo un aumento progresivo de los niveles de 25 OH vitamina D
estadisticamente significativo (p<<0.001). Este aumento fue del 69% a los 3
meses, 79% a los 6 meses y 107.5% a los 12 meses. Los valores de PTH 1

mostraron un descenso discreto que no alcanzé la significacion estadistica

(Tabla 4.2.1)

Tabla 4.2.1. Evolucion de niveles de calcio, fosforo, PTH y 25 OH vitamina D.

Momento de determinacion
Parametro
Basal 3 meses 6 meses 12 meses
Calcio sérico 9,43 + 0,39 9,30 + 0,36+ 9,32+028 | 9,26+ 0,31#
(mg/dl)
Fosforo sérico 3,6 +0,5 3,4 +0,5+ 3,5+0,5 3.4+0,4«
(mg/dl)
PTH-i 56,2 +273 51,1 £26 51+17,7 51,1 +17
25 OH
et I 16,5 +5,7 25,24 15,9 | 26,8+ 19,5%#* 30 £ 13,7+
(ng/ml)

Resultados expresados como media + desviacion tipica. Significacion intragrupo respecto a

determinacién basal: = p<0,05 ; ** p<0,005; = p<0,001.

La figura 4.2.1 muestra la evolucion de los niveles de vitamina D tras el

tratamiento con suplementos.
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Figura 4.2.1. Evolucion de los niveles de 25 OH vitamina D. Significacién intragrupo

respecto a determinacion basal: * p<0,05 ; ** p<0,005; *** p<0,001

50
40
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20
10 *kk *kk

25 OH vitamina D
(ng/ml)

Basal 3 6 12

Tiempo (meses)

Siguiendo los criterios de Holick y colaboradores, 2005, al inicio del
estudio la totalidad de las pacientes presentaban niveles de 25 OH vitamina
D en rango de insuficiencia, es decir, por debajo de 30 ng/ml, mientras que
al finalizar el seguimiento solo una paciente mantenia niveles de 25 OH
vitamina D inferiores a 15 ng/ml, el 61 % presentaba niveles inadecuados
entre 15 y 30 ng/ml y un 37% de las pacientes se encontraba en rango de

suficiencia de vitamina D con niveles superiores a 30 ng/ml (Figura 4.2.2).

Figura 4.2.2: Evolucién del porcentaje de pacientes con déficit, insuficiencia o

suficiencia de vitamina D.
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4.3. Cambios en densidad mineral osea.

El tratamiento con alendronato produjo un aumento de la DMO a nivel de
las tres localizaciones analizadas, aunque sélo los cambios en columna

lumbar alcanzaron significacion estadistica (p<<0.001) (Tabla 4.3.1, Figura

43.1).

Tabla 4.3.1: Cambios en DMO tras un aflo de tratamiento con alendronato.

Basal 12 meses Cambio %
DMO CL (g/cm2) 0.721+0.076 0.764+0.080 5.65+5.3 p<0,001
DMO CF (g/cm2) 0.669+0.096 0.688+0.092 1.56+7.8 p=0.191
DMO CT (g/cm2) 0.752+0.121 0.775+0.104 1.39+8.6 p=0.216

Resultados expresados como media + desviacion tipica.

Figura 4.3.1: Evolucion de la masa 6sea en las 3 localizaciones estudiadas.
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N

skeskosk

—e—DMO CL
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Porcentaje de cambio respecto a DMO basal, *** p<0.001
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El porcentaje de respuesta al tratamiento se calculd en primer lugar
teniendo en cuenta el coeficiente de variacion de la determinacion de DMO
por DXA, que en nuestro caso es del 1%, y considerando como respuesta a
tratamiento el aumento o descenso de la DMO por encima de ese valor.
También se determind el porcentaje de respuesta en funcioén de los valores
considerados en los estudios clinicos de alendronato: descenso de la DMO
mayor del 3 % y aumento superior a 0, 3 y 5% (Rosen CJ et al., 2005)
(Figura 4.3.4).

El porcentaje de pacientes respondedoras al tratamiento definido como un
aumento de masa dsea superior a 1% en las distintas localizaciones se
muestra en la figura 4.3.2. El porcentaje de pacientes respondedoras a nivel
de columna lumbar (80.5%) fue mayor que en cuello femoral (52%) y

cadera total (50%).

Figura 4.3.2: Porcentaje de pacientes respondedoras al tratamiento en las distintas

localizaciones:
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La figura 4.3.3 muestra la evolucién de la masa 6sea en las diferentes
localizaciones. El porcentaje de pacientes no respondedoras (aquellas en las
que la masa ésea tras tratamiento permanecio estable o descendio) fue del
19.5 % en columna lumbar, 48 % en cuello femoral y 50% en cadera total.
La masa 6sea final mostrd un descenso respecto a la final en un 8.5 % de
las pacientes a nivel lumbar, 39 % en cuello femoral y 19.5% en cadera

total.

Figura 4.3.3: Evolucion de la DMO en las 3 localizaciones tras el tratamiento.
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La figura 4.3.4 muestra el porcentaje de respuesta en las 3 localizaciones
estudiadas considerando los valores de cambio de DMO empleados en los

ensayos clinicos de alendronato.
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Figura 4.3.4: Porcentaje de respuesta en las 3 localizaciones estudiadas.
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En las pacientes con presencia de fractura osteopordtica la ganancia de

masa 6sea con el tratamiento fue menor, aunque esta diferencia no alcanzé

la significacion estadistica (Tabla 4.3.2, Figura 4.3.5).

Tabla 4.3.2: Cambios porcentuales en masa 6sea en las tres localizaciones en funcion de

la presencia de fractura osteoporotica.

Presencia de fractura osteoporotica:

Localizacion
SI NO p
CL 4,6 +1,3 6,61 0,223
CF 1,1+1,6 23+1,7 0,598
CT -0,76 + 1,7 3,6+1,8 0,09
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Figura 4.3.5: Cambios en masa 0sea en las tres localizaciones en funcion de la presencia

de fractura osteoporotica.
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4.4. Cambios en marcadores de remodelado:

El tratamiento con alendronato produjo una reduccion de los niveles séricos
de los diferentes marcadores de remodelado, patente a los 3 meses de
tratamiento y mantenida durante el seguimiento (Tabla 4.4.1). Los cambios
experimentados por los distintos marcadores se muestran en la figuras 4.4.1

y4.4.2.

