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1.1. Osteoporosis: concepto y epidemiologia.

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 0ssafm@éuente en el
hombre. Es una enfermedad metabodlica 6sea cronjmagresiva cuya
prevalencia es especialmente elevada en mujeresmerugpaulsicas
(Muinoz-Torres et al., 2003). Este proceso es pibleey tratable, a fin de
minimizar la morbimortalidad asociada a la apanaile la complicacion
mas frecuente: las fracturas, cuyo riesgo oscileeerl 30-40% para una
mujer de 50 anos (Johnell O et al., 2005).

Las estimaciones actuales de prevalencia calculenexisten unos 10
millones de personas afectadas en Estados Unidgse \ésta aumentara
hasta los 14 millones de adultos mayores de 50 afas afio 2025. A
nivel mundial, el namero de mujeres afectadaseearabs 200 millones.
Estas cifras iran en aumento, puesto que, aunyleeactualidad los paises
mas afectados son los pertenecientes al primer op@mdos paises en vias
de desarrollo también se esta incrementando leelotgd de la poblacion.
Si en 1990 existian a nivel mundial 323 millonegpdesonas con una edad
superior a los 65 afos, se calcula que en el abd @6te niumero se habra
elevado hasta 1555 millones, lo que podria hacer gunimero de
fracturas de cadera a nivel mundial ascienda denillgnes en 1990 hasta
una cifra estimada de de 6.3 millones en 2050f¢@di J et al., 2005).

1.1.1 Concepto de osteoporosis.

La osteoporosis se define como “una enfermedade&&qa caracterizada
por una resistencia 6sea disminuida que predispameriesgo aumentado

de fractura” (NIH Consensus, 2001). La resistendsea refleja
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fundamentalmente la integracion de densidad y adl@seas (NHI, 2001).

La densidad 6sea se expresa en gramos de mineraigzode volumen, y

esta determinado individualmente por el pico deants®a y la cantidad de
hueso perdido. El concepto de calidad 6sea preiatelgar todos aquellos
factores ajenos a la masa 6sea que condicionaaddidad del hueso, e

incluye la microarquitectura, el grado de recambhmymulo de lesiones o
microfracturas y el grado de mineralizacion (NIH n€ensus 2001;

SEIOMM 2002).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estaldleen 1994 unas
definiciones basadas en mediciones de masa Osealaquier region

esquelética para mujeres de raza blanca (WHO Siuolyp, 1994). Asi, se
establece como normal valores de DMO superiorels E) con relacion

a la media de adultos jovenes (T score > -1); pst@ia valores de DMO
entre -1y —2,5 DE (T score entre —1 y —2,5); @ieusis valores de DMO
inferiores a —2,5 DE (T score inferior a —2,5) yeoporosis establecida
cuando junto con las condiciones previas se asgw@al0 mas fracturas

osteoporoéticas.

MASA OSEA NORMAL

OSTEOPENIA

' 1
—mmm — -25
1 OSTEOPOROSIS

OSTEOPOROSIS ESTABLECIDA:
Tscore= 2.5 + FRACTURAS
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La densidad mineral 6sea (DMO) es el indicadorqgyad de riesgo de

fractura en mujeres sin fractura previa. El riesglativo (RR) de una

nueva fractura vertebral se incrementa de 2,0 go@rdcada desviacion

estandar (DE) de disminucion en la DMO, con inddpegia del sitio de

medicién (Faulkner KB et al., 2000; J Gonzélez Macét al., 2006). Se
han descrito hallazgos similares respecto a fraadercadera y a otras no
vertebrales. Numerosos estudios han demostradolajiexistencia de

fracturas previas incrementa de forma notableesigjo de nuevas fracturas
y el mayor predictor Unico parece ser el nUmerdraeturas prevalentes
(Lindsay et al., 2001; Endsrud & Thompson, 2000).

Dado que la definicion de osteoporosis estd basadl masa Osea de
mujeres de raza caucasica, existen problemas niégicts para aplicar
esta definicidn a otros grupos como pueden semearanifios y adultos
jovenes. En este caso es util considerar el Z sqoeeexpresa la masa 6sea
en comparacion a la esperada para igual edad y(kemoecki EM et al.,
2004).

1.1.2. Epidemiologia.

La osteoporosis es reconocida como enfermedad ibspetesde tiempos
de Hipdcrates. La osteoporosis afecta a una deasdeo mujeres y a uno
de cada ocho varones a partir de los 50 afos, dantknla incidencia de
forma significativa en las mujeres después de laop@usia, hasta el punto
que hoy se estima que es la enfermedad crénicgragalente en todo el
mundo, especialmente en mujeres mayores de 65 basidndose en los
criterios de la OMS, se ha estimado que el 54%ademujeres de raza

blanca postmenopausicas, en EEUU, tienen osteogentao 30% mas
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padecen osteoporosis. La prevalencia para loswistgrupos de edad es
de 15% para las edades comprendidas entre 50 jds9 22% entre 60 y

69 afnos, 22% para edades entre 70 y 79 afos, grewalencia superior al

80% para las mujeres con una edad superior a 8 (&usen CJ et al.,

2005).

En Espana la prevalencia de osteoporosis lumbam@eres aumenta

progresivamente con la edad desde un 4,3% parapm ge edad de 45-50
afos, hasta un 40% para las mayores de 70 ano®¢Migires, 2003). En

la region femoral, va desde un 5,7% en la décadasdsesenta hasta un
24,2% en mayores de 70 afios (Naves M et al., 26@Ba los varones, la
prevalencia de osteoporosis densitométrica es,déb @n mayores de 50
afios (Naves M et al., 2005).

1.1.3 Consecuencias de la osteoporosis.

1.1.3.1. Fracturas por fragilidad:

Las fracturas por fragilidad son el signo carastien de la osteoporosis, y
aunque pueden afectar a cualquier hueso, son abpente frecuentes en
columna, cadera y antebrazo distal. Se definen -cdimazturas
osteopordticas aquellas que se localizan en zoaakagh DMO y que
presentan una mayor incidencia en mayores de 5 @fnis JA et al.,
2001), o bien aquellas que ocurren tras una casdeda propia altura. La
osteoporosis y la presencia de fracturas son regadntes en mujeres que
en hombres. Se estima que la fractura del antelalistal es cinco veces
mas frecuente en mujeres y que las fracturas vatésby de cadera son

cerca del doble més frecuentes que en el hombibégersi tomadas todas las
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fracturas en conjunto, la fractura vertebral egua aparece con mayor
frecuencia en ambos sexos (Roy DK et al., 2003yéhkldDiaz M et al.,
2005).

La presencia de fracturas por fragilidad se asacian mayor riesgo de
presentar nuevas fracturas osteoporéticas, asi eoumoincremento de la
mortalidad y una disminucion de la calidad de villsi, la existencia de

una fractura vertebral multiplica por 3 el riesgo sufrir una fractura de
Colles, por cerca de 5 veces, la posibilidad dersuha nueva fractura
vertebral y por mas de 6 veces la de sufrir ungdra de cadera, tanto en
hombres como en mujeres (Lindsay R et al., 2008).ignal manera el

presentar una fractura de cadera incrementa labifpdad de fractura

vertebral Unica o multiple y de otras fracturas adende tercio distal de
radio (van Staa TP et al., 2002).

La incidencia de la fractura de Colles, aumenttodea lineal desde los 40
a los 65 afnos que es a partir de entonces cuarekiadmliza (Honkanen RJ
et al.,, 2000). Ademas, la fractura de Colles esfagtor de riesgo
independiente para la futura presentacion de frastwertebrales o de

cadera.

En la fractura de cadera se producen varios heghesla hacen muy
apropiada para ser considerada como modelo dadtufa osteoporotica.
En primer lugar, por su relaciéon con la osteopasrosipartir de los 50 afios
se asume que la fractura de cadera se debe cdasieamente a la
osteoporosis, una vez que se excluyen las frachataddgicas asociadas a
neoplasias. Y en segundo lugar, por su dramatisa®o:pacientes que
sufren una fractura de cadera practicamente siemgresan en un centro

hospitalario. Precisamente la necesidad de esteesioghace que sea
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relativamente sencillo recoger todos los casosstie enfermedad en un
momento dado para efectuar estudios epidemioldgicasncidencia de

fractura de cadera es variable segun la poblagdtizada (Johnell O et
al., 2005). La fractura de fémur es la mas gravlaygue presenta mas
repercusiones a corto y largo plazo, con una mdaildel 12 al 20 %.

Existe un incremento de 2.4 a 3 veces del riesgiwadéura de fémur, por

cada DE de disminucion de la DMO (Cummings et2812). Ademas este
tipo de fractura se ve influenciada por numerosagofes de riesgo
independientes de la DMO relacionados con la ppedision a las caidas
(Kanis JA et al., 2003).

En Espafa la incidencia anual de fractura de féenumujeres con una
edad superior a 50 aflos es de 3 por 1000, y ekdudoia la fractura de
tercio distal de radio. En la actualidad el riesigopadecer una fractura de
fémur en lo que le resta de vida para una mujeaigdp de 50 afos oscila
entre un 12-16% (Naves M et al., 2005).

1.1.3.2 Costes socioecondmicos

Datos recientes indican que la reduccion de laladlde vida asociada a la
presencia de fractura vertebral clinica es al mémosmportante como la
de la fractura de cadera, por lo que la morbilidada fractura vertebral ha
podido ser infraestimada hasta ahora (JohnellaD,2005; Fechtenbaum J
et al.,, 2005). Existe ademas un aumento de la huadaasociada a la
presencia de fractura vertebral clinica segun maedbs estudios EVOS
(European Vertebral Osteoporosis Study) y SOF {(StfdOsteoporotic
Fractures) (Hasserius R et al.,, 2003; Ensrud KEalet 2000). La
repercusion de la fractura de tercio distal delor@$ menor (Johnell O et
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al., 2004) aunque hasta en un tercio de los caswsgmecen secuelas en
cuanto a grado de movilidad y fuerza.

El impacto sobre la calidad de vida de la fractgaadera es considerable
como consecuencia de la hospitalizacion, dismimuadé la capacidad
fisica y de independencia para ciertas actividddesnitad de las pacientes
pierden la capacidad de deambulacion sin ayuda gqudiellas que eran
independientes previamente a la fractura la mitacesitan cuidados o
institucionalizacion tras esta (Formiga F et aDp4). La presencia de
fracturas y especialmente la de fémur produce ureato de la mortalidad
con relacién a las pacientes sin fractura (Gruptraleajo de la SEIOMM
2002). Entre el 10 y 20% de las mujeres mueren enireer aio tras una
fractura de cadera, con un mayor riesgo inmediatgsrieas la fractura y
gue decrece con el tiempo. Este aumento de mathbe debe en gran
medida a patologias cronicas asociadas y a coroiees postoperatorias

mas que a la propia fractura (Chevaley T et aD220

Se calcula que en Espafa la mortalidad debidactufeade cadera oscila
entre el 5y el 8 % durante el primer ingreso, yecal 14 y el 36% durante
el primer afio (Formiga F et al., 2004). Estas &nas se asocian con un
mayor riesgo, no solo de mortalidad, sino tambiém cn descenso
importante en la calidad de vida y largas estanumspitalarias (Alarcon
Alarcon T et al., 2004) (Brossa A et al., 2005n Espana se calcula que
tras una fractura de cadera, so6lo el 20% de lo®rgiyentes seran
independientes, el 29% precisaran ayuda domiailiarel 51% dependera

de un centro de pacientes cronicos.
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1.1.2 Osteoporosis postmenopausica.

El déficit estrogénico es el factor de riesgo nmdgartante para desarrollar
osteoroporosis (Rigss BL et al., 2002), reconogidodesde la época de
Fulton Albright, quien en los aflos 40 hablaba déosteoporosis post-
menopausica" .Este mecanismo ha sido apoyado o foonsistente por
estudios posteriores que mostraron que la adnaniétr de estrégenos
prevenia la pérdida oOsea inducida por ooforectorafa mujeres
perimenopadusicas (Lindsay et al., 1980). Asi, enugr la fase de pérdida
Osea acelerada se inicia en la menopausia, se ppedenir con
tratamiento sustitutivo estrogénico (TSE) y esafante relacionable con
el cese de la funcion ovarica (Mufioz-Torres et1899; Rigss BL et al.,
2002).

El cese de la actividad estrogénica ocasiona ureqddsrio del
remodelado 6seo con predominio neto de la resor@gss BL et al.,
2002) debido a la elevacion de distintas citoquprasresortivas como IL
1, MCSF y TNFa (Linderg MK et al., 2001), lo que provoca un bakan
0seo negativo. Sus efectos sobre las células éstas mediados por dos
clases de receptores estrogénicos expresadosomtasiha y nucleo: el
receptor alfad), presente en osteoblastos y osteoclastos; ytal Bg
expresado so6lo por osteoblastos. Los estrégenaerjademas sus efectos

positivos a través de un efecto paracrino (Manal&fa et al., 2002).

Los estrogenosn vitro, inhiben el desarrollo de los osteoclastos vy
favorecen su apoptosis estimulando la produccionT@& [ por los
osteoblastos (Huber DM et al., 2001). Ademas,behila produccion de
IL 6, que es el principal estimulo para la resardiBleilschifter J et al.,

2002) y previenen en ultima instancia la apoptosteoblastica (Kousteni
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S et al., 2001). Ademas, la deficiencia estrogémceementa la apoptosis
de los osteocitos (Kousteni S ET AL.,2001), quehaepropuesto como
causa de alteracion de la funcion mecanosensoastiema canalicular de
reparacion de microdafos y que contribuye en dltimaancia al aumento

de la fragilidad 6sea.

1.2. Factores de riesgo de osteoporosis y fractura.

Un factor de riesgo de osteoporosis puede deficosao aquella variable,
estado o condicién asociado con un mayor riesgo pddecer la
enfermedad, y sobre todo una de sus consecuenetasmthantes: la

fractura.

La probabilidad individual de padecer una fractosteoporética esta
condicionada por multiples factores. De hecho, dackizacion especifica
de fractura tiene un perfil de factores de riedgi@rminado. Generalmente
no actuan de forma aislada, sino que es la combimae varios de ellos lo
gue aumenta significativamente el riesgo de fracyupuede ser util para
seleccionar a individuos a los que realizar unaittemetria 0sea e incluso

para decidir el inicio del tratamiento farmacolagic

Se han descrito multitud de factores de riesgosdeoporosis y fractura.
Algunos de ellos han demostrado plenamente sweiméia como es el caso
de la edad, el sexo, la DMO o la etnia, mientras ppra otros factores los

resultados procedentes de estudios epidemiolégiresn concluyentes.
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1.2.1. Factores de riesgo de osteoporosis.

Estos factores de riesgo pueden ser constituc®nalpor lo tanto no
modificables como es el caso de la menarquia tardi@s antecedentes
familiares de osteoporosis. Otros sin embargo st@u ser modificados,
como el uso de ciertos farmacos y enfermedadesodecida influencia
sobre el metabolismo mineral (Stein E et al., 20EXjsten multitud de
estudios donde se identifican factores de riesgob@&se a diferentes
poblaciones, calculando el riesgo relativo parectinas en distintas
localizaciones. La escasa capacidad de predicaidnoejunto de estos
factores quedd de manifiesto en el Study of OstexigoFractures (SOF),
donde se analizaron datos transversales proceddntes cohorte de 9500
mujeres. El conjunto de parametros independienteegreédiccion solo
explicaba entre el 20 y el 34% de la variacionadBMO en las diferentes

localizaciones esqueléticas (Melton LJ et al., 2003

1.2.1.1. Factores genéticos.

Algunos aspectos de la osteoporosis tienen unefeernponente genético,
puesto de manifiesto en los estudios epidemiol&goee revelan que la
presencia de antecedentes maternos de fractuedas®na con un mayor
riesgo de fractura en las hijas. Sin embargo, ldeex¢ia mas clara deriva
de los estudios de la densidad mineral 60sea (DM®)emelos. La

heredabilidad de la DMO es elevada; se ha estinemdan 50-80%. De
manera que, aunque los estudios en gemelos puedwpvalorar la

heredabilidad, parece claro que una parte consilded®e la variacion de
los valores de la DMO puede explicarse por factgesséticos, mientras

gue el resto se deberia a factores ambientales.
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La influencia genética determina un menor pico dsardosea en individuos
con historia familiar de osteoporosis. Numerososiege han sido
identificados como determinantes de la masa ésdee ellos los que
codifican el receptor de la vitamina D (QuesadaeiMl., 2004), receptor
estrogénico, colageno tipo | (Mezquita Raya et20Q2), IGF 1, TGH,
BMPs y otros, si bien no esta establecida la dmntion exacta de cada
gen y la aplicacion de estos datos en poblacioiséistds a las estudiadas
(Albagha OM et al., 2003).

1.2.1.2. Factores nutricionales y estilo de vida.

Se han descrito multiples factores nutricionaleBuyen tanto en la
adquisicibn como en el mantenimiento de una adecuzaba 0sea. Entre
todos ellos son de especial importancia, el cacia vitamina D. El
consumo de leche en la adolescencia se relaciandacmasa 0sea en la
edad adulta (Whitting SJ et al., 2004), y una itegeslecuada a lo largo de
la vida con una menor incidencia de fracturas @stegicas (Kalkwarf HJ
et al., 2003). Son necesariso ademas unos niadlssuados de vitamina
D, superiores a 30 ng/ml (Heaney RP et al., 20@8ickl MF et al., 2006)
para evitar el desarrollo de hiperparatiroidisraousnidario y osteoporosis.
Ademas la vitamina D ha demostrado jugar un pamglortante en la

regilacion de la fuerz muscular (Bischoff-FerraA Et al., 2004).

Otros factores nutricionales que han demostraddnfiuencia en los
altimos afos son la vitamina K (Weber P et al.,12@kano T et al., 2005)
asociada de forma positiva con masa 6sea y rieggdrattura, y la
vitamina C necesaria para el metabolismo del coladgblieves JV et al.,

2005). Niveles elevados de homocisteina se as@ci@enor masa osea y
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aumento de fracturas, probablemente por su asoOoiamn deéficits de

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

El estudio global de diez cohortes a nivel mundiahtifican al tabaco
como un factor de riesgo de osteoporosis y fradiaais JA et al., 2005).
El hecho de ser fumador activo supone un riestative de fractura de
1.13 tras ajustar por DMO, especialmente parauraae cadera (RR 1.6)

y CON un riesgo mayor para varones excepto pacttufeade cadera.

Los efectos del consumo de alcohol sobre masayddeago de fracturas
no habian sido determinados de forma concluyentio¥ estudios

prospectivoshan demostrado que existe una asatiawolineal entre

ingesta de alcohol y riesgo de fractura, de formm lq ingesta inferior a
dos unidades no supone un aumento del riesgo.dsesta por encima de
este umbral conlleva un aumento del riesgo deuracy especialmente
osteoporéticas (RR 1.38) con especial influencimesta fractura de cadera
(RR 1.68) (Kanis JA et al., 2005). No se identiforadiferencias en cuanto

a sexo, edad o DMO.

1.2.1.3. Enfermedades con influencia sobre masa ase

De manera consistente se han identificado diveesadocrinopatias
relacionadas con alteraciones en la masa O0seamiasimportantes el
hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, el hipercediismo (tanto endégeno
como exbégeno) y la diabetes. Otras enfermedadegndocrinas con
influencia sobre la masa 6sea son las hepatopatiakyma multiple, y

enfermedades inflamatorias como la artritis reurdato
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Diversos tratamientos de amplio uso ejercen untefeegativo sobre la
masa 0sea que conlleva un aumento del riesgo deiriaa entre ellos se
encuentran los corticoides (Steinbuch M et al.,4206hmunosupresores,

anticonvulsivantes y citostaticos.

1.2.2. Factores de riesgo de fractura.

1.2.2.1. Masa 0sea.

La masa Osea baja supone uno de los factores s rreas importantes
para el desarrollo de fracturas por fragilidad. Musos estudios
transversales y prospectivos indican que el riglggivactura aumenta entre
1.4y 2.6 veces por cada DE que disminuye la DMé&dida que refleja la
masa Osea de un individuo (Rosen CJ et al.,, 200%)medicion en
localizaciones especificas permite una mayor pgcien la prediccion del
riesgo de fractura en cada localizacion. Asi, uscdre en cadera de -3
supone un riesgo 15 veces mayor del riesgo daufegatnientras que igual
valor en columna lumbar eleva el riesgo en 4 v@€anis JA et al., 2001).
En mujeres postmenopausicas recientes la medigddMIO en cualquier
localizacion predice cualquier fractura osteoposdtton un gradiente de
riesgo de aproximadamente 1.5 por cada desviacgmndar que
disminuye la DMO (Kanis JA et al., 2005).

1 2.2.2. Presencia de fractura previa por fragilidd.

Constituye el mas importante factor de riesgo detfira independiente de
la masa 6sea, y en general aumenta el riesgo & dadhnell O et al.,
2001), aunque en el caso de la fractura vertednafluencia es mayor con

un aumento del riesgo entre 4 y 5 veces. Es impiertdestacar que el
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riesgo es mayor en el primer y segundo afo trapritaera fractura
(Lindsay R et al., 2001; van Staa TP et al., 2002).

1 2.2.3. Calidad 6sea.

El término calidad, incluido en la actual defidwide osteoporosis, sirve
para incluir todas aquellas propiedades del hgesono son explicables
por la DMO. La microarquitectura trabecular, lanpmsicion organica y
mineral de la matriz ésea, el remodelado 6seoraelogde mineralizacion,
las microlesiones acumuladas, la viabilidad celyléa cantidad y calidad
de los puentes de union del colageno son los pates factores que

contribuyen a la calidad 6sea (McDonnell P, 2007).

A edades diferentes, el riesgo de fractura varimuales niveles de
densidad Osea, incluso después de ajustar por gt factores de
confusion. Otra observacion interesante se refeerda respuesta a los
tratamientos antirreabsortivos usados en paciauesosteoporosis: Por
un lado, los descensos del riesgo de fractura guebsienen con los
farmacos antirreabsortivos se observan mucho detesialquier variacion
sensible en la densidad Gsea y por otro, los dessabtenidos al final del
periodo de estudio, en general de tres afios, samalenagnitud mucho
mayor de la esperable para incrementos moderadpsqoefios de la
misma. Por ultimo, en situaciones como la ostea®roorticoidea, el
riesgo de fractura es extraordinariamente mayorlodgue descensos

moderados de densidad 6sea permitirian predecir.

Por lo tanto, hay otros componentes de la salud hdelso que la

densitometria no mide y que son relevantes pardidonar su fragilidad.
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Los podemos agrupar en factores vinculados a laitaofura Osea y
factores relacionados con la calidad de los mad¢srigue componen el
tejido Oseo. El proceso que constituye el comuroémador de todos

estos elementos es el remodelado 6seo (Bouxseiet ML, 2003).

Factores arquitectonicos.

Los podemos dividir en arquitectura macroscopiceoffietria 6sea) y
microarquitectura. Lageometria 6seaconfiere importantes propiedades
biomecanicas al hueso. Dependiente del proceso dedelado vy
remodelado, es uno de los elementos que se puenthficar para adaptar
el hueso a la pérdida mineral asociada al envejestm Es especialmente
relevante en el compartimiento cortical del huésoregla general es que
cuanto mayor es el tamafio de un hueso, mayor serassstencia, sin
superar, claro esta, un cierto limite. Los huesogok, de estructura
cilindrica, ofrecen un excelente ejemplo de estecypio, gobernado
fundamentalmente por los valores del momento deimé&ansversal. Con
exactamente la misma cantidad de hueso, si sengispo un cilindro de
menor diametro, tendra un menor momento de ineyciana menor
resistencia. Esta es la explicacion de una bueria ga las diferencias de
riesgo fracturario entre hombres y mujeres, ya lpseprimeros tienen
huesos mas voluminosos. También este mecanismuedeuos elementos
compensatorios que se ha observado en el envepstonpara paliar los
efectos negativos de la pérdida de densidad 6semahuesos cilindricos
sufren una expansion peridstica que mejora suteesia mecanica y
compensa, en parte, la pérdida 6sea asociadaladgldernandez CJ et al.,
2007).
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La microarquitectura 0seae refiere a la disposicion espacial de la trama
O0sea que constituye fundamentalmente el hueso ctrive Con el
desarrollo de la enfermedad, esta trama se deteteoforma muy agresiva.
Las estructuras horizontales se perforan convdtéa en trabéculas
lineales. Con el progreso de la enfermedad acabaapdreciendo. Con
ello, las trabéculas verticales pierden sus comeso transversales
horizontales y, desde un punto de vista estrugtseahlargan y adelgazan a
la vez que se desconectan, todo lo cual deterigpanencialmente su
competencia mecanica. A mayor abundamiento, saupeodperforaciones
parciales en las trabéculas remanentes que acbiiam jguntos criticos de
debilitamiento donde se concentra el estrés meziNtuller R et al.,
2006; Heaney R et al., 2003).

Factores intrinsecos del material.

El grado de mineralizacion es una de las propiesiaglevantes del tejido
0seo. Normalmente el proceso de mineralizaciorhdeso recién formado
se produce en un 50-70% durante los dos o tresepsnmeses, y se
denomina mineralizaciébn primaria. La mineralizaci®cundaria se
produce a lo largo de afos y completa el depositenal en la unidad
basica de remodelado. El grado de mineralizacidid eslacionado
positivamente con la dureza del tejido 6seo y memaente con su
fragilidad. La mineralizacién esta vinculada a tanogeneidad del tejido.
Aqui también un exceso de homogeneidad actia comclemento
favorecedor de la transmision de vectores de fugueapropenden a una
mas facil y rapida propagacion de lineas de fraaticro o macroscopicas
(Seeman E et al., 2003).
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El remodelado 6seo constituye un punto importaetetrd de la calidad
O0sea. El remodelado 6seo acelerado que se obdergantente en la
posmenopausia perfora las estructuras trabeculaaegendo desaparecer
las mismas. Ademas aumenta la porosis cortical. (imo, induce
cavidades de reabsorcion en las trabéculas renemepte las compromete
aun mucho mas en su capacidad mecanica. Pero ebetado ademas
influye en el grado y homogeneidad de la minereii@a La calidad 0sea,
por tanto, tiene importancia en la resistencia meea del hueso
independientemente de la densidad mineral del misAsi, los
tratamientos que, mas allad de aumentar la densikaatienen o mejoran la
calidad de hueso, nos ofreceran el mejor perfiefieacia y seguridad a

corto y largo plazo (Benhamou CL et al., 2007).

Métodos para medir la calidad 0sea.

Actualmente no existe un método ideal para vallararalidad 6sea. Solo
disponemos de una serie de herramientas que nostigemedir aspectos
parciales y tal vez complementarios de lo que ejuoto representaria la
calidad 6sea (Kazakia GJ et al., 2006).

Histomorfometria 6sea.

Ha sido el "patron oro" para estudiar el remodelésieo. Es un método
invasivo que mediante parametros estaticos y dow@an(previo doble

marcaje con tetraciclinas) es util para diagnostid@rentes enfermedades
O0seas metabdlicas. Permite cuantificar el volumebetular, el grado de
mineralizacion, el grado de formacion, y el volunam osteoide, entre
muchos otros parametros. Se realiza a partir ddiopsia transiliaca de 8
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mm de diametro y aproximadamente 2 cm de largourigs técnica no

aplicable sistematicamente en la clinica.

Resonancia magnética.

Esta técnica de imagen, obtenida mediante un potesto digital,
permite una reconstruccion de la microarquitectds@a con una alta
resolucién, y tiene capacidad de discriminar langfarmacién de las
plataformas trabeculares en varillas y su eventisdupciéon. Es una

técnica no invasiva que no irradia al paciente ghakhi M et al., 2004).

Microtomografia computarizada.

A partir de la tomografia se puede lograr una imagre 3D. Si el estudio
esin vivo, la resolucidon es mas limitada (100 micras), seree realiza a
partir de biopsias 6seas se puede mejorar sengbtenta resolucion al
aumentar la irradiacion, consiguiendo imagenesagéahl micra. Mediante
Nanotac se pueden obtener imagenes de 0,1 micsab@dba EP et al.,
2001) .

Imagen espectroscoépica infrarroja transformada de Burier (Fourier
Transform Infrared Spectroscopic Imagirjg (valoracion de la

ultraestructura).

Permite la evaluaciéon de las propiedades materidétshueso en un
contexto anatémico (sin necesidad de destruir ekt Los datos de la
cristalizacion y de la estructura de colageno squgeneran proporcionan
imagenes infrarrojas de la cristalizacion y dedauetura de colageno. La

técnica se basa en el analisis del espectro decasoy las mediciones se
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han calibrado frente a técnicas de medicidn estahdaelevada resolucion
(5-7 micras) permite la evaluacion de material gaeheterogéneo en su

composicién y que varia cada 10 a 20 micras.
Valoracion directa de la resistencia con estudiosSdmecanicos.

Son una serie de pruebas que miden directamente ebhueso, una vez
extraida una muestra, la resistencia a la fraaiefamaterial cuando es
sometido a una serie de cargas mecanicas. Esnuvie, el método mas
directo de cuantificar la resistencia 6sea, aumgueepresenta exactamente
lo que suced@ vivo, ya que se excluye el efecto de otros tejidoss(gra
muscular) que influirian en la resistencia globderhandez CJ et al.,

2006). Comprende estudios de doblamiento, torsidonypresion.

Tomografia por emisidén de positrones.

Es una nueva técnica que rastrea todo el cuerpd-dhroride y*™ Tc-
MDP. Puede estimar el remodelado global (Blake GMdl.e 2002) vy, por
tanto, ofrecer un mapa del estado regional del defado en cualquier
territorio del esqueleto. La imagen funcional peéemina cuantificacion
directa del metabolismo en sitios especificos dghmismo, incluyendo la
columna lumbar, muy importante desde el punto déawvlinico (Cook
GJR et al., 2000). El uso de esta técnica ha saildado comparando los
indices histomorfométricos de remodelado, que tienma elevada
correlacion entre los parametros cinéticos locatiéigando PET con fluor
y los parametros asociados a la actividad osteiddagales comdone
formation(grado de formacion 6sea) y MAR (grado de aposionneral)(
Piert M et al., 2001).
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Analisis fractal a partir de la radiologia convenconal (analisis

textural)

Es una nueva técnica en desarrollo que, a partimderadiografia simple
de columna, permite inferir una tercera dimensifrair de las diferentes
intensidades de luz que registra la placa radimgraRecientes estudios
refieren una correlacidon entre este analisis Wadliosea (Wilkie JR et al.,
2004).

En suma, los métodos de que disponemos para naedalilad 6sea son
s6lo materia de investigacion. De todas maneraggpetio desarrollo de

algunos de ellos va a hacerlos accesibles al usca;l ofreciendo la

posibilidad de valorar la resistencia mecanica ,08egor consiguiente,

superar las limitaciones de las técnicas dispomibfeosteoporosis (Kehoe
T, 2006).

1.2.2.4. Edad.

La edad contribuye al riesgo de fractura como gtofandependiente de la
DMO (Kanis JA et al., 2002) por lo que para cuaquialor de densidad
mineral 0sea el riesgo de fractura es mucho maywoa gdades mas
avanzadas (McClung MR et al., 2005). El riesgotiredaaumenta de 2 a 3
veces por cada década tras los 50 afios. Estaniffuleace que, aunque en
funcion de los cambios en DMO seria esperable nodencia 4 veces
mayor de fractura de cadera entre los 50 y los f&fk,aen realidad la

incidencia sea 30 veces superior.
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1.2.2.5. Sexo.

Las mujeres presentan una mayor incidencia de pstesis y de fracturas
asociadas, con una prevalencia de 15-20:1 resadbmmbre. Esto es
debido a varios factores entre los que se encureuntranenor pico de masa
O0sea y el cese brusco de la actividad estrogérasald menopausia que
ocasiona un marcado descenso de la masa 6sea prinh@sos afios de

postmenopausia (Rigss BL et al., 2002).

1.2.2.6. Bajo peso.

Varios estudios han sefialado que un peso infertsf kg se asocia a un
mayor riesgo de fractura, especialmente de catartalla baja y un IMC

inferior a 19 kg/m2, asi como el menor porcentage giasa corporal,
también se asocian a baja DMO (De Laet C et ad5R0

1.2.2.7. Factores de riesgo de caidas.

Las situaciones clinicas relacionadas con una magmencia de caidas se
asocian principalmente con la fractura de caderaerBos estudios han
comprobado la importancia de estos factores, unellds es el EPIDOS
que destaca como mas importantes las alteracioeasomusculares,
agudeza visual y el antecedente de caida previafluencia del uso de
ansioliticos y neurolépticos se ha revisado reeiaehte demostrandose la
existencia de una relacion dosis-respuesta coms@y un mayor riesgo de

fractura por un incremento en las caidas (Vestddgaat al., 2006).
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1.2.3 Escalas de riesgo de baja masa 0sea y osteogis

Puesto que el cribaje universal de la osteopor@g6i®) mediante
densitometria no es factible por su desfavoraldbitan coste-beneficio,
durante los ultimos afios, se ha propuesto queaghdstico, e incluso la
indicacion de tratamiento de la osteoporosis, detestablecerse sobre una
valoracion integral de los factores de riesgo detéra mas que sobre la
medida aislada de la densidad mineral 6sea (DM@)lgidar nunca que
el riesgo individual de fractura depende, basicdemete la edad y de la

esperanza de vida (Kanis J et al, 2003).

Figura 1.2.3.1 Riesgo de fractura durante el resto de la viday(A n los

proximos 5 afos (B) en 9516 mujeres caucasicas.

A
Edad/tipo de fractura 50 60 70 80

Cadera 14,3% 13,8% 13,6% 12,3%
Mufeca 14,4% 11,5% 16% 4,2%
Vertebral 15,0% 14,7% 13,5% 92%
Otras 31,2% 219% 22,2% 15,6%

B
Edad/tipo de fractura 50 60 70 80

Cadera 02% 0,6% 16% 52%
Mufeca 1,6% 2,8% 28% 2,0%
Vertebral 0,6% 1,5% 2.9% 47%
Otras 6,9% 9,6% 10,9% 13,5%

Adaptada de National Osteaporosis Foundation?

1.2.3.1 Escalas de riesgo de baja masa Osea.

Resulta evidente que debe sospecharse la presEnGO& en mujeres que
presenten alguno o varios de los factores de ries@g® predictivos de la

enfermedad. Aunque el factor aislado que ofrece mmésrmacion
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prondstica sobre el desarrollo de fracturas esjia DMO, debe recordarse

gue ésta es solo un factor de riesgo mas (Kartiald 2003).

En los dltimos afios se han desarrollado instrunseegpecificos para
valorar el riesgo de presentar baja DMO (osteope/asteopenia) y asi
seleccionar a los candidatos para determinaciobDM@® que presentan
sensibilidad entre alta y moderada, pero con bamedaficidad (tabla
1.2.3.1 ). Las escalas mejor validadas son los ©&Al (Osteoporosis
Risk Assessment Instrument), de 3 items, y el SC(HfEple Calculated
Osteoporosis Risk Estimation), de 6 items. La MatlioOsteoporosis
Foundation (NOF) también recomienda valorar a Esgmntes con alguno
de los factores de riesgo mayores: edd&b afios, indice de masa corporal
(IMC) < 22 kg/nf, historia personal o familiar de fractura ostedtioa, o
tabaquismo. El test ORAI utiliza la edad, el pes@lyuso de terapia
hormonal sustitutiva para valorar el riesgo de gmme® de osteoporosis
para la indicacion de la medida de la masa Oseeseptando una
sensibilidad del 90% y una especificidad del 45,ffglor predictivo
positivo 32,5%). El test SCORE tiene publicada sewsibilidad del 90% y
una especificidad del 32% (valor predictivo posit&4%), aunque se ha
detectado una menor especificidad en poblacion d&s mdad. La
sensibilidad y especificidad de la escala de la NQFde 92% y 21%,
respectivament¢Jodar E et al., 2005). También recientemente se ha
validado otras estrategias como la escala OSIRI& que una puntuacion
mayor de 1 se asocia a elevado riesgo de osteapardsja masa 0sea
(sensibilidad 85%; especificidad 39%), o el progdORACLE, que aplica
una ecuacion cuyas variables son los valores deasaliografia
apendicular, edad, IMC, uso de terapia hormonalitstiga, fractura a

partir de los 45 afos, y que, con un punto de aiet®,27, presenta un
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valor predictivo superior al de los ultrasonidoslados o de otras escalas
con una sensibilidad del 90% y una especificidddd®(Cadarette SM et
al, 2001).

En Espafia, se han propuesto algunas estrategedapigientificacion de
las mujeres en riesgo (Diez et al., 1998): edatl aftvs, peso corporal <70
kg; afios de vida fértil < 32 y paridad mayor dej@sh La presencia de dos
de estos factores de riesgo tiene una sensibildd62,7% con una
especificidad del 70% para osteopenia, lo que pieranevitar un 35,5% de
exploraciones densitométricas. No obstante, cuslgude estas escalas
debe ser validada localmente antes de ser aplieadma poblacion

concreta.

Tabla 1.2.3.1. Escalas para la deteccion de los pacientes esgaide

oste0p0r03|s.

Escala Punto de corte Factores de riesgo/puntuacion
NOF (National Osteoporosis Foundation) =1 Un punto por: edad > 65, IMC< 22, historia familiar,

historia personal, Tabaquismo
SCORE (Simple Calculated Osteoporosis =6 +5 para no afroamencanos, +4 si AR, +4 por cada Frx OP
Risk Estimation) {maximo 12 puntos), +1° digito de la edad x 3, +1 si no THS,

peso en libras/10 (redondeado a nimero entero)
ORAl (Osteoporosis Risk Assessment =9 Edad: = 75: +15, 65-75: +9, 55-65: +5; peso < 60 kg: +9; no
Instrument) THS: +2
ABONE (Age, Body Size, No Estrogen) =2 Un punto por: edad > 65, peso < 63,5 kg, no THS o ACO
0ST-T (Osteoporosis Self-assessment Riesgo moderado Edad (afios)-peso (kg)
Tool) {>-9) o alto {>20)
ORACLE 0,27 QUS falange, edad, IMC, uso de THS, fractura a partir
de 45 afios
0SIRIS =1 Edad: anos x -2 [quitar Gltimo digito)
Peso: kilos x +2 (quitar Gitimo digito)
Uso de THS/ +2

Fractura de baja energia / =2

Diez et al = 2 factores Edad = 51, peso < 70 kg, < 32 afios de vida fértil,
> de 2 hijos

IMC: indice de masa corporal; AR: artritis reumatoide; Fre: fractura; OP: osteoporosis, THS: terapia hormonal sustitutiva. ACO:
anticonceptivos orales,
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1.2.3.2. Escalas de riesgo de fractura osteopordic

De forma analoga, y siempre basandose en una pa@ble@ncreta, se han
publicado escalas de riesgo de presencia de feasntebral indolente
(con la poblacién del Fracture Intervention TrialT) o de aparicion de
fracturas con o sin conocer la DMO (Study of Osteofic Fractures,
indice FRACTURE}Jodar E et al, 2005)

También estan en proceso de validacion otras egiastde valoracion de
riesgo de fractura osteoporotica como la aplicad@ma escala OSIRIS de
riesgo de baja masa. Cambiando los puntos de serfgyeden clasificar a
las pacientes en: dmjo riesgo(que no precisan mayor evaluacion actual),
deriesgo mediqque deben ser evaluadas inmediatamente)riesigo alto

(que deberian iniciar inmediatamente tratamiento).

Se han desarrollado y validado otras estrategiascgmbinan la seleccion
de candidatas para la medicibn de masa 0sea, abasadu bajo peso,
seguido de valoracion conjunta del valor de DMQquron los factores de
riesgo clinico (edad, antecedentes de caidas, idagapara caminar en
tandem [equilibrio dinamico] y velocidad al camingrara seleccionar a
las personas de mayor riesgo (doble) de fractueopsrotica de cadera.
También recientemente, se ha desarrollado un matkelprediccion de

fractura osteopordtica en mujeres con osteopenissitdenétrica, que

adquiere un interés especial una vez que el estd@BA ha puesto de

manifiesto que un gran nimero de fracturas ostétipas se producen en
mujeres con valores de DMO en rango osteopénic@résencia de un T-
score en hueso periférico < 1,8 junto a la malagarcepcion del estado de

salud y escasa movilidad (lo que supone el 55% she moblacion
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osteopénica), identifica a un subgrupo de poblacge casi duplica el

riesgo de fractura (4,1% frente a 2,2%).

Asi, en la practica clinica habitual se debiera lss&aloracién conjunta de
los factores de riesgo de fractura, clasificandiesgpacientes en 3 grupos:
un primer grupo de muy alto riesgo de fractura peshelientemente de su
valor de DMO (que debiera tratarse siempre), umrsgég grupo de muy

bajo riesgo (que no se trataria incluso con DM@)haj un tercer grupo

con riesgo intermedio en el que la valoracion dBNEO es esencial tanto
para el diagndstico como para la indicacion deatné&nto (Kanis et al.,

2005).

Cada poblacion tiene un perfil de riesgo diferepia, lo que, tanto los

estudios de variables predictivas de baja masaamsea los de prediccidon

de fracturas osteoporaticas, deben realizarsemenbs confirmarse, en la
poblacion en la que se pretendan aplicar. En cigalgaso, hasta disponer
de una herramienta factible y atil para identifieapoblacion de elevado
riesgo de osteoporosis y/o fractura, sigue sieradolar la recomendacion

de busqueda selectiva de casos en funcién de éaatier riesgo de la guia
de practica clinica de la SEIOMM.
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Figura 1.2.3.2.Modelo de actuacion clinica en funcion de losdees de

riesgo.
Osteoporosis

Dm0 femoral
+FdeR

Bajo riesgo Medio riesgo Alto riesgo

Mo tratamiento Precisan Tratamiento
independiente ODMO para independiente
de DMD decision de DMO

1.3. Evaluacion del paciente con osteoporosis.

1.3.1 Evaluacion clinica.

El diagnostico de osteoporosis se basa en la d¢aogta de una baja
densidad mineral 6sea (DMO) y/o la presencia detudras por fragilidad.
La sospecha clinica inicial siempre vendra dadal@oanamnesis y en
menor grado por datos de la exploracion sugereletes elevado riesgo de
fractura. Por ello, en el estudio del paciente suspecha de osteoporosis,
como en cualquier patologia no tributaria de cribgmbblacional, la
entrevista clinica es basica y fundamental. Enselldeben recoger no solo
los factores de riesgo esqueléticos, sino aquéiles influyen en la
frecuencia y nimero de caidas, asi como la pemepal paciente sobre la
enfermedad y otras patologias concomitantes geaten tanto la actitud

diagndstica como terapéutica.
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Una vez realizada la historia clinica, se debe icoaf la sospecha
diagnostica, valorar el grado de riesgo de frastudescartar causas
secundarias de osteoporosis y planificar con alloecesidad e intensidad

de un tratamiento y/o seguimiento.

La anamnesis debe incluir los siguientes aspeatdscedentes familiares
y personales (endocrinopatias, otras enfermedadémtamientos con
influencia sobre la masa 6ésea, fracturas previdistpria hormonal y
reproductiva (edad de menarquia y menopausia, mimerembarazos,
lactancia); habitos toxicos y encuesta dietéticgida a consumo de calcio
y vitamina D; estilo de vida y exploraciéon fisiclkke€uencia cardiaca,
deformidades Oseas, imposibilidad para levantagsta cilla sin usar los

brazos) (encuesta clinica SEIOMM).

1.3.2 Determinaciones analiticas.

En todo paciente con diagnéstico de osteoporoses, particular aquéllos
con fracturas por fragilidad que vayan a ser t@ambn farmacos, se debe
realizar un minimo perfil analitico que incluya:niegrama, velocidad de
sedimentacién globular, glucemia, funcién renal gpdtica, calcio y
foésforo séricos, proteinograma y TSH. La analitigseral, en personas
habitualmente de edad superior a los 65 afos yot@as enfermedades,
permite una evaluacion integral y pone de relietasoenfermedades
prevalentes a estas edades y asociadas a la astgepoomo la disfuncion
tiroidea y la gammapatia monoclonal y mieloma. &kio y el fésforo
séricos, y la calciuria, son parametros que noslguerientar hacia la

presencia de hiperparatiroidismo, osteomalacialabearcion intestinal.
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Pruebas de laboratorio mas especificas, como sidel@5 OH vitamina D
y PTH-i, electroforesis de orina, testosteronal tptebre, estradiol, FSH,
LH, prolactina, etc. vendran indicadas por los dmjbs clinicos o de

laboratorio previamente resefiados.

1.3.3 Medicidon de la masa 6sea.

El establecimiento, en los afios noventa, por pdeteda Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) de los criterios densitmeos de osteoporosis
elevaron a esta técnica a la categoria de pruedgmdaitica, y durante
mucho tiempo ha sido considerada como decisiva. doydia, se
contempla como una técnica que ayuda de manera  rtemp® al

diagnostico de osteoporosis, pero sin ser defaitiv

Esta claro que la disminucién de la masa Osea itpyestparte de la
patogenia de la enfermedad osteoporoética. Asiggmpredictor de riesgo
de fractura en la cadera es la DMO en fémur proxipero asimismo

puede ser indicativa de alto riesgo de fracturaamtebrazo o vértebras;
como una DMO baja en columna lumbar o en antebesmzandicativa

ademas de mayor riesgo de fractura de cadera. i&stoecientes han
demostrado que incluso una mayor tasa de pérdidandea Osea,
independientemente de la DMO basal, aumenta ejaiee fractura en
cadera y antebrazo (Kanis JA et al., 2006; SoRexydu E et al., 2005).
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1.3.3.1. Aplicaciones de la DXA.

Las utilidades clinicas de la medicion de la masad&on el diagndstico de
una masa 0sea baja (determinar la DMO), la preihade las fracturas y la
vigilancia seriada (Binkley N et al., 2006).

Las localizaciones de la medicion deben ser, cotutumbar y fémur
proximal (total y la subregién de cuello femorajnque también puede
considerarse valida la del tercio distal del raci@ando no es posible la
determinacion de la DMO en las otras dos localoaes.

Los intervalos entre mediciones no deben ser oresia un afio (mejor
dos), excepto en casos en los que existan cirowma$a asociadas a
pérdidas rapidas de masa 6sea, como el tratamtemticoideo, en que
podran acortarse. Una vez que la eficacia del miat#to ha sido
establecida, los intervalos se haran cada vez arged. Al respecto, es
importante decir que la eficacia del tratamiento wene dada
exclusivamente por la DMO; efectivamente, los easayinicos realizados
en los dltimos afios con farmacos para la osteoponas demostrado una
eficacia antifracturaria independientemente del entom de la masa Osea.
Ello estd en concordancia con el mecanismo etiggaioo de la
enfermedad, en el cual no solo participa la cadtia hueso (es decir, la
DMO que es lo que mide la DXA), sino también ladad 6sea (es decir,
propiedades del hueso que escapan a la densitameddr esto las
mediciones seriadas deben ser interpretadas coelazay no considerarse
gue un tratamiento fracasa por el hecho de no aamkenDMO; aunque si
ocurre un incremento de la masa 0sea claramerdgst&groduciendo una
reduccion del riesgo de fractura, y, por tanto,gmoos asegurar que el

tratamiento esta siendo eficaz (Bonnick SL et28l06).
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1.3.3.2. Indicaciones de la DXA.

Esta claro que no es operativo realizar una densitda a toda la

poblacién para detectar a aquellas personas quentiesteoporosis o un
alto riesgo de fractura; es necesario limitar so ds tal forma que sea
rentable y efectivo, que no se sature realizanddigiemes innecesarias a
personas de bajo riesgo e impidiendo acceder aeltpiéllas otras que se
van a beneficiar de un tratamiento, para hacestiéeferma un uso correcto

de la densitometria incrementando la relacion dosteficio.
Las Uultimas recomendaciones de la Sociedad IntemmaEc sobre
Densitometria Clinica (ISCD) sobre las indicaciodesuna densitometria

son (Binkley N et al., 2006):

1. Mujeres de 65 afos o mayores.

2. Mujeres posmenopausicas menores de 65 afios coorefctle
riesgo.

3. Hombres de 70 afios 0 mayores.

4. Adultos con fracturas por fragilidad.

5. Adultos con enfermedades asociadas con baja ma&aliola éseas.

6. Adultos que tomen farmacos asociados con baja mapardida

oseas.