Tabla 4.4.1: Cambios en niveles de marcadores de remodelado tras el tratamiento con

alendronato.

T Tiempo determinacion

Basal 3 meses 6 meses 12 meses

OC (ng/ml) 1,86 + 1,66 1,38+2,02 | 0,84 +£1,27+ | 1,19+2,07+
FA total (wl) | 77,6+ 15,8 | 66,7 + 13,3+« | 63,5+ 14,1=+= | 65,1 £ 14,7+
FA ésea(ug/ml) 119+7,2 7,6 £ 9,0 8,8 £ 9,9# 9,1+£7.9
CTX (ng/ml) | 0,28 +£0,13 | 0,09+ 0,07+ | 0,09+ 0,09+ | 0,11 40,13
TRAP(UIN) 3,0+£0,56 2,65+ 0,55+ | 2,82+0,57 3,02+0,70

Resultados expresados como media +desviacion tipica

Significacion intragrupo respecto a valores basales: * p<0,05; ** p<0,001; *** p<0,0001
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Figura 4.4.1: Evolucién de los marcadores de formacion tras el tratamiento con

alendronato.
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Figura 4.4.2: Evolucién de los marcadores de resorcion tras el tratamiento con

alendronato.
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Se observo una correlacidon positiva entre los niveles basales de FA total y

FA 6sea, y también entre CTX y FA 6sea (Tabla 4.4.2).

Tabla 4.4.2: Correlacion entre niveles basales de marcadores de remodelado.

FA osea oC TRAP CTX CatK
FA totalwur) | 0,409 ** | -0,153 -0,123 0,161 -0,068

BSAP(ug/ml) 0,117 | -0,017 | 0,401** | 0,118

OC (ng/ml) 0,080 | 0,039 | -0,002
TRAP (UI/L) 0,221 | 0,144
CTX (ng/ml) -0,040

*p<0,05 **p<0,01

Figura 4.2.2: Correlacion entre niveles basales de marcadores de remodelado.
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No existi0 correlacion entre los niveles basales de marcadores de

remodelado y la DMO basal.
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Al comparar los valores basales de marcadores de remodelado entre las
pacientes con que presentaban fractura y pacientes sin fractura no se

encontraron diferencias (Tabla 4.4.4).

Tabla 4.4.4: Comparacion de niveles basales de marcadores en funcion de la presencia

de fractura osteopordtica.

Marcador Fracturadas | Sin fractura p
FA total(u/l) 79,8+17,4 76,38+15 0,491
FA odsea(ug/ml) 9,7+5,3 12,8+7,7 0,106
OC(ng/ml) 2,242.0 1,6 £1,2 0,276
CTX(ng/ml) 0,27+0,11 0,28+0,14 0,792
TRAP(UIN) 2,9+ 0,6 3,1+0,5 0,370
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4.5. Efecto del tratamiento sobre los niveles séricos de

catepsina K.

El tratamiento con alendronato produjo un descenso significativo de los
niveles séricos de catepsina K como se muestra en la tabla 4.5.1. Este
descenso fue del 17 % a los 3 meses, 22 % a los 6 meses y 41 % a los 12

meses de tratamiento (p<0.001) (Figura 4.5.1).

Tabla 4.5.1. Evoluciéon de los niveles séricos de catepsina K tras el tratamiento con

alendronato.
Tiempo determinacion
Catepsina K Basal 3 meses 6 meses 12 meses
(pmol/l) 92+ 11,1 7,8 +£8 6+4,8 4,6 +4,6

Resultados expresados como media + desviacion tipica

Figura 4.5.1: Cambios porcentuales en niveles séricos de catepsina K tras un afio de

tratamiento con alendronato. Significacion intragrupo respecto a valores basales: * p<0,05;
wx p<0,001; *** p<0,0001.
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Resultados

Los valores basales de catepsina K no mostraron diferencias entre las

pacientes con fractura y no fracturadas (p<0.07) (Tabla 4.5.2).

Tabla 4.5.2: Comparacion de niveles basales de catepsina K en funcién de la presencia

de fractura osteopordtica.

Fracturadas | Sin fractura p

Catepsina K (pmol/L ) 7,1£3,6 11,2+14,2 0,07

Resultados expresados como media + desviacion tipica

Figura 4.5.2: Comparacion de niveles basales de catepsina K en funcion de la presencia

de fractura osteopordtica.
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En la figura 4.5.3. que representa de forma conjunta los cambios en
catepsina K y CTX tras el tratamiento con alendronato se puede observar
un descenso precoz de los niveles de CTX que se mantiene en el tiempo,
mientras que la reduccidon de los niveles séricos de catepsina K es mas

tardia (Figura 4.5.3).

Figura 4.5.3: Cambios porcentuales en niveles séricos de catepsina K y CTX tras un afio

de tratamiento con alendronato. Significacion intragrupo respecto a valores basales:

p<0,05; ** p<0,001; *** p<0,0001.
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4.6. Cambios en OPG y RANKL total.

Los niveles basales de OPG, RANKLtotal y ratio RANKL/OPG, asi como
su evolucion con el tratamiento se exponen en la tabla 4.5.1. Los niveles
séricos de OPG mostraron un descenso tras el tratamiento que solo alcanzo
la significacion estadistica a los 12 meses de tratamiento (p<0.05). Los
niveles séricos de RANKL total aumentaron de forma significativa respecto

a la situacion basal durante el seguimiento (p<0.001) (Figura 4.5.1).

Tabla 4.5.1: Cambios en sistema OPG/RANKL.

Tiempo determinacion

Basal 3 meses 6 meses 12 meses

OPG (pg/ml) 146,2+77,3 141,8+78,9 143,3+£76,8 128,8+35,7*

RANKL (pmol/l) 505,5+911,7 727+1091,3*** | 648,4+£933,1%** | 758,8+971,2%**

RANKL/OPG 4,6£11,6%** 6,1£11,4%** 5,6+£11,7%%* 7,5+14,3%**

Resultados expresados como media + desviacion tipica. Significacién intragrupo respecto a
determinacién basal: * p<0,05 ; ** p<0,005; *** p<0,001 .

Figura 4.5.1: Cambios en OPG y RANKL total.
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Los niveles basales de OPG y RANKL total no mostraron diferencias entre

las pacientes con fractura y sin fractura (Tabla 4.5.2).

Tabla 4.5.2. Comparacion de niveles séricos de OPG/RANKL en relacion a la presencia

de fractura osteoporotica.

Fracturadas | Sin fractura P
OPG (pg/ml) 140,9+45,9 150,7+ 97 0,733
RANKL total (pmol/l) | 434,5+826,4 | 990,6+198,1 0,587

Resultados expresados como media + desviacion tipica.

Figura 4.5.2. Cambios en niveles séricos OPG y RANKL tras el tratamiento.

—=— RANKL
——OPG

Cambios porcentuales

Basal 3 6 12
Tiempo determinacién(meses)

Significacién intragrupo respecto a determinacion basal: * p<(0,05 *** p<0.001.
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4.7. Relacion entre cambios en masa 6sea, OPG, RANKLtotal

y marcadores de remodelado.

4.7.1. Correlacion entre cambios en masa o0sea y cambios en

marcadores de remodelado.

El descenso en los niveles séricos de CTX a lo largo del tratamiento se
correlacion6é de forma negativa con los cambios en masa dsea a nivel de

columna lumbar.

Figura 4.7.1.1: Correlacion lineal entre cambios en masa Osea a nivel de columna

lumbar y cambios en niveles séricos de CTX a los 3 meses de tratamiento.
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Figura 4.7.1.2: Correlacion lineal entre cambios en masa dsea a nivel de columna

lumbar y cambios en niveles séricos de CTX a los 6 meses de tratamiento.

o o R=-0.392; p<0.05
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Figura 4.7.1.3: Correlacion lineal entre cambios en masa Osea a nivel de columna

lumbar y cambios en niveles séricos de CTX a los 12 meses de tratamiento.

o o R=-0.312; P<0.05
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Los cambios en niveles séricos de catepsina K y otros marcadores de

remodelado no se correlacionaron con los cambios en masa 6sea (Tablas

47.1.2vy4.7.1.3).

Tabla 4.7.1.2: Correlacion entre cambios en catepsina K y cambios en masa 6sea.

Tabla 4.7.1.3: Correlacion entre cambios en marcadores de remodelado y cambios en

Cambios Cambios en catepsina K

€n masa
e 3 meses 6 meses 12 meses
CL -,167 -,033 271
CF -,122 -,097 -,178
CT ,085 -,106 -112

Coeficiente de correlacion de Pearson, * p<0,05 ** p<0,01

masa oOsea.
Cambios Cambios en marcadores
DMO FA o6sea | FA 6sea | FA o6sea ocC ocC ocC
3 meses | 6 meses | 12 meses | 3 meses | 6 meses | 12 meses
DMO CL -,057 -,183 ,071 -,005 -,042 -,047
DMO CF -,284 -,136 ,(105 -,088 -,163 -,237
DMO CT , 112 ,203 ,076 -,056 ,024 ,079

Coeficiente de correlacion de Pearson, * p<0,05 ** p<0,01
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4.7.2. Correlacion entre cambios en masa 0sea y cambios en

OPG/RANKL.

No existio correlacion entre los niveles de OPG y RANKL y los cambios

en masa Osea tras el tratamiento (Tabla 4.7.2.1).

Tabla 4.7.2.1: Correlacion entre cambios en sistema OPG/RANKL y cambios en masa

osea.
Cambios Cambios OPG/RANKL
DMO OPG OPG oPrPG RANKL | RANKL | RANKL
3 meses | 6 meses | 12 meses | 3 meses | 6 meses | 12 meses
DMO CL ,223 -049 ,186 -,122 -,150 -,264
DMO CF ,030 - 177 ,261 -,081 ,260 -,075
DMO CT ,027 ,059 -,142 -,061 ,085 -,061

Coeficiente de correlacion de Pearson, * p<0,05 ** p<0,01

4.7.3. Correlacion entre cambios en marcadores de remodelado y

cambios en OPG/RANKL.

El descenso en los niveles séricos de FA 6sea y OC a los 12 meses se
correlaciond de forma negativa con los cambios en OPG a los 12 meses
(p<0.01). Existi6 tambien una correlacion negativa entre el descenso de

CTX a los 12 meses y los cambios en OPG a los 6 meses de tratamiento

(p<0.05) (Tabla 4.7.3.1).
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Tabla 4.7.3.1: Correlacion entre cambios en sistema OPG/RANKL y cambios en

marcadores de remodelado.

Cambios OPG/RANKL
Cambios OPG OoPG OPG RANKL | RANKL | RANKL
marcadores 12 12
3 meses | 6 meses 3 meses | 6 meses
meses meses
3 -,161 -,095 ,032 -,075 -,027 -,047
tﬁgl 6 - 117 -,067 ,065 -,099 -,022 -,086
12 |,028 111 175 -,213 -,065 -,290
3 ,066 ,032 -,139 -,055 -,216 ,142
()IZ?a 6 -,007 -,057 -,616** | -,058 -,161 ,204
12 |,088 -,057 ,061 ,055 ,048 ,023
3 ,096 111 -,098 ,040 ,023 ,092
oC 6 ,008 ,057 -,118 ,080 ,065 ,132
12 |.,233 ,300 -,436** | ,096 ,062 ,189
3 ,167 ,076 ,013 ,216 ,355* 272
TRAP 6 ,270 ,184 ,020 -,086 ,122 ,027
12 | -,137 -,186 ,051 ,070 174 ,079
3 -,049 -,067 ,001 ,000 ,205 ,126
CTX 6 -,084 -,149 ,018 -,118 -,021 ,042
12 |-, 117 -,307* ,131 ,012 -,006 ,006

Coeficiente de correlacion de Pearson, * p<0,05 ** p<0,01

4.7.4. Capacidad de prediccion de cambios en DMO columna lumbar

en funcion de cambios en marcadores de remodelado, catepsina K y

OPG/RANKL.