7. Cualquier persona en quien se esté considerandlexstr un
tratamiento farmacoldgico para la osteoporosis.

8. Cualquier persona en tratamiento para la osteoorgsara

monitorizar su efecto.
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1.3.3.3. Interpretacion de la DXA.

Es necesario tener en cuenta una serie de corgaera para realizar una
correcta interpretacion de la DXA. En primer lugdrempleo de la T-score
y los criterios diagndsticos densitométricos d®MS soélo deben aplicarse
a mujeres posmenopausicas y hombres mayores defi&® euyas
mediciones hayan sido realizadas con aparatos DXéokimna lumbar y
en fémur proximal. La medicién del tercio distal dedio podra ser
utilizada para aplicar estos criterios, pero s@idas circunstancias antes
descritas (Binkley et al., 2006).

Para las mujeres antes de la menopausia y homlemesres de 50 afios, la
ISCD recomienda utilizar la Z-score (aunque hay guer en cuenta que
en las décadas de los 30 y 40 afios los T-scorescpi@s practicamente
coinciden), y en ellos definir como “dentro del ganesperado para su
edad” la DMO que se corresponda a una Z-score sie@do “por debajo
del rango esperado para su edad” si la Z-score-2sEn este ultimo caso,
se puede hacer el diagnostico de osteoporosis Bajla masa Osea se
acompafa de causas secundarias (tratamiento adetb¢dipogonadismo,
hiperparatiroidismo, etc.). No debe hacerse en sellbasandose

exclusivamente en los criterios densitométricos.

Es de gran importancia conocer la poblacion dereetia para aplicar la T
y la Z-score. De cualquier forma, la mayor partelate aparatos DXA
llevan en su base de datos los de la poblacioestatio NHANES I, y
es ésta la que se debe utilizar en el caso dergaiear la T-score y los
criterios de la OMS. Sin embargo, si queremos aplec Z-score, es mucho
mejor tener la referencia de la poblacidon especifical, siempre que ésta

exista. Asi, en Espafa se realiz6 un estudio néultitco para obtener esos
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datos de referencia correspondientes a nuestrag@obl(Diaz Curiel et al.,
1997).

Respecto a las mediciones seriadas, hay que teneuenta que no se
pueden comparar si estan realizadas con aparatodistiatas casas
comerciales. Por otro lado, es necesario tambigmocay la precision

especifica del aparato, ya que de ella dependepartancia o el valor real
gue debemos dar a los cambios longitudinales d@M®. De la misma

forma, cuando se esté monitorizando un tratamidvap que recordar que
la eficacia de los farmacos no depende exclusivaramla DMO.

Por ultimo, hay que identificar aquellas mediciogas no son validas, por
presencia, por ejemplo de escoliosis importantégofitosis lumbar,

fracturas en 3 de las 4 primeras vértebras lumparésesis vertebrales
lumbares o de fémur proximal, artefactos (enembat®, calcificaciones
superpuestas al area explorada, grapas quirargitmak,y que nos obligan

a considerar la medicion en otra de las localizeesovalidadas.

En resumen, la DMO es un buen predictor del riekg&ractura y permite
monitorizar el tratamiento a largo plazo (mas deafin). Pero no es el
anico factor implicado en la resistencia 6sea;otagtores han demostrado
predecir el riesgo de fractura, independientemdatia DMO (edad, etc.),
por lo que hay que tenerlos en cuenta a la horavdkiar el riesgo de
fractura. Los criterios de la OMS son mas bien atdater epidemioldgico
gue realmente diagndstico, y no son, por otro ladaos indicadores de

tratamiento ni de la efectividad del mismo.
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1.3.4. Evaluacion radiolégica.

Aungue la radiologia es el método mas especifica pladiagndstico de la
fractura osteoporoética, tiene escasa validez pdradiagnostico de
osteoporosis antes de que ocurra la fractura, gdagusignos radiologicos
clasicos de osteopenia (aumento de la radiolucidsalte de los platillos
vertebrales y pérdida de la trabeculacion horiZoeh cuerpo vertebral)
aparecen cuando ya existe una gran pérdida de asasa(al menos un
30%), y ademas son signos de interpretacion suajdeépendientes de las
circunstancias técnicas en que se realiza la reafiag(voltaje, dureza del

haz, distancia foco-placa...), lo cual también difecgu reproducibilidad.

La interpretacion de los hallazgos radiograficopetiele a menudo de la
preparacion y motivacion del observador, y no exist “patron oro” que
defina la fractura vertebral (Ferrar L et al.,, 200blay una amplia
variabilidad interindividual en el tamafio y la fande los cuerpos
vertebrales, e incluso debe tenerse en cuenta gegas vertebrales
normales pueden mostrar imagenes que induzcanral @or ejemplo,
cuando los mismos son proyectados oblicuamentep cocarre en los
casos de mal posicionamiento de los pacientes emoshento de la

realizacion de la radiografia.

Auln cuando se define la existencia de una defomiglasiguiente paso es
determinar si estos cambios se deben a una fradsteoporotica
verdadera, ya que las deformidades observadas rpuddberse a
alteraciones en el desarrollo, a enfermedades degjeras y neoplasicas o
a la enfermedad de Scheuerman. Todas estas pasabiess de deformidad
constituyen la principal fuente de falsos positigada identificacion de las

fracturas vertebrales.
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Para objetivar lo maximo posible estas deformidaskesecurre a métodos
de medicion morfométrica de las alturas vertebrdiess ser determinados
en radiografias laterales de columna (dorsal cgaten D7 y lumbar
centrada en L2) los valores medios poblacionaletaslalturas anterior,
media y posterior de cada vértebra, se estableoes uariterios de
deformidad. Los métodos morfométricos mas empleadogBlack DM et
al., 1995):

1. Método de Eastell, que considera deformidad deogramiando se
produzca una reduccién en una de las alturas antariedia o
posterior mayor de -3 desviaciones estandares alel wedio, y
fracturas graves o de grado Il a las que estaroands desviaciones

estandares de esta media.

2. Método de McCloskey-Kanis. Sigue el criterio almierexigiendo
ademas que la altura disminuida lo esté tambiémerios en -3
desviaciones estandares respecto a un valor dea ghosterior

predefinida.

3. Método de Genant. Deformidad grado | si la dismidn de una o
mas de las alturas es entre el 20% y el 25% desthangrado |1 si

es mayor del 25% y grado Il si es mayor del 40 %.
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Figura 1.3.4.1.Criterios de Genant:
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Otro método radiolégico de valoracion de las defdatles vertebrales es
el indice de deformidad espinal (IDE), método semantitativo que otorga
una puntuacién a cada vértebra (desde D4 a L4rderdo con distintas
clasificaciones; siendo la mas aceptada actualmientgasificacion de
Genant: vértebra normal (O puntos), deformidad @rad(1 punto),
deformidad grado Il (2 puntos) y deformidad gradb (B puntos);

puntuandose entre un minimo de O y un maximo dauBfos.

En resumen, la radiologia convencional queda rdke@ah diagndstico de
las fracturas osteoporéticas o a ser un métodgustiique la realizacion
de una densitometria cuando aparezcan los llansgiogs radiolégicos de

osteopenia (debiendo interpretarlos siempre cotelzgu
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1.3.5. Marcadores bioquimicos de remodelado.

Como resultado de la accion acoplada osteoblassitmmclastica, es decir,
del remodelado Oseo, se liberan una serie de p&pydproteinas que
pueden ser detectados en sangre y orina: son tasnileados marcadores
bioquimicos de remodelado 6seo (MRO) que nos indida manera

indirecta la fisiologia (formacion/resorcion) 6sém aumento de dichos
marcadores se pondra de manifiesto ante una situae recambio 6seo
acelerado; un incremento de los valores de MRCQCedercion traduce un

desajuste negativo en el balance del remodeladdieysea a una pérdida
0sea, por lo que se considera que es predictitictia pérdida ( Stepan JJ
et al., 2003).

Ademas, el remodelado 0seo es uno de los factaregarticipan en la
patogenia de la osteoporosis, al ser uno de losegl®s determinantes de
la calidad Osea, puesto que es el efector de laoammuitectura y el
responsable de la reparaciéon de los microdafiospdouse altera el
remodelado 6seo se produce una alteracion deitladalsea, la cual lleva
a un aumento de la fragilidad del hueso (Seeman &.,e2002). Esta
participacion en la calidad 6sea ha sido evidelaced multiples estudios
prospectivos en los que se ha encontrado una wddmaion entre una
resorcion Osea elevada y un mayor riesgo de fiactuncluso
independientemente de la DMO (Gerdhem et al., 28@4nay-Rendu et
al., 2005).

En los udltimos afios, diversos ensayos clinicoszagibs con farmacos
antirresortivos han puesto de manifiesto su efecaatifracturaria a corto
plazo con minimos aumentos significativos de la DM#@ro si con

cambios ostensibles de los marcadores bioquimi€us. esto, los
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marcadores de remodelado 6seo han sido considemos buenos
indicadores de la capacidad terapéutica de losal@smque actian a nivel
de remodelado 6seo, y de la adecuacién de unosos eh funcion del
balance formacion/resorcion (Delmas PD et al., 2000r lo que pueden
ser empleados para monitorizar la respuesta alntrahto cuando adn no

puede ser utilizada la DXA, es decir, a corto plg&6 meses).

Sin embargo, no esta tan claro el papel que des@npestos marcadores
en el manejo de la osteoporosis en la practicacalirPara empezar,
ninguno de ellos es especifico de la enfermeddd.r8ffejan una situacion

fisiopatoldgica 6sea que puede haber sido prodymmdanultiples causas y
en el curso de diversas patologias 0seas. Situgagpor otro lado, puede
ser transitoria, aunque produzca pérdidas 0seatefoto suficientemente
considerables como para deteriorar su resisteaaiadntando asi el riesgo
de fractura). Pero no esta aceptado en absolutdoguglRO puedan ser

utilizados para el diagndstico de osteoporosis.

Tabla 1.3.5.1.Situaciones implicadas en la variabilidad de l@saadores

de remodelado.

Edad Ritmo circadiano
Sexo Dieta
Estado menopausico Ayuno
Lactancia y embarazo Ejercicio
Fractura reciente Inmovilizacion
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Dada la variabilidad que los valores de MRO presgrge hacen de dificil
aplicacion en los casos individuales de la pradieaa. En la actualidad,
para minimizar la variacion analitica la mayorialoe MRO se realizan
con autoanalizadotes completamente automatizadesdebe tomar la
muestra para la determinacién a primera hora ded@ana, antes de las
9:00 horas y tras ayunar toda la noche, y la odelae ser la primera o

segunda de la manana (Roux C et al., 2005).

Para monitorizar la respuesta al tratamiento erepees individualmente y
disminuir la variabilidad, se ha sugerido utiliZé@drmulas matematicas,
como el “menor cambio significativo” (least signdint change —LSD-),
aplicable también a la DXA, que define el cambioldmico real debido a
la intervencién terapéutica en un sujeto deternungespués de tener en
cuenta las variaciones totales (biologicas y doa$i} de un marcador
determinado, asi corno otros modelos para mejargrdcision (Lofman O
et al., 2005). Una forma mas sencilla es determiloar valores basales y
tomar como real el promedio de ambos. Pero no eggtade que un valor
puntual de los MRO puede ser empleado para clasiicun individuo
como afecto de una enfermedad Osea ni establecsitulacion de su

remodelado 6seo.

En resumen, la utilidad de los marcadores de reladd@seo para valorar
la osteoporosis en el contexto de la clinica diasi en (Srivanca AK et
al., 2005; Bonnick SL et al., 2006):

1- Identificar sujetos con riesgo de pérdida 0seacaagh.

2- Valorar el riesgo de fractura.
3- Valorar la respuesta al tratamiento anticatabd@icorto plazo.
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1.4. Remodelado 6seo.

El hueso es un tejido conectivo formado por unarimaxtracelular
mineralizada y células especializadas: osteoblastosteocitos vy
osteoclastos. El componente organico mas abundamia matriz es el
colageno tipo | que supone un 90% mientras qua@1®©% esté integrado
por proteinas no estructurales como osteocalcinateonectina,
sialoproteinas, factores de crecimiento y proteg@agas. El componente
inorganico fundamental son los cristales de hidneaiita, cuya unién a las
fiboras de colageno confiere al hueso sus carattadsprincipales de

rigidez, flexibilidad y resistencia (Mundy et #003).

Remodelado 6seo es el término con que nos referiahomcesante
fendmeno de renovacion a que esta sometido el hgesdleva a cabo
simultdneamente en mdltiples unidades microscopimas delimitadas
dispersas por todo el esqueleto llamadas “unidadieisas de remodelado”.
La unidad de remodelado se compone de un frentstdeclastos seguido
de un grupo de osteoblastos, un aporte vasculaeryiaoso, y tejido
conectivo. Su vida media es entre seis y nuevesnese calcula que en un
determinado momento estan activas entre 1.5 y Zomad de estas
unidades. En cada una de ellas el hueso es desiruddspués sustituido
por otro recién formado (Manolagas et al., 200RaIRL et al., 2003).

1.4.1. Funciones.

Las principales funciones del fenbmeno de remodeiaisea son:
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- Sustituir el tejido 6seo envejecido o lesionado tefido nuevo,
adaptarlo a las necesidades mecanicas de cada taomen
(disponiendo las laminas recién formadas en la dommas
adecuada). El remodelado no s6lo mantiene la mssa, &ino
que confiere al esqueleto su capacidad regenerativde

adaptacion funcional.

- Contribuir a las necesidades de la homeostasisrahinge ha
seflalado también la posible intervencion del femamele
remodelacion O0sea en la regulacion del equilibdol@gbase, a
través del comportamiento del hueso como una fuelete
bicarbonato. Por otra parte, durante la resorcemade liberan
factores de crecimiento y citocinas que puedear edtservicio

del normal funcionamiento de la médula 6sea.

1.4.2. Fisiopatologia.

El remodelado 6seo consta de cuatro fases suceaotascion, resorcion,

inversion y formacion.
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Figura 1.4.1.Fases de remodelado 0seo.
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La actuacion de las unidades de remodelado sa iomi laactivacionde

un grupo de osteoclastos en un lugar determinatl@strieleto, que da
paso a la resorcion 6sea. A continuacion, y enistnm lugar, se activan
los osteoblastos, reponiendo el hueso destruidolgsoosteoclastos. La
resorcion se desarrolla durante tras o cuatro sasngrel de formacion
durante tres o cuatro meses. Las unidades de résmute renuevan al
cabo del afio un 3-4% del hueso cortical y un 25-8@Vatrabecular. Se
calcula que en un momento determinado estdn actwvbe 15 y 2
millones de unidades, no sélo en distintos lugasgs) en diferentes
momentos funcionales. En el caso del hueso carlfealctuacion celular
tiene lugar en el seno del mismo. En el hueso ¢tdae el fendmeno

ocurre en la superficie en contacto con la médska 0

El proceso en las unidades de remodelado comiemzalcreclutamiento
de los precursores de los osteoclastos, que peolifese diferencian y se
fusionan, para formar las grandes células mulaaas que constituyen
los osteoclastos maduros. Para que los osteocldssasrollen su efecto,

las células que recubren el hueso (conocidas coostedblastos de
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revestimiento” o de reposo), deben retraerse y tiej@cos entre ellas. Tras
establecer contacto con la matriz Osea, las céldskieoclasticas
experimentan un proceso de “polarizacion” en videticual la zona de su
membrana por la que se realiza dicho contacto adapa conformacion
“rugosa’. Circundando a esta zona rugosa se délsamro anillo que sella
el espacio que queda entre la zona rugosa y laznteea, aislandolo del
microambiente 0seo. Los osteoclastos segregarpatiessellado entre la
zona rugosa Yy la matriz, protones y enzimas pribiead
(fundamentalmente catepsinas, de las que la massepativa es la
catepsina K). La acidificacion produce un fendmdaalesmineralizacion,
y posteriormente la matriz desmineralizada es diegia por las enzimas
proteoliticas. Es lgase de resorcioiiBoyle WJ et al., 2003).

Fig 1.4.2. Enzimas implicadas en la actividad del osteoclasto

La fase de resorcion finaliza con la apoptosis au$éstica, proceso
regulado por diversos factores entre los que degpac su importancia
TGF B que ademas inhibe la apoptosis de los osteobléBaréitt AM et
al., 2002).

Una vez finalizado el fenbmeno de resorcion, leedipe 0sea queda libre

de células, excepto por la presencia de unos gagositos mononucleares
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gue, ademas de limpiar la cavidad, tienen la fundié formar la linea de
cementacion sobre la que se depositard el huesm.n&s lafase de
inversion a la que sigue la actuacién de los osteobla§iesdenomina
“acoplamiento” a esta “adecuacion temporo-espaeialie la accion de los
osteoclastos y la de los osteoblastos. Las sefdpsnsables del mismo
no se conocen bien, pero se piensa que puederstomrsi factores de
crecimiento que, enterrados en la matriz ésearahdise la misma, son
liberados desde ella cuando es destruida. El maecmn es el factor
transformantef (TGF{}). También podria tratarse no ya de sustancias
enterradas en la matriz, sino de elementos coystitas de la propia
matriz (Dallas SL et al., 2002).

En la fase de formacién los osteoblastos proliferan, se diferencian, y
finalmente depositan hueso nuevo, proceso mediaddGF-1 y BMP-2
(Kawaguchi J et al., 2005), que queda organizadiomma de laminas. En
la diferenciacion y funcion de los osteoblastosrivienen diversos factores
(Raisz et al.,, 2005) de los que merecen sefialargerimer término el
Cbfa-1, o Runx-2, y el osterix (Osx), que actuaadiisente a aquél. Ambos
son necesarios para la diferenciacion de los oststols. El Cbfa-1,
ademas, influye sobre el binomio RANKL/OPG. El goe PPAR, al
contrario de lo que hace el factor Cbfa-1, desviecyrsores de los
osteoblastos hacia adipositos. La produccion @mtlgs de este receptor es
estimulada por la lipoxigenasa (Boyle et al., 20@®dificada por el gen
alox15, cuya inhibicion disminuye la pérdida de andsea determinada por
la ovariectomia Recientemente se ha reconocidagtlpde la proteina 5
relacionada con el receptor LDL (LRP-5), de cuym ge han descrito
alteraciones en el sentido de ganancia de funcidm,aumento de masa
0sea, y de pérdida, con osteoporosis (sindromepstasis-seudoglioma).

La LRP-5 interacciona con el receptor frizzled ppeamitir la unién a
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ambos de un ligando compartido, las proteinas Wragtivar la via de
sefalizacion de este nombre. En la actuacion dewstde sefalizacion
estéd implicada I@ catenina en interaccion con la BMP-2. La esclatost,
una sustancia producida por los osteocitos, pandder la diferenciacion
de las células madre hacia osteoblastos inhibiehdastema BMP/Wnt
(Winkler et al., 2003).

El hueso recién depositado inicialmente no estheralizado (hueso
osteoide), pero aproximadamente una semana dedpuésformacion de
la matriz 6sea, precipita en ella hidroxiapatitandb lugar al proceso de
mineralizacién Las laminas se van mineralizando de la profuritiada

superficie, en el mismo orden que fueron deposstada mineralizacion

alcanza el 60% de su maximo a las pocas semandsspués continda
lentamente, durante otros 2-3 afios, dando lugara addnominada

mineralizacion secundaria.

Se considera que aproximadamente la mitad de tesliastos formadores
de hueso mueren por apoptosis. La otra mitad, o e transforma en
osteoblastos de superficie, recubriendo el huesciérnre formado

(“osteoblastos de revestimiento” o de reposo)enbda medida que forman
hueso, quedan enterrados en él, transformandosesteacitos. Estos se
mantienen en contacto entre si y con de la supedgea mediante una red
de prolongaciones citoplasmaticas alojada en utenseés canalicular

existente en el seno del tejido 6seo. Esta recceayeardar relacion con la
capacidad de los osteocitos para enviar a la soedel hueso seiales
producidas cuando detectan cambios en las casdasi mecanicas del
tejido circundante. Dichas sefales pueden deterngna se ponga en
marcha un ciclo de renovacion. Se ha propuestoapamdo los osteocitos
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sufren apoptosis, transmiten a traves del sisteamalicular sefales de

reclutamiento y activacion osteoclastica (Stainstld., 2005).

Tanto los osteoclastos como los osteoblastos gman en la médula 0sea.
Los precursores de los osteoclastos son estirpatbpoyética, mientras
que los de los osteoblastos pertenecen al meséaqg{@stroma) de la

meédula.

1.4.3. Regulacion del remodelado 6seo.

Todos los fendbmenos anteriores deben estar reguladd‘activacion” de
los osteoclastos y el “acoplamiento” de los ostastbk a los osteoclastos
son los puntos clave. La activacion marca, entrasotosas, la velocidad
del recambio. Ambos, activacién y acoplamientcaregitegrados por toda
una serie de fendmenos parciales como el reclutaonael tipo de célula
que se trate, su proliferacion, su diferenciaciéuyactivacion. Cada uno
de estos aspectos parciales esta regulado indepésiente, e incluso en
ocasiones, de forma contrapuesta. En condicionesates, el ciclo vital
de las células de remodelacion finaliza por apapths apoptosis también

estad sometida a regulacién (Manolagas et al., 2000)

Figura 1.4.3.1 Interrelacién entre los distintos factores imgdios en el

remodelado 6seo.

Sefiaias MBcACaE Estimuilos hormonaks

=@

—_—

o 0 e s

- s Céludas —
Oisleacilos Oshechiastos Hul.rnﬂ:auk Enmidolsio

Diego Fernandez Garcia 56




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

El proceso de resorcion llevado a cabo por losockistos estimula la
sintesis de hueso nuevo por los osteoblastos augacdEste proceso se
denomina acoplamiento y esta regulado entre otitasjumnas por el
sistema OPG-RANKL. La expresion coordinada de OFRANKL regula
la resorcibn de manera tanto positiva como negativatrolando la
activacion de RANK en los osteoclastos (Udagawa Hl.e 2000). En la
coordinacion del proceso de remodelado son tamipiédamentales los
mecanismos intercelulares de sefalizacion que pETnNEiNcronizar sus
acciones, difundir sefiales autocrinas y coordieapuestas a estimulos
hormonales. Datos recientes destacan la importaleclas integrinas en el
proceso de osteogénesis (Marie PJ et al.,, 2002)a énansmision de
estimulos mecanicos entre osteoblastos y osteo(ftokkin LJ et al.,
2005) y en la regulacion de la apoptosis, espeeiatienen la inducida por
bifosfonatos (Plotkin LJ et al., 2002).

El remodelado 6seo tiene unos objetivos localeso(&cion del hueso
deteriorado, adaptacién a las necesidades mechnicagos generales
(metabdlicos). No es de extrafiar, por tanto, que senregulacion

intervengan mecanismos locales y generales. Losalelec son

fundamentalmente de dos tipos: mecanicos y hunsr@ioquinas y

factores de crecimiento). Los generales son de tgms: humorales

(hormonas) y neurologicos. Los cuatro tipos deofast no actian de forma
independiente, sino que estan interconectados entfeor otra parte, se
considera que el efecto de todos ellos confluyeren“via final coman”,

que actuaria sobre las células efectoras (ostéaelas osteoblastos),
poniendo en marcha mecanismos de sefalizacionlac¢iarada S et al
2003).
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Tabla 1.4.3.2.Mecanismos de regulacion del remodelado:

Mecéanicos (mecanostato)

Factores locales Disminuye masa 6sea: IL-1, IL-6, TNF, M-CSF, PGg2

Factores humorales locales
Aumenta masa 6sea: T&GHANFy, FGF, IGF-1

PTHi, 1,25 OHD, calcitonina, GH, hormonas sexulgs,

Humorales hormona tiroidea, leptina

Factores generales

Sistema nervioso central y periférico

Via final coman Sistema OPG/RANK/RANKL

Osteoclastos RANK, TRAFs, JNK, p38, PIK/Akt, ITAM, NFAT

Receptores, vias de
sefalizacién y factores|
de transcripcion

Osteoblastos Cbfa-1/Runkx2, Osx, PPARipooxigenasa 15, Wnt.

Los factores mecénicosdeben guardar relacion con existencia de un
“mecanostato”, o sistema capaz de regular la masa én funciéon de la
sobrecarga mecéanica detectada. El sustrato moidolégbioquimico no es
bien conocido; seguramente estd implicado el cgmpiermado por
moléculas de la matriz 6sea, la union de la matrias células y unas
células a otras, el citoesqueleto citoplasmaticta ymatriz nuclear (la
denominada “matriz histiocelular”). El osteocitoed$principal candidato a
actuar como sensor del sistema. En respuesta astamulos, enviaria
ordenes a los osteoblastos de revestimiento, quetsserian para dejar
libre la superficie 0sea y atraerian a los precassale los osteoclastos
(Noble BS et al., 2003).

Se considera hoy que sistema nervioso centrakjerce una funcion
inhibidora del desarrollo de masa 6sea, que llevealzo a través del
sistema nervioso simpatico (de hecho, el bloqueéstie con bloqueadores
beta da lugar a un aumento de masa 6sea). Logsdaaae estimulan al
sistema nervioso para que desarrolle esta funcion estan bien

establecidos. ElI mejor conocido es la leptina (Kag G et al., 2006;
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Khosla S et al., 2002), hormona secretada pordgmaitos que facilita la
accion inhibidora del sistema nervioso central. aBajcamente, la

hormona tiene el efecto opuesto cuando actla pedfente.

Los factores implicados en la regulacion de la mtecion mejor

conocidos son los humorales (generales u hormgnasales o citocinas y
factores de crecimiento). Dentro de las hormona&besudistinguirse las
denominadas “hormonas calciotropas” (parathorm&ia], calcitriol —o

1,25(0OH),D y calcitonina) y otras que podemos ialif—desde el punto de
vista del metabolismo mineral de “inespecificashtre las que se
encuentran las hormonas sexuales (estrégenos §gamirs), las hormonas

tiroideas, los glucocorticoides, la hormona deianamto y la leptina.

Parathormona:

Los efectos de la PTH sobre el hueso son compjejus estan totalmente
aclarados. Niveles elevados de forma continuaddugen un aumento de
la actividad osteoclastica, mientras que su adimaai®n intermitente tiene
efectos anabdlicos a través de un aumento del mideeosteoblastos y de
la tasa de formacion (Cosman F et al., 2004). Tld estimula la secrecién
de RANKL, IGF-1 e IL-6 y IL-11 por los osteoblastde que activa la

diferenciacion y funcién osteoclastica. Esta aciiva se produce de forma
indirecta aunque los osteoclastos expresan reesppara PTH (Demster
DW et al.,, 2005). Otros efectos de la PTH son &ndformacion de

osteocitos en osteoblastos activos (Langub e2@0]) y el aumento de la
vida media de estos por disminucion de la apopt@siaghhurst FR et al.,

2002). Los osteoclastos, al ser estimulados, pememarcha el ciclo de

renovacion 6sea, lo que en virtud del fendmeno atplamiento acaba
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haciendo intervenir a los osteoblastos. En defmitla PTH aumenta el

recambio 6seo.

Calcitriol:

Aunque su efecto sobre el remodelado es dificiledaudiar por sus
multiples acciones, estimula la resorcion 6seaef de su accién sobre
osteoclastos y sus precursores (Gurlek A et ad2REntre sus acciones se
incluyen el aumento de la absorcion intestinalaleic y la inhibicion de la
secrecion de PTH actuando sobre las paratiroidéemaAs, facilita la

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

Calcitonina:

In vitro inhibe la accidén de los osteoclastos tras indutidescenso en el
namero de receptores, aunque se desconoce lanmasoia bioldgica de
esta accion, tanto en condiciones fisioldgicas cpatologicas (Zaidi M et
al.,, 2002). Algunos autores proponen ademas aczios@bre los
osteoblastos, aunque otros cuestionan su papalfmmlogia del hueso. El
aumento observado de los niveles de calcitoninanti@rel crecimiento, el
embarazo y la lactancia apoyan su papel en el mamento de la masa

Osea.

Estrégenos:

Los estrégenos desempefian un papel fundamenthhegtadbolismo éseo.
Este hecho queda manifiesto en la pérdida de nsesmadue ocurre en los

primeros afios de postmenopausia tras el cese atiVadad estrogénica,
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gue ocasiona un aumento del remodelado (Rigss BL,£2002) debido a
la elevacion de distintas citoquinas prorresorta@so IL 1, MCSF y TNF
a (Linderg MK et al., 2001).

Las células diana para la accion estrogénica awmrticconcentraciones
variables de homodimeros y heterodimeros de urma lasldos especies de
receptores estrogénicos—alfa y beta—. El alfa, egtédsente en

osteoblastos y osteoclastos, y el beta, expresaildgosr osteoblastos. El
receptor alfa actla casi siempre como activadagntras que el receptor
beta puede inhibir la accion activadora del regemtia formando

heterodimeros con él. Asi, los niveles relativosrpresion de estas dos
isoformas del receptor afectaran a la sensibilicildlar a los estrégenos
(Brzowski AM et al., 1997; Shiau AK et al., 1998igBs L et al., 2003)

(Peterson K et al.,, 2000). Los estrogenos ejeam#mas sus efectos

positivos a través de un efecto paracrino (Manal&fa et al., 2002).

Figura 1.4.3.3. Efectos paracrinos de los estrogenos.
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El papel de los estrégends vitro es la inhibicién del desarrollo de los

osteoclastos favoreciendo su apoptosis por estimelta produccion de
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TGF B por los osteoblastos (Huber DM et al., 2001), nae de inhibir la
produccion de IL-6, el principal estimulo para émarcion (Pleilschifter J
et al., 2002). Previenen también la apoptosis biistica (Kousteni S et
al., 2001). La deficiencia estrogénica incremed&ngas la apoptosis de los
osteocitos (Kousteni S et al., 2001), lo que seiopuesto que altera la
funcibn mecanosensora del sistema canalicular dearaeion de

microdafos contribuyendo a la fragilidad 6sea (Meges et al., 2002).

Aungue los andrégenos desempefian funciones sisitavéro (Khosla S
et al., 2003) en general los estudios que han tigae los efectos de los
androgenos sobre las células 6seas no arrojana@ssiitan concluyentes
como los realizados con estrogenos, tanto pareféasos sobre produccion
de citoquinas como sobre proliferaciéon y diferecda osteoblastica
(Khosla SF et al., 2005).

Estudios transversales y prospectivos han demastehcefecto de los
estrogenos en el mantenimiento de la masa o0searenes. Slemenda y
cols. demostraron la correlacion entre los valdeesnasa 6sea en varones
con una edad superior a 55 afilos y los niveles csérnitle estradiol,
especialmente la fraccion no unida a SHBG. Posteeante un estudio
longitudinal de Koshla y cols. mostré una estrecbhaelacion entre los
niveles de estradiol biodisponible en suero y laan@sea en varones, tanto
en jovenes como en ancianos. Finalmente en uniestadntervencion en
el que se bloqued la produccion de estrégenos yogados en varones
ancianos, soOlo los estrogenos fueron capaces dbiridh resorcion,
mientras que la administracion de testosteronanfueho menos eficaz.
Estudios posteriores han confirmado el papel doménde los estrogenos
en el metabolismo 6seo del esqueleto adulto deéinvéikhosla S et al.,
2002).
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El efecto antirresortivo mas potente de los estrége su importante papel
en la masa 0sea de los varones puede explicardespdiferentes efectos
ejercidos sobre la produccion de OPG. Existenrdisti estudios tantm
vitro como in vivo acerca del efecto de los estrogenos sobre ehmsiste
OPG/RANK/RANKL, que aunque con resultados no codéuntes, parecen
apoya la idea de que los estrégenos inhiben laodastogénesis via
OPG/RANK/RANL (Khosla et al., 2002; Hofbauer et 2004).

Androgenos:

Los principales efectos de los andrégenos tantovaones como en
mujeres son incrementar el tamafio éseo y estinafarmacion 6sea. La
mayoria de los estudios realizadowitro demuestran una estimulacién en
la proliferacion, diferenciacion y supervivencia | desteoblasto
(Vanderschueren et al., 2004) postulandose ademd®igescaso efecto
sobre el osteoclasto esta mediado de forma indirpot el osteoblasto
(Huber DM et al., 2001). La via efectora de esfestes se ha propuesto
que es un estimulo de TQF (Vanderschueren D et al., 2004) e IGF-1
(Rucker D et al., 2004), junto a una inhibicionlde.

El efecto en la regulacion del tamafio 6seo es pbenpiacion de la
aposicion de hueso sobre la superficie periostitarma (Vanderschueren
D et al.,, 2006). Ademas ejercen un efecto indirestibre la masa 6sea

aumentando la masa muscular.

IGF | y proteinas transportadoras:
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La secreccion de IGF-1 tiene un importante papeadlenantenimiento de

la masa Osea en la edad adulta (Mufioz-Torres,20fl1). Su origen esta
en distintos tejidos incluidos el hueso y a pesar s reconocida

importancia sobre la masa 6ésea su mecanismo denaoziesta totalmente
aclarado. Estimula la replicacion de precursoreteob$asticos, su

activacion y la sintesis de la matriz y colagenarblagas SC, 2000), y ha
demostrado inhibir su apoptosmsvitro (Farley JR et al., 2001). La IGF-1
se almacena en la matriz y es posible que inteevemgel acoplamiento
(Ueland T et al.,, 2005). Su asociacién con la mésaa de mujeres
postmenopausicas y riesgo de fracturas osteopasotia quedado de

manifiesto en diversos estudios (Mufoz Torres l6ll.e2001).

Las células oOseas producen también los seis tipes prbteinas
transportadoras de IGF, IGFBP1-6. Su papel exaatesta claro y entre
sus funciones descritas estan la de prolongardia wiedia de la IGF o el
transporte a las células diana. La IGF-BP4 tiengapel inhibidor de la
replicacion y diferenciacion de los osteoblastosmnimas que la IGF-BP 5

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

Los factores localesreguladores de la remodelacion 6sea son muy
numerosos y constituyen un entramado funcional enque unos
determinan o modifican la accion de otros. En etadello de los
osteoclastos se han implicado citocinas y factaeSmuladores de
colonias. La lista incluye distintas interleucir{dis1, IL-6...), el TNF, el
factor estimulador de las colonias de monolito-mfgos (GM-CSF), el
factor estimulador de las colonias de macréfagosC@F), asi como la
PGE2 y los leucotrienos. El interferon gamma @@NFnhibe la

osteoclastogénesis.
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Figura 1.4.3.4. Efectos de las distintas hormonas y citoquinasval
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Entre los factores estimuladores de los osteoldasientan el TGB; las
proteinas morfogenéticas del hueso (BMP), el faaer crecimiento
fibroblastico (FGF), el factor de crecimiento dede de las plaguetas
(PDGF) vy los factores de crecimiento similares ansalina (IGF |y II).
Los factores que estimulan a los osteoblastos puedeibir a los
osteoclastos; por ejemplo, el T@Fparece inducir en los osteoclastos un
fendmeno apoptdtico, responsable de su desaparemorel foco de
resorcion, para dar paso a la fase formativa. Rarparte, el TGH-inhibe

la apoptosis osteoblastica (Raisz LG et al., 2@d®back D et al., 2007).

Interleuquinas:

El receptor activador del factor nuclear kappa BNRL, es el factor

critico en las fases mas tardias de la diferer@acbsteoclastica
(Nakamura M et al.,, 2003). Una vez diferenciadomenosos factores
influyen sobre la actividad y supervivencia ostasttas: IL 1 es un factor

activador de los osteoclastos maduros (Kim JG.eR2@06); IL 3 estimula
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la diferenciacion de precursores a osteoclastosiroadlas IL 4, 13 y 10
inhiben la maduracion osteoclastica (MangashettieL&l., 2005); IL 6
estimula precursores hematopoyeticos, lo que deaondirecta estimula
la formacidén osteoclastica (Gorny G et al.,, 2004).11 estimula la
produccion de RANKL por los osteoblastos (Ahlert ale 2002). IL 12 e
IL 18 inhiben la formacién de osteoclastos (Rodgiet al., 2004).

TGF g e INFy:

TGF B es una de las principales moléculas que interaieneel proceso de
remodelado ya que ejerce acciones sobre osteablgstosteoclastos.
Inhibe la apoptosis osteoblastica e induce la &stgpde los osteoclastos,

fendmeno que da paso a la fase de formacion (Jenkset al., 2005).

Estimula ademas la sintesis de OPG por lo que ssidaya una sefal
crucial entre las células que mantienen el remddetseo, y desempefia
un importante papel en la reparaciéon de fractugasgson AH et al.,
2006). El INF y ejerce una potente inhibicion de la formaciéon de
osteoclastos, a la vez que estimula la sintesidivdsas 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 diferenciacién osteoblastianduce la formacién

O0sea durante el desarrollo esquelético. En elaedulto su funcion es
mantener un aporte continuo de osteoblastos, yiéange ha demostrado
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que pueden estimular la resorcion oOsea (ltoh K lget2901). Como
caracteristica unica induce la diferenciacion delae del tejido conectivo

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

Oxido nitrico:

Ha cobrado importancia en los dltimos afos comoulagipr del

remodelado, ya que es un mediador del efecto anald¢ los estrogenos
(Armour KE et al., 2001) y de la respuesta mecadaahueso (Nomura S
et al., 2000). La fuente principal de 6xido nitriea el hueso son los
osteoblastos y las células endoteliales. Ejercbitanefectos de inhibicion

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

Leptina:

La leptina es una hormona liberada desde el tgdiposo con efecto
regulador del apetito y de la funcion reproductooa accion a nivel del
sistema nervioso central. En los Gltimos afios Haachp importancia su
efecto sobre el esqueleto. La leptina, cuando aatiravel de sistema
nervioso central, determina un efecto inhibidorreobl desarrollo de la
masa 6sea y cuando actla directamente sobre lalasc@leriféricas, da
lugar al efecto contrario. Se ha supuesto que isiwipal funcién es esta
segunda (periférica), y que la primera debe in&gpse como un
mecanismo de seguridad para evitar una pérdidaade Gsea excesiva en
situaciones de desnutricion grave (al disminuimblbidor que desarrolla
sobre el sistema nervioso, previniendo la pérdaaedsa 6sea que de otra

forma ocurriria) (Karsenty G et al., 2006).
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Su efecto anabdlico esta mediado por el aumentta esiferenciacion
osteoblastica, aumenta la sintesis de proteinaa aeatriz y reduce su
apoptosis (Gozdeladze JO et al., 2002). Disminayabtén la funcion
osteoclastica por aumento de OPG y descenso de RARUKrguera B et
al., 2001).

Existe una correlacién negativa entre leptina ycadores de remodelado
en mujeres con osteoporosis postmenopausica (Blanhal., 2002) y una
correlacion positiva con la masa ¢6sea (Reid IR1¢t2804) aunque la
causalidad de esta asociacion se ve interferiddapoglacion entre masa

grasa, masa 0sea Y leptina.

1.5. Sistema OPG/RANKL.

1.5.1 Descubrimiento y descripcion del sistema OPBANKL.

En los dltimos afios, se han realizado grandes agast el conocimiento
del mecanismo molecular de la regulacion del retaode 6seo,

especialmente sobre la relacion que existe erdredmlas dseas; es decir,
la relacién entre los osteoblastos y sus célulasupsoras estromales con

los precursores hematopoyéticos de los osteoclastos

Este conocimiento se inicié con el descubrimiergovdrios miembros de
la familia del TNF, como la osteoprotegerina (OP@a proteina con una
potente actividad inhibitoria de la osteoclastogénéSimonet et al., 1997;
Yanot al. e, 1999), seqguido por el aislamiento RANKL (un ligando
trasmembrana expresado en los osteoblastos) yANKRun receptor de
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las células hematopoyéticas precursoras de losabastos al que se une el
RANKL) (Yasuda et al., 1998).

RANKL es una proteina de transmembrana o solubtejuzida por las

células de la linea estromal-osteoblastica y psiifdocitos T activados,

qgue une el receptor celular RANK, expresado porostgoclastos y sus
precursores, y por las células monociticas. La GRRGuna molécula

soluble, también producida por las células de Iaeadi estromal-

osteoblastica y por los linfocitos T activados, qua&la como falso receptor
de RANKL, impidiendo por ello la interaccion de RKNcon RANK.

Estudios de estas moléculas en animales, han ricaafo el papel clave a
nivel 6seo, sistema inmunitario y cardiovasculas tatones knock-out
para RANKL y aquellos knock-out para RANK tienenfenotipo similar,
caracterizado por la osteopretosis con completanaiss de osteoclastos e
falta de los ganglios linfaticos, con anormal deskr de linfocitos By T,
mientras ¢ los ratones knock-out para OPG margiiegtave osteoporosis
por aumento de la osteoclastogénesis y desarrodlificaciones en las

paredes de la aorta y de las arterias renalese(Regal., 2005).

Figura 1.5.1.1. Sistema OPG/RANK/RANKL.
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En el microambiente 6seo la union de RANKL con RAMEtimula la
diferenciacion, la fusién, la activacion, y la sydeencia de los
osteoclastos, con el consiguiente aumento de bsoecion 6sea. La OPG,
impidiendo tal unién, produce los efectos opuestois.balance entre
RANKL y OPG representa el principal determinanté rdemero y de la
actividad osteoclastica, y la via final comun akayor parte de los factores

moduladores de la reabsorcion 6sea.

La forma soluble de RANKL, puede derivar o de “siplj” alternativo de
un comun pre-RNA, o de la proteolisis de la formea rdembrana por
metaloproteasas, entre ellas la enzima de convedabTNFea. La forma
de membrana tiene, al menos en los modelos animales mayor
actividad biolégica respecto a la soluble. Es irtgote destacar que este
sistema require la presencia de factor estimuldateolonias-1 (CSF-1)
producido también en células osteoblasticas (HagfbaC et al., 2001).
CSF-1 y RANKL se requieren conjuntamente para imdacexpresion de
los genes que caracterizan al osteoclasto madumo &b de la fosfatasa
acida tartrato-resistente (TRAP), catepsina K (CATHKeceptor de
calcitonina yp3-integrina (Khosla S et al., 2001). El osteoclassaluro es
activado por mensajes que inducen el inicio delodstado Oseo. El
osteoclasto se polariza y, en respuesta a la adivale RANK por su
ligando, desarrolla cambios estructurales interrfosagrupacion del
citoesqueleto de actina y formacion de una unidmmedsa entre la
superficie 6sea y la membrana basal formando urpadimento sellado)
que lo preparan para la resorcion 0sea. Este ctimpato formado es
entonces acidificado, mediante la secreccion deod@hiones, y a
continuacion se liberan enzimas liticas como TRAPAAK en la laguna

de resorcion que completan el proceso (TeitelbaunetSal., 2000). La
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supervivencia del osteoclasto maduro y su partojpa en sucesivas
tandas de resorcion 6sea es regulada por divemsasohas y citocinas
(Khosla S et al., 2001). De hecho, se ha sugendolas diferencias de los
niveles circulantes de sRANKL en algunas patologiasden reflejar
simplemente las diferencias de los valores de GHigdrs A et al., 2005).
El RANK activa diversas vias de sefalizacion irghalar (NFKB —que da
nombre al sistema-, JNK, Erk, p38, [3K/Akt, NFAEL paso clave inicial
en la actuacion del RANK es la uniébn de los TRAFRcidres
citoplasmaticos asociados al TNFR) a lugares elpexide su dominio
intracelular. El 6 es el mejor conocido, y actuenoaun adaptador para la
unién de diversas proteinas de sefalizacion. Etobtsto produce,
ademas del RANKL, otra sustancia necesaria pavat&oclastogénesis, el
M-CSF, que se une al receptor c-fms presente epriesursores de los
osteoclastos. La presencia simultanea de RANKL €8F se ha venido
considerando suficiente para inducir la formaciérodteoclastos, pero hoy
se sabe que no es asi. Deben activarse tambiénnanraceptores
vinculados a moléculas adaptadoras que contengan siencola
citoplasmatica el motivo ITAM14. Los receptores seh TREM2
(triggering receptor expressed on myeloid cell€l YSCAR (osteoclast-
specific activating receptor), y las moléculas addpras a que estan
vinculados son la DAP12 (DNA activating proteinlayFcRy (Fe receptor
common gamma Chain). Los ligandos del TREM2 prarabhte se
encuentran en los propios osteoclastos activadins gel OSCAR en los
osteoblastos, aunque permanecen muchos aspectesgharecer en este
campo. La coestimulacion de la sefalizacion ITAMdgl RANK es
indispensable para la induccion y activacion deltdia nuclear de las
células T activadas (NFAT), el factor de transadpcprincipal en la

osteoclastogénesis.
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Figura 1.5.1.2. Via de sefalizacion intracelular de la unidn
RANK/RANKL:
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1.5.2. Regulacioén del sistema OPG/RANKL

La expresion de RANKL y OPG por parte de las céludstromales-
osteoblasticas esta sometida a una compleja madilandocrina tanto
local como sistémica, que involucra todas las ppales hormonas y
mediadores locales osteotropas; menos notoria, emlosnde momento,
parece ser la modulacién de la expresion de RANKI, Aliversas
hormonas, citocinas y péptidos producidos en dastitejidos modulan el
metabolismo 0seo mediante la expresion de RANKIlasncélulas éseas
(Rogers et al., 2005). Las principales hormonasiaabpas (PTH, PTHrP
o calcitriol) y las citocinas proresortivas (IL-1.-6, TNF o PGE2)
incrementan la expresion de ARNm de RANKL en célwateoblasticas
(Zaidi et al., 2003). Sin embargo, el incrementolal@steoclastogénesis
inducida por estos factores calciotrépicos, via RANes bloqueda por la
accion de la OPG. Ademas, ciertos farmacos queemia@s un efecto

deletéreo sobre el metabolismo 6seo como son limegprticoides y la
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ciclosporina A han mostrado capacidad para supftargxpresion de OPG
(Hofbauer et al., 2004). Estos datos indican dsistema de sefializacion
RANK en osteoclastos integra diversos mensajes halesoque regulan la
resorcion 6sea y la homeostasis célcica. De gteném es el hallazgo que
considera a los linfocitos T como una importantenfe de RANKL en el
hueso. Asi, la activacion de las células T induneincremento de la
osteoclastogénesis y resorcion 6sea sugiriendaeehmsmo por el que la
inflamacion aguda y crénica, y ciertas leucemiasare implicadas en la
pérdidad 0sea patoldgica. Por otra parte, los festoumorales que inhiben
la resorcion o6sea actian también modulando el acophto entre
osteoblastos y osteoclastos (Rogers et al., 2006y estrogenos
constituyen el principal inhibidor endogeno de é&sarcion 6sea y su
mecanismo de accién se ha explicado por distinEsanismos aunque no
se ha establecido con exactitud el elemento mésameie de sus efectos
vivo. Se conoce que los estrogenos reducen el nimeostdeclasto
vivo suprimiendo, posiblemente la formacion de esthgast Asi, junto a
los documentados efectos inhibitorios sobre citiproresortivas (IL-1,
IL-6 o TNF-), se ha descrito una accion sobre los osteoblastos
incrementando la produccién de OPG e inhibiendactavidad de RANKL
(Bord S et al., 2003). Por ello, el hipoestrogemigmovocaria una elevada
produccion de varias citoquinas pro-inflamatoriase goromueven la
osteoclastogénesis (IL-1, IL-6, TNF alfa y M- CSHp terapia sustitutiva
estrogénica (TSE) tendria el efecto opuesto (Riggsl., 2002). En
estudios previos, se ha tipificado el efecto dehimiento estrogénico sobre
el sistema OPG/RANK/RANKL. En éstos, la terapiarhonal sustitutiva
incrementa la produccion de OPG en osteoblastédujas del estroma, via
receptor estrogénico alfa (Hofbauer et al., 200#demas, el
hipoestrogenismo aumenta la produccion de RANKIlasncélulas éseas,

mientras que el reemplazo estrogénico previene efaxtos (Schevde et
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al., 1999). En resumen, el hipoestrogenismo prouatabalance 6seo
negativo al desencadenar una elevada osteoclasgigémediada por
sobre-expresion del RANKL y represion de OPG. Estiados son
consistentes con los estudios que muestran quatainiento con OPG en

ratas ovariectomizadas previne la pérdida de msesa @aidi et al., 2003).