Con el fin de determinar el efecto independiente de los cambios en
marcadores de remodelado, catepsina K y sistema OPG/RANKL en los
cambios en DMO en region lumbar, realizamos un regresion lineal

multiple.
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Se consideraron las variables clinicas, antropométricos, bioquimicas,
marcadores de remodelado, catepsina K, OPG y RANKL total. Tras ajustar
por el resto de variables introducidas, los cambios en la DMO en columna
lumbar se correlacionaron de forma independiente con los cambios en CTX

sérico a los 3 meses (Tabla 4.7.4.1).

Tabla 4.7.4.1: Regresion lineal multiple: cambios en densidad mineral 6sea en region

lumbar.
Cambios tras 3 Correlacion simple con Correlacion parcial ajustada por
meses de cambios DMO CL edad, presencia de fracturas,
tratamiento: IMC, cambios en PTH vy
vitamina D y resto de variables
r p r Y
OPG 0.223 0.147 0.197 0.147
RANKL -0.122 0.431 -0.099 0.431
FA total -0.005 0.976 -0.008 0.976
FA 6sea -0.057 0.714 -0.049 0.714
oC -0.005 0.972 -0.009 0.972
TRAP 0.010 0.951 0.012 0.951
CTX -0.304 p<0.05 -0.285 p<0.05
Catepsina K -0.167 0.279 -0.143 0.279
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Discusion

Los aminobifosfonatos son los fArmacos mas usados en la actualidad en el
tratamiento de la osteoporosis postmenopausica. Dentro de este grupo
alendronato ha demostrado reducir el riesgo de fractura tanto vertebral
como no vertebral, y existen datos sobre la seguridad de su administracion
durante al menos 10 afios (Bone HG et al., 2004). El tratamiento con
alendronato produce un aumento progresivo de la DMO y una reduccion
marcada de los marcadores clasicos de remodelado. Sin embargo, el efecto
de este farmaco sobre el sistema OPG/RANKL y nuevos marcadores de
metabolismo 6seo como la catepsina K no se encuentra establecido. En el
presente estudio analizamos longitudinalmente una cohorte bien
caracterizada de pacientes con osteoporosis postmenopausica tratadas con

alendronato durante 12 meses.

5.1. Evolucion de los niveles de PTH y 25 OH vitamina D.

En nuestra poblacion, un elevado porcentaje de pacientes presentaban
niveles de vitamina D inferiores a 30 ng/ml. Niveles inadecuados de
vitamina D se asocian a una menor tasa de absorcion de calcio, con
desarrollo de hiperparatiroidismo secundario y aumento del remodelado
0seo. Estudios recientes sefialan que son necesarios niveles superiores a 30
ng/ml para evitar el desarrollo de hiperparatiroidismo secundario y
osteoporosis (Heaney RP, 2003; Holick MF, 2006), y también se indica su
papel sobre la fuerza muscular y el riesgo de caidas, especialmente en

pacientes ancianos (Bischoff-Ferrari HA et al., 2004).
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Nuestros hallazgos son consistentes con estudios previos que muestran que
el déficit de vitamina D es altamente prevalente en distintas poblaciones:
infancia (Dahifar H et al., 2006), adultos sanos (Holick MF, 2006), ancianos
(Bischoff-Ferrari HA et al., 2005) y osteoporosis postmenopausica (Mezquita-
Raya P et al., 2002). Ademds, un estudio reciente destaca la elevada
prevalencia de este déficit incluso en pacientes con osteoporosis
postmenopausica que reciben suplementos como parte de su tratamiento

para la osteoporosis (Holick MF et al., 2005).

En nuestro estudio, el tratamiento con suplementos (800 UI de vitamina D
y 1000 mg de calcio) mejoro significativamente el estatus de vitamina D de
la poblacion. Sin embargo, un alto nimero de pacientes permanecié con
niveles inferiores a 30 ng/ml, por lo que es posible que las
recomendaciones actuales sobre el aporte de vitamina D en osteoporosis
postmenopausica sean insuficientes teniendo en cuenta la elevada
prevalencia de déficit de vitamina D que existe en nuestra poblacion. Si la
insuficiencia de vitamina D tiene efectos deletéreos sobre la respuesta al
tratamiento con alendronato es un asunto controvertido que debe ser
aclarado en futuros estudios. No se encontr6 correlacion entre los niveles
basales y tras finalizar el seguimiento de 250H vitamina D o PTH, ni entre

los cambios en sus valores.
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5.2. Cambios en densidad mineral osea.

En nuestro estudio, el tratamiento con alendronato aument6 la densidad
mineral 6sea en columna lumbar un 5.65%, con significacion estadistica
respecto a la situacion basal. En cuello femoral y cadera total la DMO
también aumentd un 1.56 y 1.39 % respectivamente aunque estos cambios
no alcanzaron la significacion estadistica. En estudios previos, el promedio
del porcentaje de cambio descrito para el tratamiento con alendronato
durante un afio es del 5.5 % en columna lumbar, 2% en cuello femoral y
2,2 % para cadera total (Bone HG et al., 2005, Rosen CJ et al., 2005). Estos
datos son consistentes con nuestros resultados si consideramos que en
grandes muestras la variabilidad de la medicién de DMO queda reducida, y

confirman el adecuado cumplimiento terapettico de nuestra poblacion.