Figura 1.5.2.1. Factores reguladores de OPG y RANKL in vitro:
(Rogers A et al., 2005).
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1.5.3. Contribucion del sistema OPG-RANKL en enferradades Oseas.

Diversos estudios clinicos han evaluado los nivelesilantes de OPG en
una poblacion de sujetos adultos sanos. Se evalém@xistencia de una
correlacion positiva entre la OPG circulante yetlad, tanto en hombres
como en mujeres (Khosla S et al., 2002; Szulz &.e2001; Kudlacek S
et al., 2003). El dato negativo de Rogers y cedsposiblemente debido al
estrecho intervalo de edad en la poblacion en estyda la mayor

variabilidad de los valores circulantes en la pabla anciana. El aumento

con la edad puede reflejar un incremento en laym@dn de OPG en el
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curso de procesos patologicos como la osteopoyofasateroesclerosis,

como también una disminucion en el aclaramientalren

Del estudio de Khosla y cols. surge ademas quelasres en edad fértil
tienen niveles de OPG superiores a los hombresa deadma edad, y que
esta diferencia se pierde en la postmenopausigeditia sin embargo no

esta constatada por algunos grupos.

El interés por el papel de las hormonas sexualds eegulacion de los
niveles circulantes de OPG se acrecentd por estudiovitro que

demostraron que los estrogenos estimulan, mieguaslos androgenos
inhiben la expresion osteoblastica de OPG (HofbaGeet al., 2001). Los

resultados de los estudios clinicos sin embargalsmnepantes.

Tabla 1.5.3.1.Correlacion entre OPG y hormonas sexuales emttisti
estudios (Dovio et al, 2005).

TaniLLA DI Correluzioni tra osteoprotegering (OPG) ¢ ormoni sessuali

Correlazioni ormoni sessuali e OPG

AAE, edE,
Maschi: 271 SHRG
Femmine: 7 E;

56+ 18 anni) 40 anni: A7 FTT e FEI
e libero, Ey ¢ androstenedione

Szulc et al 5, 2001

Khosla et al 36, 2002 AL T totale e libero

Rogers et al.?, 2002

Kudlacek et al.2%, 2003

stradiolo: FEI = free 17]
positivi, AL = correlazi

< binding globulin; T = testosterong

En poblacién de mujeres sanas de Khosla y catsobtuvieronninguna

correlacion entre OPG y hormonas sexuales, meitualacek y cols. e
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Indridason y cols. han demostrado una correlaceativa entre la OPG vy
el estradiol. En mujeres postmenopausicas ha agareen cambio, una
correlacion positiva con estradiol (Rogers A et 2002) y estrona (Arrigi
H et al., 2000). En el hombre, Szulc y cols. hatbatrado una correlacion
positiva entre los indices de testosterona y dstrhldre y OPG en sujetos
>40 afios. Al contrario, Khosla y cols. han demaktrana correlacion
negativa entre estrogenos (estradiol libre) y ageinos (testosterona total y
libre) por una parte, y OPG. Finalmente, Kudlacetols. han observado

una correlacidn positiva con la testosterona.

La disparidad de los datos puede ser debido avéasiilad de los métodos
analiticos (medicién de la OPG y de los esteroskeailales), ademas es
importante subrayar la correlacion débil obtenida les estudios. Es
posible que las la diversas acciones de las horsngeauales en los
diferentes tejidos que producen OPG produzcaefstos no apreciables

en los niveles circulantes.

Considerando el papel clave del sistema RANKL/RAGRG en la
regulacion de la osteoclastogénesis, los estudinsbliscado la presencia
de correlacion entre los niveles séricos de OPG metabolismo 0seo,
estudiado a través de técnicas densitrométricas arcadores de
remodelado. Los primeros resultados, resultaromadagicos: los niveles
séricos de OPG resultaban de hecho superiores &n majeres
osteoporéticas respecto a una poblacion de mujen@yores no
osteoporadticas, en el grupo de las pacientes amt@igas eran ademas
superiores en aquellas con antecedentes persaeafescturas vertebrales
no traumaticas. Coherentemente con estos prim@sgdtados, algunos
estudios han obtenido en las mujeres postmenopausita correlacion

inversa entre los niveles de OPG y la DMO en dssitugares (Rogers A
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et al., 2002). Otros, en cambio, han encontradcelamion positiva entre
OPG y DMO (Khosla S et al., 2002; Browner WS et2001). Aunque en
los hombres se ha obtenido o bien ninguna corglac una débil
correlacion inversa (Khosla S et al., 2002; Idraa®©S et al., 2005). El
hallazgo de una correlacién inversa se ha inteagoetde manera
concordante como expresion de un mecanismo contpes@aadecuado,
y no ha impedido la realizacion de un ensayo a@ingm el que la
administracion subcutanea de OPG (dosis max dekgmngh mujeres en
postmenopausia ha determinado una rapida, sigmcag prolongada
reduccion de la reabsorcion 0sea (Bekker PJ €C41).

Los resultados sobre la existencia de correlaagidme éos niveles de OPG y
los diversos marcadores del metabolismo 6seo élifiedependiendo del
sexo y la edad de la poblacion en estudio, asi cdmda analitica
considerada; queda resumido en la tabla 1.5.3.Ra hipotesis del
“aumento compensatorio” se ha formulado para eaplia aparicion
frecuente de una correlacion positiva entre nivelesulantes de OPG y

marcadores de reabsorcion.
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Tabla 1.5.3.2. Correlacion entre OPG vy distintos parametros de
metabolismo mineral. (Dovio et al, 2005)

ggin PG

s m
A0 anniz 242 uDpyr fhotale = bberal, PTIL mmunliagrestik
| ALF oz, PINP e 50HvD

Maschi; 2 BMD b ALP, TRAP, 5CA & FTH Ik
Femmine: 2 BMD Femimi AL, BGP, collagen crosslapse FTH Bicwredica
P i BMD ¢ (b BMID A2 FTH, ICTP, sNTX.

“
Ostocypmotiche: 77 5CTX & WGP

La discrepancia de los resultados sobre los nivdeesOPG, DMO vy
marcadores de remodelado, puede ser debida a &sidizd de la
poblacion en estudio y de los métodos para medidasque también
denota la multiplicidad de tejidos productoresOdG.

1.5.4. Contribucion del sistema OPG-RANKL en enferrmdades
extradseas.

Patologia cardiovascular.

En los ultimos afios han sido publicados variox@ds que destacan el
papel del sistema OPG-RANKL en desoOrdenes que asfeal sistema
vascular. La OPG ha demostrado ser un factor antbque favorece la
supervivencia de células endoteliales (PritzkeretRl., 2000). Existe una

correlacion positiva entre los niveles séricos &G/ conocidos factores

Diego Fernandez Garcia 78




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

de riesgo cardiovascular, como la circunferencia l@ecintura, y el

colesterol total y su fraccion LDL (Sook E et 2D05).

Se ha postulado que la OPG pueda constituir unadardioquimico de la

demencia vascular y de la enfermedad arterial v ya que los

pacientes con afectacion mas severa y Ulcerasadgtepresentaron niveles
mas elevados de OPG (Ziegler S et al., 2005).

Durante la fase precoz tras un infarto agudo deanito niveles mas altos
de OPG se asociaron a un peor pronéstico (Uelagtdall, 2004), relaciéon
gue se mantuvo en los primeros meses de seguinyigpie hace sugerir a

los autores que pueda ser un marcador no invasiviesigo.

En pacientes con diabetes tipo 2 niveles elevadd3RIG se correlacionan
con la presencia de complicaciones microvasculgrdes niveles de
HbAlc (Knudsen ST et al., 2003). Los niveles de G#3@ban elevados
solo en aquellos pacientes con DM 2 que presentai@nalbuminuria, 1o

gue excluye la presencia de diabetes como causaetivacion.

También se han descrito niveles altos de OPG eiengas con DM 2 y

cardiopatia isquémica asintomatica (Avignon A et 2005), y asociacion
con el grado de severidad de la cardiopatia isqueégnanto en diabéticos
como en no diabéticos (Jono S et al., 2002).

Al igual que en el campo de las enfermedades éseassta claro el papel
del sistema OPG-RANKL en la enfermedad vasculagugapudiera ser un
mecanismo patogenico en si mismo o un mecanism@eawador para

reparar el dano vascular. El papel del sistema BREKL en el sistema
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vascular podria explicar la frecuente asociaciére gexiste entre

osteoporosis y ateroesclerosis en personas de edad.

Enfermedades inflamatorias 6seas.

La mayor parte de las secuelas esqueléticas ddriis reumatoidea como
las corrosiones periarticulares son resultado dedli@oporosis juxta-
articular por un proceso de resorcibn aumentada yworambiente
inflamatorio en el que se ven envueltos distintdalas (Linfocitos T y B,
macrofagos), y citoquinas (IL-1, IL-6, IL-7, IL-11L,-17, TNF). Dado que
se expresan altos niveles de RANKL, los linfocifosictivados tienen la

habilidad de modular las células dendriticas tivarcal osteoclasto.

Basado en modelos animales de artritis reumatoideajtoquinas regulan
la expresion de RANKL y OPG (Lubberts E et al., 20@si, por ejemplo,
mientras IL-1, IL-7, e IL-17 aumentan la proporcide RANKL/OPG, IL-
4 inhibe IL-17 y RANKL. El tratamiento de paciente®n artritis
reumatoidea con anticuerpo monoclonal anti TNF-alftamalizé los
niveles séricos de RANKL y OPG (Ziolkowska M et, @002). Un papel
similar, como el mediador de pérdida del huesdasatribuido a RANKL
en los pacientes con espondilitis anquilosantetstiarpsoriasica, y en

modelos animales de artritis séptica e infeccenoplontal.

El blogueo de RANKL previno la destruccion Osearatas con artritis.

Estudios posteriores en animales de experimemdwad combinado el
bloqueo de RANKL IL-1 y anticuerpos anti TNEEsta terapia combinada
previno la pérdida de hueso y la inflamaciéon padalar, avalando la

posibilidad de blogueo combinado o secuencial sgi&ase citoquinas

(Zwerina J et al., 2004).
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Mieloma.

Las lesiones osteoliticas y la hipercalcemia stiasselinicos del mieloma.
Las células del mieloma aumentan la expresion dKAy suprimen la
produccion de OPG por las células estromales megeales (las células
precursoras de osteoblastos) a través de interescidel célula-célula o
secrecion de dickkopf-1 (un inhibidor de diferecda del osteoblasto)
(Sezer O et al., 2003). La proporcion de RANKL/OBévada resultante
promueve diferenciacion del osteoclasto y activacien las éareas
adyacentes al mieloma (Giuliani N et al., 2001)e/ds las células del
mieloma expresan RANKL, y la immunoreactividad BANKL se pone
en correlacién positivamente con el nimero de hesi@steoliticas (Heider
U et al., 2003). La expresion de proteoglicano egad-1 en la superficie
celular permite las células del mieloma al intemaal y degradar OPG
dentro del lisosomas (Standal T et al., 2002). Esteanismo lleva a la
inactivacion local de OPG y contribuye a la disnsidn de los niveles de
OPG en suero que es insuficiente contrarrestanikedes de RANKL
soluble (Seidel C et al., 2002).

Las Metastasis esqueleticas e Hipercalcemia Humdrévaligna.

Las células tumorales usan citoquinas locales paramelsti a los
osteoclastos como mecanismo de accion. Varios gsnoralignos con
predileccion por el hueso (cancer de mama, canaer pobstata,
neuroblastoma) expresan RANKL, o secretan una fod@aRANKL
soluble o estimulan las células estromales de Buaésea aumentando el
ratio RANKL/OPG (Brown et al., 2001). De igual maagda hipercalcemia

humoral maligna debida a la secrecion de PTHrpggsocélulas tumorales
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aumenta la proporcion de RANKL/OPG en el microamtgéedseo o la
secrecion de RANKL soluble por las células tunmesdh vitro, la OPG
parece actuar como un factor de supervivencia gunab tumores
malignos que pueden relacionarse a ligar y nemaeithn de TRAIL, un

inductor importante de apoptosis (Holden | et2002).

Perspectivas futuras del sistema OPG/RANK/RANKL.

Denosumab (previamente conocido como AMG 162) esamtrcuerpo
monoclonal humano especifico contra RANK. Denosuraatd siendo
estudiado en un amplio abanico de condiciones, ouyen la
osteoporosis, la pérdida de hueso inducida porrathrhiento, artritis
reumatoide, metastasis 6seas y el mieloma mulfigeendy NA et al.,
2007).

Denosumab aumenta la densidad 6sea y disminuyestacion 6sea de
acuerdo a un estudio publicado recientemente. tthl te 412 mujeres
posmenopausicas con densidad mineral 6sea (DM@a), definida como

un T escore de -1.8 a -4.0 en la columna lumbar \.8B a -3.5 en el fémur
proximal, recibieron denosumab subcutaneo de uimasadosis cada tres
meses (6, 14, o 30 mg.) o seis meses (14, 60,01200 mg.); alendronato
oral 30 mg. semanales; o placebo en tabletas. hd pdomedio de las
participantes fue de 63 afnos; 85% fueron blancad% hispanas y 3%
negras. El objetivo primario fue el porcentaje debio en la DMO en la
columna lumbar a los doce meses. El recambio @Gsdetsermind midiendo
telopéptidos séricos y urinarios y fosfatasa aleakspecifica del hueso.
Las inyecciones de denosumab aumentaron la DM@ cdaumna lumbar

en un 3% a 6%, mientras el alendronato y placebasseiaron con un
aumento del 4.6% y una pérdida de 0.8% respectiEmea DMO de la

Diego Fernandez Garcia 82




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

cadera total aumentd de 1.9% a 3.6% con denoswoaiparado con un
aumento del 2.1% con alendronato y una pérdida.é#% @on placebo.
Los marcadores séricos y urinarios indicaron quaufaesion de resorcion
0sea ocurrié dentro de los tres dias de la inyaad@denosumab, y que la
duracion de esta supresion fue dosis dependieaterdlacion a los efectos
adversos, el denosumab parece bien tolerado. L&n@wson mas
importante fue la alta ocurrencia de dispepsia @amdronato que con

denosumab o placebo (Schwartzman J et al., 2006).

Las complicaciones esqueléticas del cancer de gtadston metastasis
O0seas pueden reducirse con farmacos como los dfaels que

disminuyen el recambio 6seo. En un estudio delfasehan comparado el
acido zoledronico y el denosumab en pacientes émeer de proéstata,
metastasis 6seas en mas de dos localizaciones gonnantracion elevada
del marcador de recambio 0seo telopéptido-N uon@iNTx) que habian

sido tratados previamente con &cido zoledronicoh&e presentado los
resultados de un andlisis preliminar de 24 pacseatela semana 13. El
69% de los pacientes tratados con denosumab \2&ldéSlos tratados con
acido zoledrénico mostraron un uNTZ inferior a $0aifmol/Cr. No hubo

efectos adversos graves relacionados con el tratamGe esta llevando a
cabo un estudio de fase Ill del denosumab en pasieton metastasis

Oseas.

1.6. Marcadores bioquimicos de remodelado.

El hueso es un tejido metabdlicamente activo qupemxenta un
remodelado continuo. El remodelado 6seo es un gpoogae depende en

gran medida de la actividad de los osteoblastossyolsteoclastos. En
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condiciones normales, la formacion y la resorciérdeso estan acopladas
entre si, y el mantenimiento del equilibrio esqtiedéa largo plazo se logra
merced a la accién de hormonas sistémicas y maemdocales. Por el
contrario, las enfermedades metabdlicas 0seasstados de aumento o de
disminucién de la movilidad y las intervencionesrap&uticas se
caracterizan por desequilibrios mas o menos proados del recambio

0seo.

En los ultimos afos, el aislamiento y la caracéeiin de los componentes
celulares y extracelulares de la matriz esqueléticéogrado el desarrollo
de marcadores bioquimicos que reflejan de formaaspa la formacion
de hueso o la resorcion del mismo. Estos indicegulimicos han
enriqguecido notablemente el espectro de andlisiplesmos en la
valoracion de la patologia esquelética. Son indosgrcomparativamente
baratos y, cuando se aplican e interpretan de faong@ecta, constituyen

herramientas Utiles en la valoracion de la enfdad@sea metabdlica.

Los marcadores séricos y urinarios del recambim Geeluyen tanto
enzimas de origen celular como péptidos no enziwsitipero se clasifican
habitualmente segun el proceso metabdlico quejarfleEs decir, los
marcadores de formacion 0sea se distinguen dendidses de resorcion a

efectos clinicos.

La mayoria de los marcadores también estan presenteotros tejidos
diferentes del hueso y por tanto, pueden estatosuge la influencia de
procesos extraesqueléticos. Habitualmente las okanes de los
marcadores 6seos no son especificas de enfermsiadgue reflejan
alteraciones del metabolismo esquelético, con imegncia de la causa

subyacente. A pesar de estas tendencias genenaleson Utiles en el
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diagnostico de osteoporosis debido a que los \aleresujetos sanos y
pacientes con osteoporosis se solapan sustancialmatemas, la utilidad
de diagnédstico de una sola medida esta limitadagya todos ellos
presentan variaciones en cuanto a la estacionp ritircadiano, ciclo
menstrual, factores dietéticos, etc. Por ello,rapleo en la préactica clinica

y su utilidad como diagndéstico de osteoporosi$iatado.

Las caracteristicas ideales que deberia cumplinancador de remodelado

0seo son:

1) Determinacion no invasiva.

2) Facilidad de recogida de la muestra.

3) Ser un producto especifico del metabolismo 0seo.

4) Mostrar correlacion con técnicas de referenoigleanalisis del
remodelado (histomorfometria 6sea, biopsia éssadishle marcado
con tetraciclina, estudios isotopicos con calcio raado,

absorciometria dual de rayos X).

5) Responder al tratamiento especifico de enferdesdgue afecten

al metabolismo 6seo.

El proceso de resorcidon 6sea origina la liberad®su contenido mineral y
la degradacion de la matriz proteica. De igual forran la sintesis y
mineralizacion del tejido 0seo se liberan sustancemzimaticas y

fragmentos derivados del procesamiento del colagaeason integrados al
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torrente circulatorio y pueden ser determinados acomdices de
remodelado 0seo. La matriz osteoide esta formadeipalmente por
colageno (90%), otras proteinas de pequefio tamastotgoglicanos. La
proteina estructural 6sea mas importante es ejeoatatipo |, formado por
dos cadenas-1 y una cadena-2, que tras entrelazarse en el osteoblasto
para formar el procoldgeno, son secretadas al iesgegitacelular. Una vez
secretadas las moléculas de procolageno, los pspichino (Procollagen
type | amino-terminal propeptide; PINP) y carbositenales (Procollagen
type | carboxi-terminal propeptide; PICP) son egos por peptidasas
especificas. Las moléculas de colageno resulta®asnen mediante un
elevado numero de puentes cruzados intra y extesnmlalres (crosslinks),
gue le confieren elevada insolubilidad y resist@nea diferencia de las
fibras colagenas de otros tejidos. Estos enlacesstlactura piridinolinica
resistentes a la degradacidon osteoclastica sefibde la matriz proteica
durante la resorcion Osea. Los productos circusaderivados de estos
enlaces piridinolinicos son de tamafio variabledeemminoacidos libres
(Hidroxiprolina; OHP, Hidroxilisina; OHL), residuade piridolina (Pyr) y
deoxipiridolina (D-Pyr), telopéptidos del extremarigoxiterminal del
colageno tipo | (Cross-linked C-telopeptide; CTX,T€minal telopeptide
of type | collagen; ICTP) o aminoterminal (Crosskkd N-telopeptide;
NTX).

En resumen, los péptidos derivados del colagengqdemos determinar
son el resultado de la sintesis osteoblastica (BIG®NP) o productos
resultantes de la degradacion osteoclastica (OHR, ®yr, D-Pyr, ICTP,
CTX y NTX). El resto de los marcadores de remodeladeo no estan
directamente relacionados con el metabolismo delageno. La
osteocalcina (OC) es una proteina de pequefio tasiafeiizada por el

osteoblasto que se integra en la matriz ésea, gasam parte al torrente
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circulatorio. Otros marcadores de remodelado setasuias enzimaticas
derivadas de la actividad osteoblastica, como déengima Osea de la
fosfatasa alcalina (bone alkaline phosphatase, B)Ab de la actividad
osteoclastica como la fosfatasa acida tartrateteste (Tartrate-resistant
acid phosphatase; TRAP).

FORMACION RESORCION
Fosfatasa alcalina total (t ALP)  Piridolina y Deoxipiridolina (PYD
DPP)
Fosfatasa alcalina 6sea (b ALP)
Telopétidos amino
Osteocalcina (OC) carboxiterminal del procolage

tipo | (NTX; CTX)
Propéptido amino y carboxiterminal
del procolageno tipo | ( PICP, Fosfatg@a acida tartrato resistel
PINP) (TRAP)

Variabilidad de las mediciones de marcadores 6seos.

Para interpretar con sentido los resultados arw@ditsiempre se deben
tomar en consideracion las posibles fuentes dalfidad inespecifica. En
general la variabilidad inespecifica comprendectdattores preanaliticos
(en su mayoria relacionados con el sujeto: (CVpinacoanaliticos
(fundamentalmente relacionados con el analisisa)C8e considera que la
variabilidad total es la suma de la variabilidadagpralitica y analitica y se
define como C\Vt= CVp* 2 + CV&
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El marcador y la determinacion ideales se caraeterpor un rendimiento
analitico excelente (alta precision y exactitud), upa variabilidad
preanalitica minima y predecible. Desgraciadamemteggin método de

bioquimica clinica cumple todos estos criterios.

Efectos de la menopausia y el envejecimiento soliees marcadores de

remodelado 6seo.

Una vez que cesa el crecimiento somatico, las obraz@ones séricas y
urinarias de la mayor parte de los marcadores dagggen a un nivel algo
mas bajo que el que se observa durante la pubgrteld crecimiento
normales. Esta estabilizacion suele ocurrir durahtercer decenio de vida
y, en los varones sanos, los niveles de practictamiedos los marcadores
permanecen mas o menos invariables hasta la ed#d@ aféos. Después de
esto, se suele observar un ligero incrementdé enntascadores de
formacion como la fosfatasa alcalina 6sea o laogsieina, y en la mayoria
de los marcadores de resorcion (Seibel M et @3 Por el contrario, la
menopausia normal se acompafia de una sustancidrami@n del
recambio 0seo, que encuentra su reflejo en unrivear del 50% al 100%
tanto en los marcadores de formacion O0sea comoo®rdé resorcion
(Midtby M et al., 2001). En mujeres, este incrernedél recambio 6seo
puede atenuarse por los suplementos de calcioMiMaet al., 2001). Un
estudio prospectivo que abarca la transicion perapéusica en mujeres
sanas sugiere que las variaciones del recambioamseinzan durante la
premenopausia tardia con una disminucion de lagoign de hueso, que
s6lo mas tarde va seguida de un incremento dedaicién (Seifert—Klauss
V et al., 2002). Se acepta en la actualidad gemerdke que la pérdida 6sea
acelerada que se ve después de la menopausiassiuddbmentalmente a

un desacoplamiento en el recambio 6seo y a un danaenla resorcion
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Osea. Los estudios que emplean marcadores OsemsfEg)s indican que
el recambio 6seo sigue incrementandose (y asoganuerdida de hueso)

incluso durante la menopausia tardia (Seibel M.e2003).

Marcadores bioquimicos del recambio 6seo en la osf@rosis.

Abundantes estudios experimentales, preclinicdgicos han demostrado
que los marcadores de la formacién y resorciontitapen herramientas

validas para valorar la respuesta del esqueletmrerosas influencias.

Empleando los datos de grandes ensayos clinicaserajmlégicos y

terapéuticos, se encontré que algunos marcadofaga@mbio 6seo son
pardmetros de prediccion de la pérdida ésea y idefjor de fractura
osteopordtica. En general, los grupos de pacieobes recambio 0seo
acelerado no sélo pierden hueso a mayor velocglad,que también estan
sometidos a un importante riesgo de fracturas lvetes y no vertebrales.
Por tanto, en grandes estudios de cohortes detmlosn marcadores
bioquimicos parecen identificar grupos con mayasgo de fractura
(Bonnick SL et al., 2006).

Otros ensayos clinicos han sugerido que se puedplear los marcadores
0seos para predecir o vigilar la respuesta alniatato o el cumplimiento
del mismo en pacientes concretos. De acuerdo ctws estudios, la
medicién del recambio 6seo no solamente puedetaesiil para la toma
de decisiones terapéuticas, sino que también payadkar a reducir costes
identificando pacientes que no responden. Sin egobal empleo de los

marcadores 6seos en pacientes individuales n@estdo de dificultades.

Usos clinicos de los marcadores en la osteoporosis.
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Marcadores bioquimicos en el diagnoéstico de osteapsis.

La osteoporosis es una enfermedad heterogéneataRir, no resulta
sorprendente que en los pacientes no tratados cEiROpPDIOSIS
postmenopausica manifiesta u osteoporosis reladéoman la edad, las

velocidades de recambio 6seo tiendan a variaraldetuna extensa gama.

Aunque la mayoria de los estudios transversalesstnaure un recambio
0seo acelerado en una determinada proporcion de eresu;
posmenopausicas osteoporéticas, habitualmenteeenistalto grado de
superposicion entre las poblaciones enfermas yss&oa esto, ninguno de
los principales marcadores bioquimicos del recandsieo proporciona
informacion diagnostica suficiente para resultal én la deteccion
sistematica de la osteopenia vertebral o la ostesgo Estudios
retrospectivos basados en la poblacion, han deadwostrque los

antecedentes de fractura se asociaban a recandm@idsrmal.

Tomados en conjunto, los estudios sugieren que asedqdilibrio del
metabolismo 6seo a largo plazo, con un descentofdemacion de hueso
y una resorcion 6sea normal o aumentada puede bewva aumento de la
fragilidad. Esto, unido al hecho de que el altcangisio 6seo se puede
mantener durante largos periodos y que la pérdida puede aumentar con
la edad, proporciona el fundamento para un diseficestrategias de
intervencion mas eficaces. Sin embargo, otros fastcomo la edad, la
medicacion, la inmovilizacion y la propia fractutambién influyen sobre
el metabolismo 0seo y, por tanto, es necesarioidenaglos al interpretar
los datos bioquimicos y su utilizacion en paciestascretos (Bonnick SL
et al., 2006).
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Prediccion de la pérdida Osea.

La masa Osea, las tasas de pérdida Osea y el ridsgdracturas
osteoporéticas estan relacionados entre si y derhastrado que tanto una
escasa masa Osea como una pérdida rapida de howestitugen
pardmetros independientes de prediccion del futigsgo de fractura
(Miller PD et al., 2005). La velocidad de pérdidaea esta determinada por
varios factores, uno de los cuales es la velocdiademodelado 6seo.
Estudios ya clasicos demostraron que la formacg®a ¥ la resorcion se
incrementaban poco después de la menopausia natneafase que en la
mayoria de las mujeres también se asocia a unaidpérdsea
significativamente acelerada. Se habian realizdd®rvaciones similares
en mujeres premenopausicas ovariectomizadas yrenascastrados. A la
inversa, los marcadores del metabolismo 6seo rm@gres los niveles

premenopausicos cuando se instaura la terapia hafreostitutiva.

Algunos estudios transversales realizados en nsugrda postmenopausia
temprana y tardia han demostrado que existe una@acbn negativa entre
la masa Osea y las velocidades de resorcion yradeton 6sea (Miller PD
et al.,, 2006). Aunque se observaron las corral@sianayores entre los
marcadores de resorcion 0sea y la DMO total, laxiasiones eran
menores cuando se calculaban para las medicionecatzaciones
concretas (la columna, la cadera y el radio). Bgt&aencia se debe a que
los marcadores bioguimicos del recambio 6seo agfléps alteraciones
metabdlicas de la totalidad del esqueleto, no ilmmeibnes esqueléticas
especificas. En la mayoria de los estudios, laelamion inversa entre el
metabolismo 0seo y la pérdida 6sea aumenta coierepd transcurrido

desde la menopausia. Por tanto, en las mujeregsequke han pasado mas
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de 20 afos de la menopausia, hasta el 52 % deitmxa de la DMO se
podria explicar por alteraciones del recambio 0&mspas relaciones son
menos pronunciadas, pero todavia estan presentesmugeres con
menopausia reciente, pero no parecen existir eergripremenopausicas
(Seibel MJ. et al., 2003).

Christiansen y cols. demostraron que la mediciomiznada de la
fosfatasa alcalina sérica total, la osteocalcihaakeio urinario en ayunas,
la hidroxiprolina o la DPD pueden predecir el 6Q470e la variabilidad de
la pérdida Osea. Estos estudios también demostiguenla correlacion
entre los marcadores iniciales del recambio 6daovglocidad posterior de
pérdida 6sea en la postmenopausia probablementesmiuentes a lo

largo de un periodo de al menos 12 afios.

Tomada en conjunto, existe evidencia viable de lgsevelocidades de
remodelado 6seo predicen la futura pérdida 6seaerSbargo, la fuerza de
esta asociacion parece depender de varios factooes) la edad de la
menopausia, la localizacion del esqueleto y el sdkmesta claro si los
marcadores de recambio 0seo son capaces de icEntifie forma

individual (en el contexto clinico) los “perdeddrds hueso rapidos. Sigue
abierta la cuestion respecto a si el uso combirdelda DMO vy las

mediciones de marcadores se convertird en un esténda valoracion del

riesgo individual.

Prediccidn del riesgo de fractura.

La masa 0sea no es el Unico determinante de lesurfaa esqueléticas.

Otros determinantes de la microarquitectura deluastp, que no
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necesariamente se reflejan en las mediciones da @R, como pueden
ser la conectividad trabecular o el nimero de kgade remodelado 6seo,
también contribuyen a la resistencia de los hud3ostanto, el recambio
0seo puede ser un parametro independiente de @radidel riesgo de
fractura. El analisis de los datos de varios ersajinicos sugiere que en
las mujeres osteoporoéticas tratadas con placelb@msdade fractura vertebral
aumenta en funcion directa del recambio 0seo aad#siminucion de la
DMO vertebral. Por tanto, a un determinado niveDd&O vertebral la tasa
de fracturas vertebrales aumenta con la velocidghdetambio 6seo. Sin
embargo, cuando el recambio éseo es normal elipaindeterminante de
las fracturas vertebrales es la DMO vertebral ¢tava AK et5 al., 2005).

Los datos de varios grandes estudios prospecthaependientes indican
gue en las mujeres posmenopausicas las tasas adedadesorcion 6sea se
asocian a un aumento del riesgo de fracturas vatésby no vertebrales,
con independencia de la DMO, de la edad y de lzadecidad. Todas las
asociaciones se demostraron en grandes grupos dgeremu
posmenopausicas, y esta por confirmar si siguemdsiererdaderas en
pacientes individuales y en ambos sexos. Sin erabzabe anticipar que

en el futuro los marcadores del recambio 0seo dasiganan un papel tanto
en la valoracion del riesgo de fractura como erddéinicion de los

umbrales de intervencion. Para lograr este objelivinas probable es que
se empleen los marcadores del recambio 6seo condaloé con otros

factores de riesgo de fractura osteoporatica.

Marcadores 6seos y terapéutica.

El papel del recambio 6seo previo al tratamiento.

Diego Fernandez Garcia 93




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Desde el punto de vista tedrico, cabe concebir lgaeestrategias de
intervencion pueden ser diferentes en pacientes remambio 0seo
acelerado, normal, o incluso anormalmente bajo lkerma&mento del

diagnostico. De ahi que se planteara la cuesti®i lds mediciones de los
marcadores 0seos antes del tratamiento podriaitarede utilidad en la

seleccién del tratamiento en pacientes individuales

Riggs y cols. demostraron que dependiendo dehteicadseo inicial, la
reducciéon en los marcadores de recambio 0seoardgltial de eficaces en
disminuir las fracturas vertebrales en mujeres oeles elevados de

recambio 0seo, con independencia de las variacim&s DMO.

En conjunto, hay evidencia moderada a favor deaxyigte una relacion
entre el recambio 6seo inicial y la respuestaahiniento antirresortivo.
Cuando se tratan con calcitonina, THS o bifosfmabs individuos con
recambio 6seo acelerado previo al tratamiento parganar DMO a una
velocidad mayor que aquellos con recambio 0seo aloorbajo (Seibel M
et al., 2003).

Papel de los marcadores de recambio 6seo en el aohtdel

tratamiento.

Se piensa que el campo fundamental del emplecalie los marcadores
bioquimicos de hueso es el control del tratamiéptde la enfermedad).
Estas aplicaciones comprenden la prevision desjpuesta al tratamiento
durante el mismo, la vigilancia de la eficacia péxatica y posiblemente el

control del cumplimiento terapéutico por parte pitiente.
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Las variaciones de la masa o de la densidad midsesd son lentas, y
habitualmente no existe efecto terapéutico detkctaties de transcurridos
varios afios de tratamiento. Los marcadores Oseekensueaccionar
rapidamente a las intervenciones terapeéuticas.uSkers ver variaciones

significativas, en 6 a 12 semanas de tratamiento.

El tratamiento con estrégenos (] Fiore CE et &Q13, (Stroup GB et al.,
2001), testosterona (De Rosa M et al., 2001), naattuks selectivos del
receptor estrogénico (Johnell O et al., 2002),®&M et al., 2002) o
bifosfonatos por via oral (Murphy MG et al., 200jis BJ et al., 2001),
(Watts NB et al., 2001) (Weber TJ et al., 2001 )esypeovocar un descenso
del 50 al 100% en los marcadores del recambio ésam plazo de 3 a 4
meses de tratamiento. Con la mayoria de los tratdos anticatabdlicos,
la reduccion de los marcadores de la resorcion ¥asesguida en general
de un descenso de los marcadores de | formaci@n-és# resultado del
acoplamiento normal entre los procesos de formagigsorcion—. Si se
mantiene el tratamiento, los marcadores de recaiid@o alcanzan una
meseta a en 6 a 12 meses. Una vez interrumpidatahtiento, la mayor
parte de los marcadores de resorcion tienden arske\nasta los niveles

iniciales en pocas semanas 0 meses.

Varios estudios parecen indicar que los pacientes la variacion mas
acusada a corto plazo en los marcadores de resodséa durante el
tratamiento muestran la mayor ganancia de DMO lad cke 1 6 2 afios de
tratamiento. De forma similar, los pacientes endos no se modifica la
DMO (que no responden) a menudo mostraban pocaguma variacion
en los marcadores 6seos. Sin embargo, la potemciasth asociacion
parece variable y a menudo depende de si se imoluyen el analisis los

pacientes tratados con placebo o no. A difereneigstudios optimistas
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gue describen una fuerte correlacion entre lasacianes de los
marcadores de de recambio 6seo y la DMO vertebelcadera y de
mufieca, otros autores han observado sélo una aeswcidebil, o incluso

ausencia de asociacion (Seibel M et al., 2003).

La variacion de los marcadores de recambio 0seosebly 12 meses
predijo la reduccion del riesgo de fractura al cat® tres afios de
tratamiento con raloxifeno en mujeres posmenopasigiBjarnason NH et
al., 2001). En este estudio, el descenso en lacatena sérica al cabo de
un ano se relacionaba con el descenso en la imtedda nuevas fracturas
vertebrales a los tres afios. Esta relacion se mantiespués de ajustar la

situacion respecto a fracturas vertebrales inigiglea DMO.

En conjunto, estos datos sugieren que los marcadaoguimicos del
metabolismo 0seo constituyen herramientas Utiles paaluar los efectos
terapéuticos después de un corto periodo de tieynpoe las mediciones
seriadas de los marcadores 6seos pueden ayudaidar de un paciente
responde (o cumple) un determinado tratamiento.c&3o de falta de
respuesta o incumplimiento terapéutico, las mede@sode marcadores
0seos tienen el potencial de ahorrar costes reladas con la medicacion
qgue, en caso contrario, se acumularian a lo laegardperiodo de varios
anos. Sin embargo, se debe sefialar que en laidathainguno de estos
conceptos ha sido demostrado en ensayos clinicaspgutivos
controlados, y que no se ha abordado de manereiesiié el empleo
clinico de estos marcadores en el seguimiento dergas concretos. Por
tanto, no existe un consenso cientifico o cliniegspecto al empleo de los

marcadores 6seos en el seguimiento de pacientesstEwporosis.

1.7. Raloxifeno.
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El raloxifeno es un derivado benzotiofénico no mstieo que puede
clasificarse como modulador selectivo del recepstrogénico (SERM), ya
gue su mecanismo de accion corresponde al de uunladey con

selectividad histica de los fendmenos mediados Ipsr receptores

estrogénicos. Un SERM es un compuesto que se ueetigamente al

receptor estrogénico (RE) y ejerce su accion aesrale éste, pero que
actla como agonista sobre unos tejidos y como amitstg sobre otros.
Esta clasificacion de los compuestos de tipo eétriocg se ha establecido
para incluir en ella a los agentes diseflados pettgatacomo agonistas,
antagonistas o poseen una actividad agonista aignte insignificante de

manera tejido especifica (Riggs L et al., 2003).

Figura 1.7.1.Estructura quimica del raloxifeno
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Durante muchos afos los estrégenos han sido loaéais mas prescritos
en el mundo. Sin embargo, después de los resultiosstudio WHI en
donde demostraron que el riesgo supera al benefgperado, su uso ha
quedado Unicamente para el tratamiento a cortoopiz los sintomas
climatéricos. Aunque otros regimenes de estrogaemagdosificaciones

distintas no habian proporcionado resultados aiesl los resultados del
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ensayo mostraron un aumento en la enfermedad wvasdiolar, ACV,
embolia pulmonar, y cancer de mama. Este estudibién evidencio un
efecto protector de THS frente al riesgo de fractufrente a la incidencia

de cancer colorrectal (Rossouw JE et al., 2002).

A la luz de los resultados del estudio WHI, aumeaattaterés por la terapia
con SERMs, debido a su potencial eficacia paratenan la mayoria de
los efectos beneficiosos de los estrogenos corerdih ge seguridad mucho

mas optimo.

1.7.1. Mecanismo de accion.

Gran parte de la farmacologia de los SERMs pu&gécarse por tres

mecanismos interrelacionados:

1.- Diferente expresion de receptor estrogénicloemlistintos
tejidos.

2.- Diferencia estructural del receptor estrogémnau union
con el ligando.

3.- Expresion diferente y uniéon de distintas tgimas

coreguladoras del receptor.
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Figura 1.7.1.1.Mecanismo de accién de raloxifeno.

Primero, las células diana para la accion estrogéncontienen
concentraciones variables de homodimeros y hetaevds de una o de
las dos especies de receptores estrogénicos—aHtay— Los ratones con
alteraciones genéticas del receptor estrogénica wlfbeta presentan
fenotipos diferentes, demostrando que cada recdpmpe una accion
distinta (Peterson K et al., 2000) (Riggs L et 2003). El receptos actia
casi siempre como activador, mientras que el recgppuede inhibir la
accion activadora del receptor alfa formando heieneros con él. Es mas,
el analisis de los ratones con delecciones derkxeptores estrogénicos
alfa o beta mostré que el receptor beta inhibealastripcion de los genes
de respuesta estrogénica en torno al 46 %. Asinilades relativos de
expresion de estas dos isoformas del receptoraafecia la sensibilidad
celular a los estrogenos (Brzowski AM et al., 19&hiau AK et al., 1998)
(Riggs L et al., 2003).

Segundo, estudios cristalograficos que evallan loambios
conformacionales del receptor han evidenciado gtradiol, tamoxifeno,
raloxifeno, y/o el antagonista estrogénico puro kBY,384, mostraron

cambios conformacionales especificos para cadadaéPaige LA et al.,
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1999). Asi, la union del ligando resulta en vaeagucturas del receptor
estrogénico que actuaran en un continuo de pakbiis que van desde el

agonista puro hasta la accion antagonica.

Tercero, se han descubierto mas de 20 proteinasgatadoras que se
unen al receptor estrogénico modulando su funci@ctyando sobre la
transcripcion (Shang Y et al., 2002). Los nivelektivos y absolutos de
expresion de las proteinas correguladoras variatasmlistintas células
diana. Por ejemplo, Shang y Brown encontraron cumoxifeno y

raloxifeno, que son antiestrogenos para el tejidonario, actian en las
células mamarias reclutando proteinas correpresigr#ss promotores del
receptor estrogénico. Por el contrario, tamoxifeqoe es un agonista
estrogénico para el endometrio, actia sobre laslasélendometriales
reclutando proteinas coactivatoras de la respesstagénica, a diferencia
de raloxifeno, que tiene un efecto neutro en eloerrio. Es mas, los
efectos agonistas del tamoxifeno eran dependieletda concentracion de
un coactivador importante, coactivator-1 del regepsteroideo (SRC-1),
en las células endometriales. Asi, las concenmasitocales de diferentes
proteinas correguladoras pueden contribuir a landaologia tejido-

selectiva de los SERMSs.

Asi, en el caso del raloxifeno, el anillo de bditdeno (0 base) de la
molécula se adapta a la cavidad de union al ligaletid&REx y se coordina
con los mismos residuos de aminoacido de las pasaiel receptor que
los estrégenos. Esta intima union, que conllevactavacion del RE, es la
responsable de la actividad agonista estrogénicaodguesto. EI dominio
FA-2 es un area de la estructura del receptor,sageepara activar las
secuencias de genes con capacidad para reguletniaad estrogénica en

los tejidos reproductivos, como el utero y la marba. conformacion
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inducida por el raloxifeno, distinta de la que proel la union del Rézcon

estradiol en este dominio no favorece la estimataen estos tejidos.

La cadena lateral basica, grande y rigida, dekifeloo y sobresale de ella
alterando la orientacién de un area especificaadelptor (hélice 12). Esta
cadena es la clave de las propiedades antagouistarmaco sobre el
tejido uterino, en contraste con las propiedademiatps parciales del

tamoxifeno.

1.7.2. Raloxifeno y osteoporosis.

Estudios preclinicos y clinicos han evaluado losctels estrogénicos
agonistas de distintos SERMs sobre el metabolisseo.GNo obstante, las
evidencias disponibles sugieren que existen digasrsignificativas en la
capacidad antiresortiva de los diferentes compae&istudios previos con
tamoxifeno han mostrado que este farmaco ejeratosféavorables sobre
el esqueleto de la mujer postmenopausica con arermento de la masa
0sea, aunque no muestra un descenso significativta encidencia de

fracturas. Mas consistentes son los resultadosnioloi® a partir de los

ensayos clinicos efectuados con raloxifeno.

El raloxifeno es un farmaco aprovado para la prexeny tratamiento de
la osteoporosis postmenopausica. Diversos estudiligsicos han
evidenciado que la administracién de este farmasdyzce un aumento en
la masa 6sea en términos de DMO entre 1-3% depwta de la
localizacion y de la duracién del tratamiento. Eglacion con los
marcadores de remodelado 6seo este farmaco pragsheereduccion
discreta de los mismos entre 20-30% dependiendtiptede marcador y

momento de la determinacion (Siris ES et al., 2085) términos de
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reduccion de riesgo de fractura, la administracénraloxifeno produce

una reduccion del riesgo de fractura vertebrakotan pacientes con y sin
fractura vertebral previa (Sarkar S et al., 20&2)el estudio MORE, en el
subgrupo de pacientes con osteoporosis establedid@imero necesario
de pacientes a tratar (NNT) para evitar una nuadura vertebral fue de
16 y 10 para las dos dosis de 60 y 120 mg. Adeemagmbos grupos de
pacientes se observo una reduccion significativaleeraparicion de

fracturas vertebrales multiples entre el 50 y éb8Bste estudio no mostrd
una reduccion de fracturas no vertebrales, excegtuda fractura de

tobillo. Una posible explicacion a este hallazgo lasrelativa baja

incidencia de ciertas fracturas no vertebralesamterel periodo de estudio,
ademas del propio disefio metodoldgico. No obstamtesstudio post hoc
de la cohorte del estudio MORE muestra que en psecon fracturas
vertebrales graves basales, raloxifeno disminuyeiesgo de nuevas
fracturas vertebrales (RR: 0,74; IC: 0,54-0,99)oyertebrales (RR: 0,53;
IC: 0,29-0,99).

En el reciente estudio RUTH (Barrett-Connor et aD06), raloxifeno
redujo el riesgo de las fracturas vertebralesad®i(64 frente 97 eventos;
RR: 0,65; intervalo de confianza del 95%, 0,47890reduccion absoluta
del riesgo, 1,3 por 1000).

1.7.3. Raloxifeno y riesgo cardiovascular.

Diversos estudios han demostrado que el tratamaamtaaloxifeno origina
cambios favorables en el perfil lipidico, sin engmarexisten ciertas
diferencias a los cambios observados con el tratami estrogénico.

Ambas terapias reducen los niveles de LDL-colektero 10-15%, sin
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existir cambios apreciables en los valores de HbBbleterol total. No
obstante, raloxifeno aumenta los valores de laraobibn HDL2, que es la
fraccidn considerada cardioprotectora (Wenger et E99). Ademas,
raloxifeno no aumenta los niveles de triglicéridasdiferencia de los
estrogenos y tamoxifeno que si los aumentan. Rinajl raloxifeno no
incrementa los niveles de proteina C reactiva (PERJisminuye los
niveles de homocisteina sérica, en contraposi@driaterapia estrogénica
(Walsh B et al., 2000). Los resultados de los estsudHERs y WHI
demostraron que el riesgo cardiovascular no disiaitras el tratamiento
con estrégenos o estrogenos mas progestagenos.addem analisis
secundario de los datos procedentes del estudioB@Rnostré un efecto
general de raloxifeno en los eventos cardiovasesgpero sugeria una
reduccion del riesgo de sufrir eventos cardiovasesl en las mujeres que

tenian un riesgo aumentado.

Tabla 1.7.3.1. Efecto de distintos SERMs sobre parametros deil perf
lipidico, inflamatorios y de la coagulacion.

Table 5. Comparative Effects of Oral Hormone-Replacement Therapy and
SERMSs on Serum Lipids, Indexes of Inflammation, and Blood Coagulation.®

El efecto favorable de raloxifeno en los marcadomds riesgo
cardiovascular, junto con la evidencia de estudiservacionales de que el

tratamiento con estrogenos estaba asociado codisménucion del riesgo
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de enfermedad coronaria (CHD) en mujeres postmeisaga®s, condujo al
disefio de un importante ensayo clinico aleatorizada raloxifeno
denominado RUTH (Raloxife use for the heart), mddp recientemente
(Barrett-Connor et al., 2006). Se asignaron aleatwente 10.101 mujeres
postmenopausicas (edad media, 67.5 afios) con Chilltiples factores
de riesgo multiples de CHD a 60 mg diario de rd&mo o placebo y se
siguieron durante una media de 5,6 afnos. Los difygoants primarios eran
los eventos coronarios (es decir, muerte por cacs@sarias, infarto de
miocardio u hospitalizacion por un sindrome cormnagudo) y cancer de
mama invasivo. Cuando se comparé con el placebaxifeno no tuvo
ningun beneficio significativo en el riesgo de éwesncoronarios primarios
(533 frente 553 eventos; relacion de riesgo, (gitervalo de confianza
del 95%, 0,84 a 1,07. No hubo diferencia signifi@aten los indices de
muerte por cualquier causa o ACV, pero el tratatoi@on raloxifeno se
asocio con un riesgo incrementado de ACV fatalfi®te 39 eventos; RR,
1,49; intervalo de confianza del 95%, 1,00 a 2&4nento absoluto del
riesgo, 0,7 por 1000 mujer-afios) y trombosis vemostunda (103 frente
71 eventos; RR: 1,44; intervalo de confianza déb95,06 a 1,95; aumento
absoluto del riesgo, 1.2 por 1000 mujer-afios). Bpacto de estos
resultados ha puesto en evidencia los posibles fibmse de este
tratamiento como prevenciéon del riesgo cardiovasc{Barrett-Connor et
al., 2006).
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Figura 1.7.3.1.RUTH study. Figura A muestra reduccion en incidkmuie
cancer de mama en el grupo de raloxifeno. FigurauBstra la incidencia

de eventos cadiovaculares entre los grupos placeddoxifeno.
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1.7.4. Raloxifeno y cancer de mama

Raloxifeno en estudios clinicos ha demostrado wduacion en la
incidencia de cancer de mama. Estos resultadosvskeneiaron en
principio en estudios disefiados para evaluar éstealco como tratamiento

de la osteoporosis postmenopausica.