El porcentaje de pacientes respondedoras al tratamiento, definido como un
aumento de masa Osea superior a 1% (coeficiente de variacion de la
determinacion de DMO por DXA), fue mayor a en columna lumbar
(80.5%) que en cuello femoral (52%) y cadera total (50%). Se analiz6
también el porcentaje de pacientes respondedoras en las tres localizaciones
estudiadas teniendo en cuenta los umbrales de respuesta empleados en los
estudios clinicos de alendronato: descenso de DMO mayor del 3 %, y
aumento superior a 0, 3 y 5% (Bonnick S et al., 2006; Rosen CJ et al., 2005).
En nuestro estudio, el porcentaje de pacientes respondedoras fue tambien
similar a los estudios publicados previamente e incluso ligeramente

superior en columna lumbar.
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En las pacientes con fracturas osteopordticas prevalentes la ganancia de
masa 0sea con el tratamiento fue menor, aunque esta diferencia no alcanzo
la significacion estadistica. No obstante, estudios recientes sugieren que las
pacientes que a pesar de recibir tratamiento con alendronato experimentan
un descenso de la DMO en columna lumbar o cadera total presentan una
disminucion del riesgo de fractura vertebral comparado con placebo, por lo
que incluso este subgrupo de pacientes se verian beneficiadas en términos

de reduccion de fracturas (Chapurlat RD et al., 2005).

5.3. Cambios en marcadores de remodelado.

El tratamiento con alendronato en mujeres con osteoporosis
posmenopausica induce una marcada reducciéon de los marcadores de
remodelado, patente a los 3 meses de tratamiento y maxima entre 6 y 12
meses del inicio del mismo. El porcentaje de reduccion varia para cada
marcador, siendo el descenso medio de CTX sérico del 50-55 % aunque
estan descritas reducciones de hasta el 70% (Fink E et al., 2000). El descenso
medio para NTX sérico es del 30% (Greenspan S et al., 2000), 75 % para
NTX urinario, 55% para fosfatasa alcalina 6sea (Fink E et al., 2000) y 20 %
para fosfatasa alcalina total (Watts NB et al., 2001).

En nuestro grupo de estudio el tratamiento con alendronato produjo una
reduccion de los niveles séricos de los diferentes marcadores de
remodelado similar a la descrita en estudios clinicos previos. La reduccion
mas importante fue para los niveles de CTX con un marcado descenso a los

3 meses (63 % respecto a valores basales) de tratamiento que se mantuvo
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durante el seguimiento (64 % y 59 % a los 6 y 12 meses de tratamieno
respectivamente). Los valores de fosfatasa alcalina 6sea descendieron hasta
el 52% a los 12 meses, mientras que el descenso del resto de marcadores de
remodelado (OC, TRAP y FA total) fue inferior y en torno al 20% aunque

mantenido también durante el tratamiento.

Se ha descrito que el grado de supresion de diferentes marcadores de
remodelado durante el tratamiento con alendronato se asocia con la eficacia
en términos de DMO a largo plazo (Greenspan SL et al., 1998). En un
estudio posterior, el descenso de los niveles séricos de CTX se correlaciond
con los cambios en DMO en columna lumbar tras 2.5 afos de tratamiento
(Greenspan SL et al., 2000). Fink y cols han estudiado la capacidad de
diversos marcadores, tanto de formacion como de resorcidon, para
identificar en funcion de sus cambios a aquellas pacientes con osteoporosis
postmenopausica que presentarian una mayor respuesta al tratamiento con
alendronato. Entre todos los marcadores estudiados, el descenso de CTX a
los 4 meses de tratamiento fue el mejor predictor de la ganancia de masa
Osea en columna lumbar al afio de tratamiento, con solo un falso positivo a
pesar de la variabilidad bioldgica de este marcador. Otros autores proponen
la determinacion sérica de TRAPSb como marcador de respuesta al
tratamiento con alendronato ya que muestra una mayor correlacion con los
cambios en DMO que la determinacion de CTX sérico (Nenonen A et al.,
2005) aunque en este estudio la dosis de alendronato empleada fue de 5 mg

diarios.
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En nuestro estudio el descenso de los niveles de CTX sérico a lo largo del
tratamiento se correlaciond de forma negativa con el aumento de masa 0sea
en columna lumbar lo que coincide con los datos expuestos anteriormente y
apoya la utilidad de su determinacién en la practica clinica ya que puede
ayudar a predecir la respuesta de masa osea durante el tratamiento con

alendronato.

En nuestra poblacion de estudio al comparar los valores basales de
marcadores de remodelado entre las pacientes que presentaban fractura y
pacientes sin fractura no se encontraron diferencias. La capacidad de los
marcadores de remodelado para identificar pacientes con fracturas
prevalentes es controvertida y nuestro estudio no disponia de potencia

estadistica para identificar dicha asociacion.

Tampoco existio correlacion entre los diferentes marcadores de remodelado
basales y la edad. Los valores basales de FA total y FA 6sea mostraron una
correlacion positiva al igual que los de CTX y FA osea. Estos hallazgos

eran previsibles y ha sido descritos previamente.
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5.4. Efecto del tratamiento sobre los niveles séricos de

catepsina K.

Un cuerpo de evidencia sustancial indica que la catepsina K juega un papel
clave en la resorcion 6sea mediada por osteoclastos y la supresion esta
enzima resulta en una inhibicion de la resorcidn oOsea. Por este motivo,
multiples estudios estan evaluando el potencial de los inhibidores de
catepsina K como agentes terapetticos en osteoporosis (Kumar S et al.,
2007). Sin embargo, existen pocos datos sobre la importancia de la
determinacion sérica de catepsina K como marcador de metabolismo dseo

en pacientes tratados con antirresortivos y, en particular, alendronato.

Dos estudios previos (Holzer G et al., 2005; Meier et al., 2005) han descrito
que las concentraciones séricas de catepsina K se encuentran elevadas en
mujeres postmenopdusicas con osteoporosis frente a osteopénicas y
postmenopausicas sanas. Estos datos sugieren que la determinacién de
catepsina K podria ser de utilidad para identificar pacientes con
osteoporosis postmenopausica pero su validez diagndstica no se encuentra

establecida.

En nuestra poblacion de estudio la administracion de alendronato se
asocid a una reducion gradual y progresiva de los niveles séricos de
catepsina K (17% a los 3 meses, 23% a los 6 meses y 41% a los 12 meses).
Nuestros resultados difieren de los de Holzer y cols quienes no encuentran
cambios significativos tras la administracion de bifosfonatos aunque los
autores no especifican el farmaco usado para el tratamiento de las pacientes

con osteoporosis postmenopausica y el grupo solo incluye 18 pacientes.
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En otro estudio previo, Meier y cols describen una reduccién rapida y
sostenida de los niveles séricos de catepsina K desde el primer mes de
tratamiento (-33%) en un grupo pequefio de mujeres osteoporoticas tratadas
con bifosfonatos. Sin embargo, en ese estudio algunas pacientes fueron
tratadas con bifosfonatos intravenosos (zoledronato y pamidronato) y sus
efectos biologicos pueden ser diferentes. En nuestro estudio el patron de los
cambios de CTX sérico fue claramente diferente con un descenso rapido y
sostenido. El comportamiento desigual de ambos marcadores 0seos sugiere
que ambos marcadores aportan informacion diferente sobre la biologia del
osteoclasto en pacientes tratadas con alendronato. Asi, la reduccién de
CTX es un evento precoz que indicaria disminucion de la actividad
osteoclastica y los cambios en catepsina K son un fendémeno mas tardio que
indicaria la apoptosis de estas células. La disponibilidad de marcadores
o0seos que informen diferencialmente del nimero y actividad de
osteoclastos esta recibiendo un interés creciente para conocer el mecanismo

de accion de los farmacos antiosteoporoticos (Henriksen K et al., 2006).

Ademas, concentraciones altas de catepsina K se han relacionado con la
presencia de fracturas osteoporoticas multiples por lo se propone que los
niveles de catepsina K podrian ser predictores de fragilidad 6sea (Holzer G
et al., 2005). En nuestra poblacion de estudio los valores basales de
catepsina K entre las pacientes con fractura y las no fracturadas no
mostraron diferencias estadisticas, lo que podria explicarse por el elevado
porcentaje de pacientes con fractura multiple que incluye el estudio
mencionado a diferencia de nuestro caso en el que solo 9 mujeres (19.5%)

presentaban mas de una fractura osteoporotica.
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5.5. Cambios en sistema OPG/RANKL.

Los estudios realizados hasta ahora sobre el efecto del tratamiento con
bifosfonatos sobre el sistema OPG-RANKL son contradictorios y no
concluyentes. Estudios in vitro realizados en cultivos celulares animales
con diferentes concentraciones de pamidronato y alendronato no mostraron
cambios en la expresion de RNAm de OPG y RANKL a pesar de inducir
una inhibicién de la actividad osteoclastica (Kim YH et al., 2002). Sin
embargo, en otro ensayo sobre osteoblastos humanos pamidronato y acido
zoledrénico si estimularon la produccion de OPG (Viereck V et al., 2002;

Beiqing P et al., 2004).

Los pocos estudios publicados in vivo también difieren en sus resultados.
En pacientes con artritis reumatoide el tratamiento con etidronato no tuvo
efecto sobre los niveles de OPG, a pesar de producir una reduccion de los
marcadores de remodelado (Valleala H et al., 2003). Por el contrario, en
pacientes con beta talasemia tratados con pamidronato los niveles de OPG
mostraron un descenso significativo con el tratamiento pero solo tras un

ano de seguimiento (Voskaridou E et al., 2004).

En la enfermedad de Paget se ha descrito una elevacion basal de la OPG
sérica que se reduce tras el tratamiento con tiludronato (Alvarez L et al.,
2003), mientras que el tratamiento con risedronato produce una elevacion
de OPG de forma inversa al descenso de la fosfatasa alcalina total (Mosseti
G et al., 2005), diferencia que puede ser explicada por la diferente via
metabodlica de actuacion de ambos farmacos. Un estudio reciente con
ibandronato tampoco ha demostrado efectos sobre OPG o RANKL en

pacientes con hipercalcemia tumoral (Zojer N et al., 2005).
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En mujeres con osteoporosis postmenopausica sélo un estudio ha evaluado
los cambios en OPG y RANKL en pacientes que reciben tratamiento con
aminobifosfonatos. Los resultados de este estudio muestran un aumento de
los niveles de OPG tanto en el grupo tratado con risedronato como en el de
alendronato, con una correlacién positiva entre el aumento de OPG y los

cambios positivos en masa dsea a nivel de cadera (Dobnig H et al., 2005).

Nuestros resultados diferen de este estudio ya que el tratamiento con
alendronato produjo una reduccion estadisticamente significativa de los
niveles de OPG séricos a los 12 meses de tratamiento. Esta reducién fue del
6.5 % a los 12 meses, y se observd ademds un aumento de los niveles
séricos de RANKL total a lo largo del seguimiento de forma
estadisticamente significativa. Una explicacion posible a nuestros hallazgos
es que la determinacion de RANKL total integra el RANKL libre y el
unido a OPG, por lo que el descenso aparente de los niveles séricos de
OPG podria reflejar un aumento de la uniéon de OPG y RANKL, lo que

implicaria un efecto neto beneficioso sobre el hueso.

En contraste con los resultados del trabajo de de Dobnig y cols, en nuestro
estudio no existid correlacion entre los cambios en los niveles de OPG y
RANKL y los cambios en masa Osea tras el tratamiento. Esta discrepancia
puede ser explicada por diversas razones. En primer lugar, por las
limitaciones de sensibilidad y especificidad que han mostrado los ensayos
de OPG, RANKL vy, especificamente, RANKL sensible (Kudlacek S et al.,
2003; Mezquita Raya et al., 2005). En segundo lugar, a la existencia de
fuentes extradseas de OPG y RANKL que complica la interpretacion de
resultados basados en la medicion de concentraciones circulantes (Rogers

A et al.,, 2005), y por ultimo a la discordancia que existe entre la
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determinacion sérica de los componentes del sistema OPG/RANKL vy lo

que sucede a nivel del microambiente dseo.