En los 4 afos del estudio MORE, el raloxifeno rediaj incidencia de
cancer de mama en un 72%. En el estudio CORE, 5nrijdres del

MORE que no tenian cancer de mama continuaron fpos ¢ afios mas
con el régimen de raloxifeno (60 mg/dia) o placebomo se habia

asignado aleatoriamente en el MORE. El objetivalffoe la incidencia de
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cancer de mama. Al final del estudio, el grupo @exifeno mostré una
reduccion significativa de la incidencia de camtermama (RR 0,41; IC
95%, 0,24-0,71) y en el cancer de mama con receptmgenico positivo
(RE+) (RR 0,35; IC 95%, 0,18-0,66) cuando se coaipamn con el grupo
placebo. Durante los 8 afos, combinando los dagliest la incidencia
total de cancer de mama y en cancer de mama RE#onfue
significativamente menores en un 66% (RR 0,34; 5%691,18-0,66) y
76% (RR 0,24; IC 95%, 0,15-0,40), respectivamentanparado con el

placebo.

En el estudio RUTH (Barrett-Connor et al., 2006 redujo el riesgo del
cancer de mama invasivo (40 frente 70 eventoscitelade riesgo, 0,56;
intervalo de confianza del 95%, 0,38 a 0,83; remuncabsoluta del riesgo,
1,2 canceres de mama invasivos por 1000 mujeresdas por afio); el
beneficio fue sobre todo debido a una reducciorridegjo de canceres de

mama invasivos estrégeno-receptor-positivos.

El estudio STAR (Study of Tamoxifen and Raloxifene)o de los estudios
mas amplios realizados en la prevencion de careenaima, ha mostrado
que el raloxifeno consigue una reduccion del riefgocancer de mama, en
mujeres posmenopausicas de alto riesgo, simil@mabxifeno a los cinco
afnos. El estudio STAR incluyd casi 20.000 mujer@smenopausicas con
un riesgo de enfermedad aumentado (por edad, inigemiliar, historia
personal, edad hasta el primer periodo menstrugtimer parto) que
recibieron de forma aleatoria raloxifeno o tamaxdfelurante 5 afos, con
el objetivo de comparar ambos SERMs en la prevand® cancer de
mama. Los datos que se derivan del estudio muegtraras reducciones

en la incidencia de cancer de mama invasivo noeptason diferencias
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significativas entre ambos grupos, cifrandose dasicciones del riesgo en
torno a un 50 %. En pacientes posmenopausicasrcoesgo aumentado
de cancer de mama, raloxifeno es igual de eficeztgmoxifeno, evitando
ademas algunos de los efectos adversos graves eumr®ce estan
asociados a tamoxifeno. En concreto, los datosedildio STAR han

mostrado que la administracion de raloxifeno disipgnen un 29% la

incidencia de trombosis venosa profunda y embglidsionares, respecto
a tamoxifeno. Ademas, también pudo comprobarsdrgaecuatro afios de
seguimiento, la administracion de raloxifeno diamgi en un 36% la

incidencia de cancer de Utero, respecto a tamaxifEéste tipo de cancer,
especialmente el de endometrio, es uno de lososfesgtcundarios mas

graves de tamoxifeno, aunque no muy frecuente éMeital., 2006).

Figura 1.7.4.1.Estudio STAR: Incidencia de cancer de mama ingagiv

no invasivo entre los grupos de raloxifeno y tarfeno.
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1.7.5. Perfil de seguridad del raloxifeno.

La informacion disponible procede de los ensay@socds realizados en
prevencion y tratamiento de osteoporosis en mujpcssmenopausicas.
Los efectos secundarios mas frecuentes han sickofosos, calambres en
piernas y la aparicion de un leve edema periférksi, en el estudio
MORE Ila incidencia de sofocos fue del 9,7% en gragadado con
raloxifeno frente al 6,4% en el grupo placebo. Metante, la incidencia de
sofocos severos con interrupcion del tratamien® baja (<3%) y sin
diferencias significativas con el grupo placeboetécto adverso grave que
con mas frecuencia ha sido descrito en las pasiarietratamiento con
SERMSs es un incremento en el riesgo de episodiosod&osis venosa
profunda con un riesgo relativo proximo a 3. Esteamento del riesgo es
comparable a los resultados publicados con THS eblapion
postmenopausica (RR: 2-4). En términos absolutos riesgo de
tromboembolia venosa en mujeres tratadas con falaxise sitla entre el
0,7 y el 1%, lo que supone un caso en 155 mujexsdas durante 3 afos.
El aumento de riesgo de tromboembolismo fue madalde para el grupo
de raloxifeno versus el grupo placebo durante dRECRR 2,17; IC 95%,
0,83-5,70).
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Tabla 1.7.5.1. Comparacion de los efectos secundarios de lomidist
SERMS.

Table 1. Comparison of Selected Actions and Side Effects of Estrogen
and Clinically Available SERMs.*
Side Effact Estrogen Tamaxifen Toremifene Raloxifens
Hot flashes Wl T5 Ty Tt
Uerine bleeding 1T T I —
Risk of endometrial cancer TTs 1 ? s
Frevention of postmenopausal

bone loss 17 1 = )
Risk of breast cancer 1 L Ly 8
Favorable pattern of serum lipids — TTT9 T 11 I
Venous thrombosis I [T 2 T

1.7.6. Raloxifeno y sistema OPG-RANKL.

En los ultimos afios el sistema OPG-RANKL ha gererada gran
expectacion dentro de la fisiologia, fisiopatologiaterapéutica de la

patologia 6sea.

Solamente dos estudios in vitro han documentadaegulaciéon de
raloxifeno sobre el sistema de OPG - RANKL y ambogieren que la
accion de raloxifeno sobre este sistema es al mem@sirte distinta de los

estrégenos.

Cheung y cols. en 2003 compararon los efectos ld&ifieno y 17 beta
estradiol en la regulaciéon de IL-6, IL-1, RANKLQPG en cultivo de
osteoblastos. La administracion de raloxifeno yekifadiol produjo una
reduccion significativa de los niveles de OPG stenis evidente con la

administracion de raloxifeno con una reduccion siasependiente. En
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relacion con el RANKL raloxifeno redujo los nivelds esta citoquina, a
diferencia de 17Restradiol que no produjo cambidslemas la
administracion de raloxifeno produjo un descensela@atio RANKL/OPG
(Cheung et al., 2003).

Figura 1.7.6.1. Efecto de raloxifeno o 17Restradiol sobre los Ievale

OPG em dos tipos de cultivos (Cheung et al., 2003).
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En el otro estudion vitro sin embargo los resultados son diametralmente
opuestos (Viereck et al., 2003). La administracérraloxifeno produjo de
manera dosis y tiempo dependiente un aumento ebepl@sion de ARN m

de OPG. Ademas produjo una reduccion en la expre®dL-6.
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Figura 1.7.6.2.Efecto de raloxifeno sobre los niveles de OP@amntipos

de cultivos (Viereck et al., 2003).
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Bashir y cols. publicaron el primer estudio claongue valora la relacion de
la administracion de raloxifeno o estrégenos derdi meses sobre los
niveles séricos de OPG vy la expresion expresioicgéte OPG y RANKI
en células mononucleares periféricas. Tras un afidratamiento con
raloxifeno se produjo un descenso en los nivelasas2de OPG asi como
de la expresion génica de OPG y RANKL. Los cambio$a expresion de
OPG se correlacion6 de manera significativa concloabios en DMO y
los cambios en CTX (Bashir et al., 2005).
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Figura 1.7.6.3.Efecto de raloxifeno sobre los niveles de OPGsliBaet
al., 2006).
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Por altimo, un estudio prospectivo, randomizadmgtrolado por placebo
en mujeres postmenopausicas (n: 20) evalu6 losioamh marcadores de
remodelado (CTX sérico) OPG e IL-6 tras la adniagonde raloxifeno.
Concluyeron que la administracion de raloxifeno amta los niveles
séricos de OPG (Messalli et al., 2007).

Figura 1.7.6.4.Efecto de raloxifeno sobre los niveles de OPGsdd#i et
al., 2007).
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4. RESULTADOS
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4.1. Caracteristicas basales del grupo de estudio.

Las caracteristicas basales de las pacientes gqudeataron el estudio se

muestran en las tablas 4.1.1y 4.1.2.

Tabla 4.1.1.Variables antropométricas y clinicas basicasagmblacion

de estudio:

N Minimo | Maximo | Media | DE

Edad (afios) 47 51 78 64 6,5
Peso (kg) 47 35,00 85,00 67,49 11,12

Talla (m) 47 1,42 1,64 1,52 ,05¢

IMC (kg/m2) 47 17,5 39,6 28,3 4,3
Edad de menarquia 47 9,00 16,00 12,91 1,85

Edad de menopausia 47 35 58 48,02 4,25

Afos de menopausia 47 2 36 14,83 8,38

Tabla 4.1.2Variables densitométricas al comienzo del estudio:

N Minimo Maximo Media DE
DMO CL (g/cm2) 47 0,49 0,81 0,72 0,07
T-Score CL 47 -2.5 -3.2 -2,73 0,6
Z score CL 47 -3,7 0,3 -1,49 0,81
DMO CF(g/cm2) 47 0,37 0,87 0,64 0,09
T-Score CF 47 -0.2 -1.9 -1.9 0,86
Z score CF 47 -2,6 1,7 -0,13 0,9
DMO CT(g/cm2) 47 0,38 0,93 0,74 0,11
T-Score CT 47 -0.1 -1.6 -1.6 0,9
DMO: densidad mineral 6ésea. CL: columna lumbar; €kello femoral. TC: total dp
cadera.
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Tabla 4.1.3. Epidemiologia descriptiva de las variables cu@lids
clinicas:

I N %
Habito tabaquico No fumador 42 90
<20 c/dia 5 10
>20 c/dia 0 0
Habito alcoholico No consumo 47 100
<40 gr/dia 0 0
>40 gr/dia 0 0
Consumo de café No consumo 5 10
<2 tazas/dia 42 90
>2 tazas/dia 0 0
Actividad fisica Sedentaria 14 30
Actividad moderada 33 70
Actividad intensa 0 0
| Ingesta calcica 0-500 mg/dia 14 28
500-1000 mg/dia 28 62
1000-1500 mg/dia 5 10
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Tabla 4.1.4.Prevalencia de fracturas osteoporoticas al imeicestudio.

N %
Fractura vertebral 10 21,3
Fractura vertebral multiple 5 10,06
Fractura Colles 10 21.3
Fractura cadera 1 2,1
Otras fracturas * 9 19,1
Cualquier fractura 21 44,7

*Tibia, costillas, héno.

Durante el estudio se produjero una fractura lemtenueva y en 2

pacientes con fractura vertebral se observé un miomedel grado de

fractura vertebral segun los criterios de Genagpeeto a la radiografia

basal (en los 3 casos la evolucion fue de gradgrado I1).

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

N %
20-25 ( kg/m2 (Normopeso) 6 12,8
25-30( kg/m2 (Sobrepeso) 18 38,3
>30 ( kg/m2 (Obesidad) 23 48,9

Diego Fernandez Garcia

116




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

4.2. Evolucién de niveles de calcio, fosforo, PTH356 OH

vitamina D.

Tabla 4.2.1.Evolucién de hormonas calciotropas, calcio y fosfvas la

administracion de raloxifeno:

Basal 3 meses 6 meses 12 meses
Calcio (mg/dl) 943+0,39( 9,40+0,36 9,36+0,2B 9,38+0,B1
Fésforo (mg/dl) 3,6 0,5 3,4+0,5 3,56+0,5 34+04
PTH i 37,59+19,6 | 43,21+19,91 45,89+21,15 47,01+21}01
25 OH vitamina D 17,3+9 21,10 +7,9%1 23,2+ 10* 24,01+ 14f

J

Resultados expresados como media *+ desviacionati@anificacion intragrup

respecto a determinacion basal: * p<Q,05p<0,01; *** p<0,001.

No se observaron cambios significativos en logle® de calcio y fosforo
séricos a los 3, 6 y 12 meses de seguimiento.rdEhniento con
suplementos de vitamina D produjo un aumento pspgrede los niveles
de 25 OH vitamina D estadisticamente significa(po0.05). Este aumento
fue del 22% a los 3 meses, 24% a los 6 meses ya2lB% 12 meses. Los
cambios en los valores de PTH i mostraron un ascdistreto que no

alcanzé la significacion estadistica.
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Figura 4.2.1.Evolucion de los niveles de 25 OH vitamina D.
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Significacion intragrupo respecto a determinaciasah * p<0,05; **
p<0,005; *** p<0,001

Siguiendo los criterios délolick y colaboradores, 2005al inicio del

estudio el 93,2% de las pacientes presentabaresidel 25 OH vitamina D
en rango de insuficiencia, es decir, por debaj8@ag/ml, mientras que al
finalizar el seguimiento el 19% de las pacientestenia niveles de 25
OH vitamina D inferiores a 15 ng/ml, el 66 % prdaba niveles

inadecuados entre 15 y 30 ng/ml y un 19% de laeip@s se encontraba
en rango de suficiencia de vitamina D con nivelgsesores a 30 ng/ml

(Figura).
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Figura 4.2.2.Evolucion de los niveles de 25 OH vitamina D.

120 -

100 -

80 -

m >30 ng/ml
0O 15-30 ng/ml
W <15 ng/ml

60 -

Porcentaje de pacientes

Basal 3 meses 6 meses 12 meses

Tiempo

Significacion intragrupo respecto a determinaciasdh * p<0,05 ; **
p<0,01; *** p<0,001.

4.3. Cambios en densidad mineral 6sea.

El tratamiento con raloxifeno produjo un aumentdadBMO a nivel de las
tres localizaciones analizadas, aunque soélo lobicsnen columna lumbar

alcanzaron significacion estadistica (Tabla 4 Bidura 4.3.1).

Tabla 4.3.1.Evoluciéon de la DMO tras la administracion de x&kno:

Basal 12 meses %cambio p
DMO CL( mgr/cm2) 725,269 | 743,3 + 82* 2,64+7,73 0,004
DMO CF(mgr/cm?2) 638,7 + 93 638,2 +94 0,10+6,48 0,2
DMO CT( mgr/cm2) 739+ 111 743,6+ 109 0,93+6,06 0,3

Resultados expresados como media + desviaciératifignificacién intragrup
respecto a determinacion basal:* p<0,05 ; ** p40;0* p<0,001
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Figura 4.3.1 Evolucion de la masa 6sea en las 3 localizaciesesliadas.
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Resultados expresados como cambios porcentualgectesa los basalep.
Significacion intragrupo respecto a determinaciédsab* p<0,05 ; ** p<0,01
*** p<0,001

Tras un afio de tratamiento con raloxifeno se pmdup aumento
significativo de la DMO CL (p: 0,004). No se proeign cambios
significativos en DMO CF y DMO CT.

El porcentaje de respuesta al tratamiento se dcalenl primer lugar
teniendo en cuenta el coeficiente de variacioradieterminacion de DMO
por DXA, que en nuestro caso es del 1%, y considieraomo respuesta a

tratamiento el aumento o descenso de la DMO pomende ese valor.
El porcentaje de pacientes respondedoras al tramdmndefinido como un

aumento de masa 0Osea superior a 1% en las distlBitgsorcentaje de

pacientes respondedoras fue del 75 %.
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4.4. Cambios en marcadores de remodelado:

El tratamiento con raloxifeno produjo una reducdil@énlos niveles séricos

de los diferentes marcadores de remodelado, patehds 3 meses de

tratamiento y mantenida durante el seguimientolglél4.1).

Tabla 4.4.1. Evolucién de los marcadores de remodelado 6ses &

administracion de raloxifeno

Basal 3 meses 6 meses 12 meses
64,6 +
b ALP (pg/ml) 90,3+47,6 | 66,6 £16,7*1 64,4 +18,2*
19,6**
t ALP (UI/l) 15,6 £ 6,9 11,7 £5,3*| 10,1+6,3* 9.8+6,8*
OC (ng/ml) 39+23 3,1+ 2% 2,4 + 2** 15+ 1,2*
TRAP (UI/l) 3.1+05 2,6 £ 0.6** 2.7+ 0.5* 2,6 + 0.5*
CTX (pg/mmol) 612 + 321 416 + 275%* 422+ 252** 467 + 259*F
Indice Ca/cr Orina | 0,17+ 0,09 0,20+0,13 0,20+0,12 0,19 £ 0,09
Resultados expresados como media + desviacionatigagnificacion intragrup®
respecto a determinacion basal: * p<005<0,01; *** p<0,001.
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Figura 4.4.1: Cambios porcentuales ¢ Figura 4.4.2.: Cambios porcentuales ¢
marcadores de formacion Osea tras| mhrcadores de resorcion o6sea trag el

tratamiento con raloxifeno tratamiento con raloxifeno.
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.Resultados expresados como porcentaje de cambjetoe a determinacion basgl.
Significacion intragrupo respecto a determinaci@sah * p<0,05 ** p<0,01; ***
p<0,001

Tabla 4.4.2. Correlacion entre niveles basales de marcadores de

remodelado y la DMO

TRAP | OC bALP [ tALP CTX DMO CL | DMO CF

ocC 0,23

b ALP 0,22 | 0,38**

t ALP 0,10 0,06 0,47**

CTX 0,12 0,14 0,44** 0,24

DMO CL 0,05 -0,09 -0,06 0,01 -0,29*

DMOCF | -0,11 | -0,21 0,03 0,03 0,04 0,29

DMOCT | -0,03 | -0,25 0,014 0,16 -0,06 0,27 0,79

Correlacion Pearson: Significacion intergrupo: O@B38§ ** p<0,01; *** p <0,001.
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Figura 4.4.3 Correlacion lineal simple entre los distintos caalores de

remodelado y entre estos marcadores y la DMO gmifgiacion estadistica
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Encontramos una correlacion negativa entre lodeswide CTX urinario y

la DMO en columna lumbar.
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Tabla 4.4.3.Comparaciéon de niveles basales de marcadoreseidfude

a presencia de fractura osteoporotica:

Fracturadas Sin fractura p
FA total (u/l) 103,14 + 68,93 79,92 + 14,43 0,14
FA 6sedug/ml) 16,82 + 7,43 14,68 * 6,44 0,3(
OC(ng/ml) 4,68 + 2,96 3,42 £ 6,94 0,07
CTX 647,49 + 293 583,72 + 345 0,51
TRAP 3,06 0,40 3,04 £ 0,58 0,8¢

No encontramos diferencias significativas en logleis de remodelado

entre las pacientes fracturadas y no fracturadas.
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Tabla 4.4.4 Relacion entre los cambios en la densidad minések

(DMO) y los cambios en marcadores de remodeladis 8 6, 12 meses

tras un ano de tratamiento con raloxifeno:

Cambios en marcadores

3 meses| 6 meses| 12 meseg 3 meses| 6 meses| 12 meses
DMO CL -0,23 -0,19 -0,19 0,03 -0,08 0,39**
DMO CF -0,01 0,01 -0,03 -0,04 0,04 0,25
DMO CT -0,10 -0,02 -0,26 -0,14 -0,09 0,01
-0,10 -0,02 -0,26 -0,14 -0,09 0,01
Cambios Cambios en macored
DMO oC oC oC TRAP TRAP TRAP
3 meses| 6 meses| 12 mesesf 3 meses | 6 meses | 12 meses
DMO CL 0,09 0,08 0,12 0,16 0,06 -0,21
DMO CF 0,08 0,08 0,20 0,09 -0,19 -0,05
DMO CT 0,06 0,06 -0,04 0,27 0,03 -0,18
Cambios en marcadores
Cambios CTX CTX CTX
DMO 3 meses| 6 meses| 12 meseg
DMO CL 0,26 0,14 0,11
DMO CF 0,10 0,011 0,26
DMO CT 0,16 0,06 -0,02

4. 5. Cambios en sistema OPG/RANKL

Los niveles basales de OPG, RANKL libre y ratio RAMOPG, asi como

su evolucion con el tratamiento se exponen enl t4.5.1. Los niveles

séricos de OPG mostraron un descenso significatikas 3 y 6 meses de

tratamiento con raloxifeno (p<0.05), volviendo a i@lores iniciales a los
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12 meses de tratamiento. Los niveles seéricos deNKRA libre
disminuyeron de forma significativa respecto aitaacion basal al afio de

iniciar el tratamiento (p<0.001) (Figura 4.5.1).

Al inicio del estudio encontramos un alto porcemtaj de valores
indetectables de RANKL libre sérico ( 68%) que amtbea lo largo del
tratamiento con raloxifeno, alcanzando al afiegaificacion estadistica.

Tabla 4.5.1 Evolucion de los marcadores de osteoclastogéngsis la

administracion de raloxifeno.

Basal 3 meses 6 meses 12 meses

OPG (pg/mL) 84,7+34,3 | 74,6 +34,4* | 81,4 +34,3* 84,9+32,4

RANKL pg/mL) | 581345 | 46+105 3,9+6.8 1,85 + 0,794

OPG/RANKL 45,03 £ 25,86 39,31+23,88 42,15+25,2 49,9222

Resultados expresados como media + desviacionatigegnificacion intragrup

O

respecto a determinacion basal: * p<0;05<0,01; *** p<0,001

No encontramos diferencias significativas entre losrcadores de
osteoclastogénesis en relacion a la presencia aendracturas por

fragilidad.

Tabla 4.5.2. Niveles sericos de los marcadores de osteoclastsigeen

relacion a la presencia de fracturas por fragilida

Fracturadas Sin fractura p
OPG (pg/ml) 82,36 £ 40,77 86,58 + 28,88 0,68
RANKL libre (pmol/l) 4,62 £ 9,87 6,84 + 15,89 0,58
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Ratio OPG/RANKL 47,87 £ 29,49 42,73 + 22,86 0,51

Figura 4.5.1.Cambios en los niveles séricos de OPG, RANKL yliam

porcentuales a lo largo del tratamiento.
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4.6. Relacidn entre cambios en masa 0sea, OPG, RANKbre

y marcadores de remodelado.

4.6.1. Correlacion entre los niveles basales de OPRANKL, masa

O0sea y marcadores de remodelado.
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Tabla 4.6.1.1 Correlacion lineal simple (Pearson) entre lo®la@s séricos
basales de OPG y RANKL y los marcadores de remddela

CTX b ALP t ALP oC TRAP
OPG -0,06 0,23 -0,14 0,29 0,15
RANKL -0,13 -0,20 -0,14 -0,06 0,11

No se observo ninguna correlacion significativarenbs niveles de

marcadores de remodelado y los marcadores de Es@mEnesis.

Tabla 4.6.1.2 Correlacion entre los niveles sericos de OPG WRRAYy la
DMO

DMO CL DMO CF DMO CT
OPG -0,27 -0,32* -0,28
RANKL 0,07 0,19 0,17

Correlaciéon lineal simple (Pearson). Significacidniergrupos: * p<0,05 **
p<0,01; *** p<0,001

Figura 4.6.1.1.Correlacion lineal simple entre nivels basale©&&€, edad

y afios de menopausia.
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Figura 4.6.1.2.Correlacion lineal simple entre OPG y DMO CF basal
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4.6.2. Correlacion entre los cambios producidos €los niveles séricos

de OPG, RANKL y los cambios en los marcadores demodelado
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Tabla 4.6.2 Correlacion lineal simple entre los cambios pados en los
niveles séricos de OPG los cambios en los mareadide remodelado.
(p<0,05 » p<0,01;+ p<0,001)

CTX CTX CTX bALP bALP bALP
3 meses| 6 meses| 12 mesey 3 meses| 6 meses| 12 meses
OPG3m | 0,19* 0,15 0,42 * 0,03 -0,07 0,02
OPG 6 m 0,14 0,09 0,47 ** -0,09 -0,13 0,09
OPG12m| 0,18 -0,01 0,20 -0,01 -0,04 -0,09
oC oC oC TRAP TRAP TRAP
3 meses| 6 meses| 12 mese§y 3 meses| 6 meses| 12 meses
OPG 3m -0,03 -0,03 -0,01 0,01 -0,02 0,14
OPG 6 m 0,11 0,11 0,08 -0,02 0,06 0,17
OPG 12 m -0,09 -0,08 -0,09 -0,09 0,08 0,11

Encontramos una correlacion positiva entre los easnproducidos en los
nveles séricos de OPG y los cambios producidoo&miveles de CTX

urinario

Figura 4.6.2. Correlaciones con signiicacion estadistica erdserliveles

séricos de OPG y los marcadores de remodelado.
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4.6.3. Correlacion entre cambios en masa o6sea y daos en
OPG/RANKL

_ Cambios OPG/RANKL
Cambios
DMO OPG OPG OPG RANKL | RANKL | RANKL
3 meses| 6 meses| 12 mesed 3 meses| 6 meses| 12 meseq
DMO CL 0,19 0,14 -0,12 -0,16 0,11 0,13
DMO CF 0,10 0,11 0,16 -0,17 0,15 -0,08
DMO CT -0,05 0,03 0,10 0,05 -0,15 -0,15

No encontramos significacion estadistica entredéwsbios en DMO al afio
de tratamiento con raloxifeno y los cambios en nogles de OPG y
RANKL a los 3, 6, 12 meses.