En nuestro estudio, los niveles basales de OPG no mostraron diferencias
entre las pacientes con fractura y sin fractura lo que coincide con resultados
previos (Mezquita-Raya et al., 2005) aunque difieren de nuevo de los
resultados de Dobnig y cols en los que los niveles basales de OPG fueron
un 21% inferiores en las pacientes con presencia de fractura vertebral
respecto a las pacientes sin fractura. Por otra parte, en un estudio reciente
se ha descrito una asociacion entre niveles bajos de RANKL soluble y un
mayor riesgo de fractura (Schett G et al., 2004). En nuestro grupo al analizar
los niveles de RANKL total en funcion de la presencia de fractura no se

encontraron diferencias.

5.6. Relacion entre cambios en masa oOsea, sistema

OPG/RANKL y marcadores de remodelado.

Los niveles basales de marcadores clasicos de remodelado no se
correlacionaron con la DMO basal, lo que coincide con datos previos (Fink
E et al., 2000; Greenspan SL et al., 2000). Ademas, en nuestro grupo de
estudio los valores basales de marcadores de remodelado en las pacientes
que presentaban fractura osteoporotica no mostraron diferencias respecto a

las pacientes sin fractura.

Se ha demostrado que niveles elevados de marcadores de remodelado se
asocian a una mayor pérdida de masa dsea y a un aumento del riesgo de

fractura, y el descenso de marcadores de remodelado durante diferentes
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tratamientos antirresortivos predice la respuesta terapeutica (Bauer DC et
al., 2006; Iwamoto J et al., 2005; Greenspan SL et al., 2005). Durante el
tratamiento con alendronato el descenso de ciertos marcadores de resorcion
se correlaciona con los cambios en masa dsea tras 2 afios de tratamiento
(Greenspan SL et al., 2000), y el marcador que aporta una mayor informacion

es el CTX sérico segun algunos autores (Fink E et al., 2000).

Nuestros resultados son consistentes con estudios previos ya que los
cambios en CTX a lo largo del tratamiento se correlacionaron de forma
negativa con los cambios en masa Osea a nivel lumbar. Ademas, en el
analisis multivariante el porcentaje de cambio de CTX sérico a los 3 meses
de tratamiento fue la Unica variable que tras ajustar por el resto de factores
influyentes mostrd una correlacion negativa con los cambios en DMO en
columna lumbar al ano de tratamiento. Por el contrario, los cambios en
niveles séricos de otros marcadores de remodelado no se correlacionaron
con los cambios en masa o6sea. Asi, dado que actualmente no se
recomienda la medida frecuente y repetida de la DMO a través de DXA
(Lewiecki EM et al., 2004) la determinacion de los niveles séricos de CTX
podria dar informacion sobre los cambios esperables en masa 6sea durante

el tratamiento con alendronato.

En la actualidad, los datos acerca de la relacion entre OPG y DMO son
contradictorios. Aunque en la mayoria de los casos no se ha encontrado
asociacion (Szulc P et al., 2000; Khosla S et al., 2002; Kudlacek S et al., 2003;
Browner WS et al., 2001) algunos autores si han descrito una asociacion
positiva entre OPG y DMO basal (Indridason O et al., 2005; Rogers A et al.,

2002). En nuestro estudio no existio relacion entre los niveles basales de
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OPG y la DMO basal, y estos resultados probablamente esten influidos por

el tamafio de la muestra y por la escasa magnitud de dicha asociacion.

La relacion entre los niveles séricos de marcadores de remodelado y los
valores de OPG tampoco es concluyente. Asi, estudios previos ha descrito
una relacion inversa (Kudlacek S et al., 2003), ausencia de asociacidon (Khosla
S et al., 2002) o una asociacion positiva (Mezquita-Raya et al., 2005; Rogers A
et al., 2002). Esta discordancia puede ser reflejo de la compleja regulacion
del microambiente 6seo y de la multitud de factores que han demostrado
influir sobre el sistema OPG/RANKL. En el presente estudio no
encontramos relacion entre los valores basales de marcadores de

remodelado y OPG.
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Conclusiones

En mujeres con osteoporosis postmenopdusica el tratamiento con
alendronato (70 mg/semana) durante 1 afio se asocia a incrementos
de DMO en todas las localizaciones analizadas y alcanza

significacidn estadistica en columna lumbar.

. Un porcentaje elevado de pacientes mantiene valores séricos
insuficientes de 25 OH vitamina D a pesar de recibir suplementos

(800 Ul/dia) durante el periodo de estudio.

Los marcadores bioquimicos de resorcion y formacion O&sea
analizados disminuyen de forma precoz y sostenida durante el

tratamiento con alendronato.

La reduccion temprana en las concentraciones séricas de CTX es un
buen predictor de los cambios observados en DMO tras 12 meses de
tratamiento y su determinacion puede identificar a pacientes

respondedoras.

El tratamiento con alendronato produce un descenso gradual y
progresivo de los valores séricos de catepsina K. El patron de
disminucion de esta enzima puede reflejar el nimero de osteoclastos
y aportar informaciéon complementaria a la de otros marcadores de

remodelado 0seo.

Los cambios en las concentraciones circulantes de OPG y RANKL
total durante el periodo de estudio no permiten establecer una
relacion directa entre este sistema y el tratamiento con alendronato

en mujeres con 0steoporosis postmenopausica.
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Los resultados del trabajo de investigacion de la presente Tesis Doctoral

han sido presentados en las siguientes comunicaciones cientificas:

Efecto del tratamiento con alendronato sobre los niveles séricos de OPG y
RANKL en mujeres con osteoporosis postmenopausica: resultados a tres

meses. REEMO 2004; 13(5): 104-113.

Evaluacion de la determinacion sérica de catepsina K como marcador de
resorcion Osea en el seguimiento de mujeres postmenopausicas tratadas con

alendronato. Endocrinol y Nutr 2005; 52: 92.

Influencia del tratamiento con alendronato sobre los niveles séricos de
OPG y RANKL en mujeres con osteoporosis postmenopausica: resultados

a 6 meses. Endocrinol y Nutr 2005; 52: 94.

Effects of alendronate treatment on serum levels of OPG and total RANKL

in women with postmenopausal osteoporosis. Calcif Tissue Int 2005,

36(Supl 2): S410

Serum Cathepsin K: a novel bone resorption marker in the evaluation of

postmenopausal women treated with alendronate. Calcif Tissue Int 2005,

36(Supl 2): $296

Changes in serum Cathepsin k Levels in the Evaluation of Postmenopausal

Women Treated with Alendronate. JBMR 2005; 20 (Supl 1): S252.
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Utilidad de la determinacidon sérica de catepsina K como marcador de
resorcion Osea en el seguimiento de mujeres con osteoporosis
posmenopausica en tratamiento con alendronato”. REEMO 2005;14(6):

105.

Efecto del tratamiento con alendronato sobre los niveles séricos de OPG y
RANKL total en mujeres posmenopausicas tratadas con alendronato.

Resultados a 12 meses. REEMO 2005; 14(6):116.

Vitamin D inadequacy in patients who are screaned for osteoporosis:

Calciff Tissue Int 2006; 78(Supl 1): S136.

Cambios en las concentraciones séricas de catepsina K y CTX en mujeres

postmenopausicas osteoporoéticas tratadas con alendronato. Endocrinol y

Nutr 2006; 53: 99.

Changes in Serum Cathepsin K Levels, CTX and Bone Mineral Density in
Postmenopausal Women Treated with Alendronate. ASBMR 2006.

Cambios en niveles séricos de catepsina K, CTX y DMO en mujeres

postmenopausicas tratadas con alendronato: Resultados a 12 meses.

REEMO 2006;

Prevalencia de hipovitaminosis D en pacientes que consultan para cribado

de osteoporosis. REEMO 2006;
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PREMIOS DE INVESTIGACION:

Premio Investigador Joven.

“Utilidad de la determinacion sérica de catepsina K como marcador de
resorcion oOsea en el seguimiento de mujeres con OSteoporosis
posmenopausica en tratamiento con alendronato”. VIII Reunion

monografica SEIOMM, Noviembre de 2005.

Premio Mejor comunicacion.
“Prevalencia de hipovitaminosis D en pacientes que consultan para cribado
de osteoporosis”. 30 Congreso de la SAEN (Sociedad Andaluza de

Endocrinologia, Metabolismo y Nutricion Clinica), Noviembre de 2005.
Premio Real Academia de Medicina.

Catepsina K y resorcion osea: efecto del tratamiento con alendronato en

mujeres con osteoporosis postmenopausica. Granada 2005
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Resumen

TESIS DOCTORAL: MARCADORES DE METABOLISMO OSEO EN
MUIJERES CON OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICAS
TRATADAS CON ALENDRONATO.

INTRODUCCION: Los aminobifosfonatos son los farmacos mas usados
en la actualidad en el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica.
Dentro de este grupo alendronato ha demostrado reducir el riesgo de
fractura tanto vertebral como no vertebral, y existen datos sobre la
seguridad de su administracion durante al menos 10 afios. El tratamiento
con alendronato produce un aumento progresivo de la DMO y una
reduccion marcada de los marcadores clasicos de remodelado. Sin
embargo, el efecto de este farmaco sobre el sistema OPG/RANKL vy
nuevos marcadores de metabolismo 6seo como la catepsina K no se
encuentra establecido.

OBJETIVOS: Evaluar el efecto de la administracién de alendronato (70
mg/semana) durante un afio sobre marcadores de metabolismo 6seo en
mujeres con osteoporosis postmenopausica. Analizar las modificaciones
inducidas por el tratamiento sobre los valores de masa dsea, 25 OH
vitamina D y marcadores de remodelado. Determinar el papel de catepsina
K como marcador de metabolismo 0seo en mujeres con osteoporosis
postmenopausica tratadas con alendronato. Evaluar los cambios en las
concentraciones séricas de OPG y RANKL total en esta poblacion.
PACIENTES: Tipo de estudio: estudio longitudinal. Tamafio de muestra:
46. Sujetos de estudio: pacientes remitidas para cribado de osteoporosis a la
Unidad de Metabolismo Oseo del Servicio de Endocrinologia y Nutricion
(H. U. San Cecilio). Criterios de inclusién: aceptacion de consentimiento

informado, estatus postmenopausico y régimen de vida ambulatorio.
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Criterios de exclusion: antecedentes de patologia metabodlica 6sea u otras
enfermedades con repercusion sobre el metabolismo 6seo.

METODOS: Se determinaron variables clinicas, paramétros
antropométricos, parametros bioquimicos basicos, PTH-1, 25 OH vitamina
D, marcadores de remodelado, OPG (OPG ELISA BI-20402
Immundiagnostic, Bensheim, Deutschland), RANKL total (RANKL
ELISA K1016, IMMUNDIAGNOSTIC, Bensheim, Deutschland) y
catepsina K (Cathepsin K ELISA BI-20432, Biomedica Gruppe), basal y a
los 3, 6 y 12 meses de tratamiento. Se realiz6 ademas DXA en columna
lumbar y cuello femoral, y estudio radiologico de columna vertebral desde
T4als..

CONCLUSIONES: Tras el tratamiento con alendronato durante un afio se
observo lo siguiente: 1. La DMO aumentd en las tres localizaciones
analizadas. 2. Se produjo un descenso precoz y mantenido de los
marcadores clasicos de remodelado, mientras que los niveles séricos de
catepsina K descendieron de forma gradual y progresiva. 3. Los niveles
séricos de OPG descendieron al afio de tratamiento, con un aumento
paralelo de los niveles séricos de RANKL total, aunque estos cambios no
se correlacionaron con los cambios en DMO. 4. Los cambios en CTX se
correlacionaron de forma negativa con los cambios en masa éOsea en
columna lumbar. En conclusion, los cambios en las concentraciones
circulantes de OPG y RANKL total no permiten establecer una relacion
directa entre este sistema y el tratamiento con alendronato en mujeres con
osteoporosis postmenopausica, mientras que la reduccion temprana en las
concentraciones séricas de CTX es un buen predictor de los cambios
observados en DMO tras 12 meses de tratamiento y su determinacion

puede identificar a pacientes respondedoras.
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