4.6.4. Andlisis de pares por bloques:
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En el analisis de pares por bloques se analizeldaion entre los distintos

parametros con indiferencia del tiempo de medidase®/amos un

correlacion positiva entre

entre si y de los marcadores con los niveles sdedL-25 OH vit D.

Tabla 4.6.4.1 Correlacion entre niveles basales de marcadores de

remodelado, OPG, RANKL, hormonas calciotropas PN&O: * p<0,05 **
p<0,01; *** p<0,001

los distintos marcadade remodelado 6seo

CTX FAO FAT oC TRAP PTHi VIT D OPG
FAO 0,59***
FAT 0,36*** | 0,51***
ocC 0,31* | 0,62** | 0,46***
TRAP | 0,47** | 0,38*** | 0,38*** | 0,51***
PTHi -0,20 -013 -0,05 -0,27 -0,367
VIT D -0,10 | -0,46**| -0,42**| -0,29* -0,05 0,05
OPG 0,07 0,05 -0,10 0,16 0,314 -0,05 0,04
RANKL -0,14 -0,15 -0,21 -0,09 0,03d 0,14 -0,1p -0,3

l*

Correlacion lineal simple (Pearson). Significacidtergrupos: * p<0,05** p<0,01; ***

p<0,001
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Correlaciones significativas en los pares por bésgentre marcadores hormon

calciotropas y niveles séricos de OP&basal;0 3 meses; 6 meses) 12
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Correlaciones significativas en los pares por bésgentre marcadores hormonas
calciotropas y niveles séricos de OPA&basal;
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4. DISCUSION.
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El raloxifeno es un derivado benzotiofénico no mstieo que puede
clasificarse como modulador selectivo del recepstrogénico (SERM), ya
que su mecanismo de accién corresponde al de unladeg con
selectividad histica de los fendmenos mediados lpsr receptores
estrogénicos. Como consecuencia de los resultheddHI se produjo un
incremento en el uso y desarrollo de los SERMSbjdb a su potencial
para mantener la mayoria de los efectos benefgide@strogeno mientras

evita sus efectos adversos.

Raloxifeno esta aprobado para la prevencion y ragiao de la
osteoporosis y concretamente para la prevencion lade fracturas
osteoporéticas. El tratamiento con raloxifeno posduun aumento
progresivo de la DMO y una reduccion de los marpeslalasicos de
remodelado. Sin embargo, el efecto de este farnsatwe el sistema
OPG/RANKL no se encuentra claramente establecido.eE presente
estudio analizamos longitudinalmente una cohorén lwaracterizada de
pacientes con osteoporosis postmenopausica tratadas raloxifeno

durante 12 meses.

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

En nuestra poblacién existi6 un elevado porcentkigepacientes que
presentaron unos niveles inadecuados de vitamimdeDores a 30 ng/ml

Unos niveles no adecuados de vitamina D se asaciara menor tasa de
absorcion de calcio, con desarrollo de hiperpaidismo secundario y
aumento del remodelado 6seo. Estudios en los tiafms sefalan que
son necesarios niveles superiores a 30 ng/ml patar &l desarrollo de

hiperparatiroidismo secundario y osteoporosis (ldgaRP et al., 2003;
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Holick MF et al., 2006) Ademas ultimamente se ha relacionado con
diversas mioquinas que aumentan la fuerza musgutiisminuyen el
riesgo de caidas, especialmente en poblacionegstp r(Bischoff-Ferrari
HA et al., 2004).

Nuestros hallazgos son consistentes con estudiegoprgue muestran que
el déficit de vitamina D es altamente prevalentedistintas poblaciones:
infancia (Dahifar H et al., 2006), adultos sanosli¢tk MF et al., 2006),

ancianos (Bischoff-Ferrari HA et al, 2005 vy ogsem®msis

postmenopausica (Mezquita- Raya P et al., 2002, un estudio
reciente destaca la elevada prevalencia de est#t dgétluso en pacientes
con osteoporosis postmenopausica que reciben saiplesncomo parte de

Su tratamiento para la osteoporosis (Holick MA.e2805).

En nuestro estudio, el tratamiento con suplemei@@8@ Ul de vitamina D
y 1000 mg de calcio) mejor6 significativamente sthtus de vitamina D de
la poblacién. Sin embargo, un alto nimero de p&ssepermanecié con
niveles inferiores a 30 ng/ml, por lo que es peasibdue las
recomendaciones actuales sobre el aporte de vdabien osteoporosis
postmenopausica sean insuficientes teniendo entecutn elevada
prevalencia de déficit de vitamina D que existe nerestra poblacion,
después de chequear el correcto cumplimiento tetiapé

No se encontrd correlacion entre los niveles deR2y@amina D y PTH,

tanto al inicio del estudio como en los camibio®dorcidos tras la

suplementacion.
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5.2. Cambios en densidad mineral 6sea.

En nuestro estudio, el tratamiento con raloxifemonentd la densidad
mineral 6sea de manera significativa en columnab&rmun 2,64 %, con
significacién estadistica respecto a la situaciasab En cuello femoral y
cadera total la DMO también aumenté un 0,1 y 0,9e%pectivamente
aunque estos cambios no alcanzaron la significa@stadistica. En
estudios previos, el promedio de cambio descrita gh tratamiento con
raloxifeno esta entre 1-3% dependiendo de laikaabn y de la duracion
del tratamiento (Siris ES et al,, 20@arrett-Connor et al., 2006Estos

datos son consistentes con nuestros resultadosnsideramos que en
grandes muestras la variabilidad de la medicioBM® queda reducida, y
confirman el adecuado cumplimiento terapeutico aestra poblacion. El
porcentaje de pacientes respondedoras al tratamidafinido como un
aumento de masa Osea superior a 1% (coeficientgadacion de la

determinacion de DMO por DXA), fue mayor a en cahamlumbar

(60.5%) que en cuello femoral (49%) y cadera t¢tdPo). No obstante,
varios estudios sugieren que las pacientes emtietéo con raloxifeno
experimentan una reducidn en el riesgo de fractwextebrales con
independencia de los cambios en la DMO comparadalazebo, por lo
gue incluso este subgrupo de pacientes se verf@fitiadas en términos

de reduccion de fracturas (Fontana et al., 2003).

En las pacientes con fracturas osteoporoticas lerees no presentaron
diferencias significativas con la pacientes no tiraxlas respecto a la

ganancia de masa 6sea.
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5.3. Cambios en marcadores de remodelado.

El tratamiento con raloxifeno en mujeres con osiengis posmenopausica
induce una moderada reducciéon de los marcadoresnaedelado, patente
a los 3 meses de tratamiento y que se mantiens &ly 12 meses del
inicio del mismo. El porcentaje de reduccion vasaaa cada marcador,
siendo el descenso medio de CTX urinario del 25-4%escenso medio
para para fosfatasa alcalina d6sea es del 15-2099% d&steocalcina
(Fontana et al., 2003).

En nuestro grupo de estudio el tratamiento conxifeloo produjo una
reduccion de los niveles séricos y urinarios dalleyrentes marcadores de
remodelado similar a la descrita en estudios dmfrevios. La reduccion
mas importante fue para los niveles de CTX urin@oeom un marcado
descenso a los 3 meses (32% respecto a valorded)adatratamiento que
se mantuvo durante el seguimiento (31% y 30% a&lgsl12 meses de
tratamieno respectivamente). Los valores de fosdatalcalina Osea
descendieron en torno al 26% desde los tres mesdsathmiento y se
mantuvieron durante la duracién del estudio, maéntjue el descenso del
resto de marcadores de remodelado (OC, TRAP y E) tlue inferior y
en torno al 20% aunque mantenido también duraritatamiento.

En nuestro estudio, los niveles basales de CTXauarse correlacionaron
de forma negativa con la masa 0sea a nivel demt@Uumbar expresada
en términos DMO. Esto apoya la utilidad de loscadores de remodelado
0seo como herramienta que complementa el uso denéwsadores de
remodelado 6seo en el diagnostico de osteoporosss prediccion del
riesgo de fractura (Miller PD et al., 2005).
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En nuestra poblacion de estudio al comparar lo®resl basales de
marcadores de remodelado entre las pacientes g@senpaban fractura y
pacientes sin fractura no se encontraron diferentia capacidad de los
marcadores de remodelado para identificar pacietdasosteoporosis y
fracturas prevalentes es controvertida y nuesttodes no disponia de
potencia estadistica para identificar dicha as@amiacTampoco existid
correlacion entre los diferentes marcadores de detado basales y la
edad. Los valores basales de FA total y FA Osedraros una correlacion
positiva al igual que los de CTX y FA Odsea. Estadlaagos son

concordantes con los estudios previamente publgcado

5.4. Sistema OPG/RANKL

En nuestro estudio, los niveles basales de OP®@rselacionan de manera
positiva con la edad, lo cual esta en concordaoaia algunos estudios
publicados (Khosla S et al., 2002; Szulz P et24lQ1; Kudlacek S et al.,
2003). El aumento con la edad puede reflejar umemento en la
produccion de OPG en el curso de procesos patoegaomo la
osteoporosis y la ateroesclerosis, como también disrminuciéon en el

aclaramiento renal.

Ademas encontramos una correlacion negativa dogaiveles séricos de
OPG y la masa Gsea expresada en términos de DMord. Estos datos
van acordes con otros estudios publicados, peso redcion es mucho
menos consistentes que la relacion con la edadnilekes séricos de OPG
resultaban superiores en las mujeres osteoporétieapecto a una

poblacion de mujeres mayores no osteoporoticas Yeinal., 1999;
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Kudlaceck et al.,, 2003). Otros, en cambio, han emado correlacion
positiva entre OPG y DMO (Khosla S, 2002; Browne65W2001). El
hallazgo de una correlacién inversa se ha inteagoetde manera

concordante como expresion de un mecanismo conipensaadecuado.

Nosotros no encontramos diferencias significateados niveles basales
de OPG entre las pacientes con fractura y sinuracto que coincide con
resultados previos (Mezquita-Raya et al., 2005hgae difieren de los
resultados de Dobnig y cols en los que los nivekesales de OPG fueron
un 21% inferiores en las pacientes con presencidrad¢ura vertebral

respecto a las pacientes sin fractura.

Las concentraciones séricas de RANKL fueron indebdées (RANKL = 0)
en un alto porcentaje de pacientes. Este porceieayalores indetectables,
es similar al aportado por otros autores que usaranismo ensayo que
nosotros ELISA RANKL (Biomedica Gruppe, Vienna, Ais). Se
obtuvieron un alto porcentaje de valores indetéetabanto en mujeres
postmenopausicas (Mezquita et al.,, 2005; Bashal.et2006), como en
otros tipos de patologias que incluyen embarazoysis biliar primaria,
enf. de Wilson, y en sujetos sanos (Naylor e28l03; Hegedus et al,2002;
Szalay et al., 2003).

5.5. Cambios en sistema OPG/RANKL tras la adminisacion

de raloxifeno.

Los estudios realizados hasta ahora sobre el etldtdratamiento con

raloxifeno sobre el sistema OPG-RANKL son contramtios y no
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concluyentes. Estudiosn vitro realizados en cultivos celulares con
diferentes concentraciones de raloxifeno mostrasmmbios significativos
en los niveles de OPG y RANKL a pesar de induca umhibicion de la
actividad osteoclastica. Sin embargo, los resuftade estos estudios
fueron diametralmente opuestos (Viereck V et Q3 Cheung J et al.,
2003). Asi, Viereck et al. disefiaron un estudigitro donde analizaron el
efecto de la administracion de raloxifeno sobrecultivo de osteoblastos
humanos. Determinaron los nivels de OPG, IL-6 gxpresion de ARN
mensajero de la OPG. En este estudio, la admiciStrade raloxifeno
produjo un aumento tanto de los niveles de OPG clamexpresion de
ARN mensajero de OPG de un modo dosis y tiemporiigete, similar al
establecido por ¥restradiol. Ademas raloxifeno produjo una dismiouaci
significativa de los niveles de IL-6 Ellos conaluy que el efecto de
raloxifeno sobre los osteoblastos podria estar adedipor el efecto
estimulador de la diferenciacion sobre los mismé&s el otro estudian
vitro publicado, Cheung et al. evaluaron los efectosceltiivos de
osteoblastos humanos de la administrcion de raogifo 1P estradiol.
Determinaron los cambios en las concentracioneld -@e IL-1a, IL-1 B,
OPG y RANKL ademas de la expresion de ARN mensajerdOPG y
RANKL. La administracion de raloxifeno produjo unestenso
significativo de los niveles de las interleuquia®PG. Los cambios en
posniveles de RANKL no fueron valorados debido &aa concentracion.
Se produjo ademas un descenso en la expresion d& mMéhsajero de
OPG y RANKL en el grupo al que se le administr@xdeno respecto al

control.

Los pocos estudios publicadws vivo también difieren en sus resultados.
Es de destacar el estudio publicado por Bashir eng2005. En un estudio

prospectivo, reclutaron a 29 pacientes bien caiaatias con osteoporosis
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postmenopausica sin tratamiento y las asignaroa administracion de
raloxifeno (n: 19) o estrogenos (n: 10) mas supleos de calcio y
vitamina D. Determinaron a niveles séricos de ORGNKL y CTX al
mes y a los 3, 6 y 12 meses. Ademas determinaroN AlRnsajero de
OPG y RANKL de células mononucleares periféricas.didefid ademas
una parte del estudin vivo donde se generaron osteoclastos a partir de
células mononucleares periféricas en cultivo. Eapartado de resultados,
la administracion de raloxifeno produjo cambiosikires a los aparecidos
en los grandes estudios en lo referente a DMO ybmeren CTX sérico.
Dentro de los cambios dentro de los marcadoresstimdastogénesis, el
estudio de los niveles de RANKL mostré6 un nivel diterminaciones
indetectables cercano al 50%. En aquellos con esveletectables se
produjo un descenso significativo a partir de losnteses de la
administracion de raloxifeno. Los niveles de OP&ninuyeron de manera
significativa respecto a los niveles basales arpdet mes de tratamiento.
Respecto a la expresion de ARN mensajero se prodnjalescenso
significativo a los 6 meses en los niveles de RANKR partir de los 3
meses en los niveles de OPG en el estudiaivo, corroborado con los

descensos en la expresion de estas proteinas emtigssin vitro.

El dltimo estudio clinico es un disefio prospectikandomizado y
controlado por placebo donde se administro ralogifgh: 19) o placebo (n:
18) durante 6 meses a mujeres postmenopausicagsamme< -1. La
administracion de raloxifeno produjo un aumentonificativo de los
niveles de OPG respecto al basal, no existiendobicanrespecto al
placebo. Ademas la administracion de raloxifeno pmodujo cambios
significativos en los niveles de CTX respecto asdbani cambios en la

masa osea.
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Nuestros resultados, donde se produce un descegrsbcativo de los
niveles de OPG sérica tanto a los tres como a loe$es son acordes con
lo publicados por Bashir et al. en 2005. Ademasadtainistrar raloxifeno
mas suplementos de calcio y vitamina D a una cehHm&n caracterizada
similar a la nuestra, refrendan los datos condeafiucién de la expresion
de ARN mensajero de la OPG y a la par confronteosessultados con un
disefio in vitro. En concordancia con nuestros resultados, apogan |
hipotesis de que la reduccidn en los niveles de G@&Gun reflejo de la
inhibicion en el remodelado 6seo ademas de un cefexdirecto de
raloxifeno sobre otras vias de actuacion que imeclug inhibicion de IL-6
y TNF.

La disminucion discreta y poco consistente de lveles de OPG en
nuestro estudio puede explicarse por diversas eszd&m primer lugar, por
las limitaciones de sensibilidad y especificidade duan mostrado los
ensayos de OPG. En segundo lugar, a la existeadizedtes extradseas de
OPG y RANKL que complica la interpretacion de resdibs basados en la
medicidén de concentraciones circulantes, y pomalta la discordancia que
existe entre la determinacion sérica de los comuesedel sistema
OPG/RANKL y lo que sucede a nivel del microambieigeo (Rogers A et
al., 2005).

En nuestro estudio, debido probablemente al elevadi@entaje de
RANKL indetectables, so6lo encontramos diferencias camparar
concentraciones medias de RANKL en suero tras fairastracion de
raloxifeno a los 12 meses. De igual forma, tamp@wontramos
asociacion alguna entre la concentracion séricRARKL y la DMO o
marcadores de remodelado 6seo. Estos datos apaydificultad de la

determinacién de RANKL para caracterizar a las grdes con riesgo de
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osteoporoisis y de fractura osteoporotid2ennisi et al. (2003), no
encontraron diferencias significativas en los ragedde RANKL entre
pacientes con enfermedad vascular y baja masafi@sga a controles, y
concluyen que es dificil sacar conclusiones acdetgpapel del sistema
OPG/RANKL en pacientes con arteriosclerosis basadageterminaciones

séricas.

Por esta misma razon, el ratio OPG/RANKL tuvo paedor, y solo
encontramos una tendencia a la significacion a ldsmeses de la
administracion de tratamiento. Un dato consistedintro de la
fisopatologia 6sea actual es que no son los nivieliedes de OPG vy
RANKL, sino su ratio los que explican las alterags 6seas. Sin embargo,
la dificultad en la determinacion del RANKL no nas permitido obtener

conclusiones consistentes en este sentido.

5.6. Relacibn entre cambios en masa 06sea, sSistema
OPG/RANKL y marcadores de remodelado

Se ha demostrado que niveles elevados de marcaderesmodelado se
asocian a una mayor pérdida de masa O0sea y a uentuihel riesgo de
fractura (Greenspan SL et al., 2005). En nuesttadas los niveles basales
de marcadores clasicos de remodelado y mas comemeta el CTX

urinario se correlacion6 de manera negativa cafefesidad mineral 6sea.
Estos datos no son del todo consistentes en fatiita (Fink E et al., 2000;
Greenspan SL et al., 2000), debido entre otra cd$éawvariabilidad del los
marcadores de remodelado. Ademas, en nuestro grapestudio los

valores basales de marcadores de remodelado erpaleisntes que
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presentaban fractura osteoporotica no mostrar@meti€ias respecto a las

pacientes sin fractura.

Los cambios en niveles séricos de otros marcadigaemodelado no se
correlacionaron con los cambios en masa 0seadAd que actualmente
no se recomienda la medida frecuente y repetidia MO a través de

DXA (Lewiecki EM et al., 2004), la determinacion lds niveles séricos de
CTX podria dar informacion sobre los cambios edpesaen masa 0sea

durante el tratamiento con raloxifeno.

En la actualidad, los datos acerca de la relacitre 6OPG y DMO son
contradictorios. Aunque en la mayoria de los casbse ha encontrado
asociacion (Szulc P et al., 2000; Khosla S et2802; Kudlacek S et al.,
2003; Browner WS et al., 2001) algunos autores asi Hescrito una
asociacion positiva entre OPG y DMO basal (IndraaO et al., 2005;
Rogers A et al.,, 2002). En nuestro estudio no iéxiglaciéon entre los
niveles basales de OPG y la DMO basal, y estodtades probablamente
esten influidos por el tamafo de la muestra y poedcasa magnitud de

dicha asociacion.

La relacién entre los niveles séricos de marcaddeesemodelado y los
valores de OPG tampoco es concluyente. Asi, esuymtevios han descrito
una relacion inversa (Kudlacek S et al., 2003),eatst de asociacion
(Khosla S et al., 2002) o una asociacion positMeZzguita-Raya et al.,
2005; Rogers A et al.,, 2002). Esta discordanciadeuser reflejo de la
compleja regulacién del microambiente 6seo y dmddtitud de factores
qgue han demostrado influir sobre el sistema OPG/RIANEN el presente
estudio encontramos una relacion inversa entredmses basales de CTX

urinario y OPG.
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6. CONCLUSIONES.
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1. En mujeres con osteoporosis postmenopausicaatdntiento con
raloxifeno (60 mg/dia) durante 1 afio se asociaceeimentos de DMO en
todas las localizaciones analizadas y alcanzafsigaion estadistica en

columna lumbar.

2. Un porcentaje elevado de pacientes mantiene reglcsericos
insuficientes de 25 OH vitamina D a pesar de resghplementos (800
Ul/dia) durante el periodo de estudio.

3. Los marcadores bioguimicos de resorcion y foromadsea analizados
disminuyen de forma precoz y sostenida duranterahrhiento con

raloxifeno.

4. Las concentraciones urinarias de CTX se caima de manera
inversa con la DMO CL, lo que indica el papel jced de este marcador
de resorcidon para la ientificacion de mujeresmpegsbpausicas con riesgo

de osteoporosis.

5. El tratamiento con raloxifeno produce un descediscreto de los
valores séricos de OPG. El patron de disminucioegia proteina puede
ser tanto un reflejo del descenso del remodelado @@mo un efecto
indirecto del raloxifeno sobre distintas vias dei@t, no pudiendose
demostrar en el periodo de estudio una accidntdig raloxifeno sobre el

Diego Fernandez Garcia 148




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

sistema OPG/RANK/RANKL en mujeres con  osteoporosis

postmenopausica.

6. El tratamiento con raloxifeno parece producimbis en los niveles

séricos de RANKL, pero la baja rentabilidad de kits usados en la

actualidad, dado el alto porcentaje de determimasioindetectables,

dificulta la consecucién de conclusiones, por le @g desanconsejable la
determinacion de los niveles séricos de RANKL ahaeen este tipo de

poblacion.

Diego Fernandez Garcia 149




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

BIBLIOGRAFIA

Diego Fernandez Garcia 150




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Abe E, Yamamoto M, Taguchi Y, Lecka-Czernick B, Ecnomices AN,
Stahl N, Jilka RL, Manolagas SC.Essential requirement of BMP2/4 for
both osteoclast formation in bone marrow culturesmf adult mice:

antagonism by noggin. J Bone Miner Res 2000; 156563

Ahlen J, Andersson S, Mukohyama H, Roth C, Backmaw, Cornway
HH, Lerner UH. Characterization of the bone resortive effect ofLlLin

Alarcon Alarcon T, Gonzalez-Montalvo Jl. Osteoporotic hip fracture.
Predictive factors of short-and long-term functionacovery. An Med
Interna. 2004 Feb;21(2):87-96.

Albagha OM, Ralston SH. Genetic determinants of susceptibility to
osteoporosis. Endocrinol Metab Clin North Am 2083; 65-81.

Allen MR, Iwata K, Sato M, Burr DB . Raloxifene enhances vertebral
mechanical properties independent of bone denBiye 2006, 39:1130-
1135.

Armour KE, Armour KJ, Gallagher ME, Godecke A, Helfrich MH,

Reid DM, Ralston SH Defective bone formation and anabolic response to
exogenous estrogenin mice with targeted disruptibendothelial nitric
oxide synthase. Endocrinology 2001;142:760-6.

Avignon A, Sultan A, Piot C, Elaerts S, Cristol JP,Dupuy AM.

Osteoprotegerin is associated with silint cororaatgry disease in high risk
but asynptomatic patients. Diab Care 2005; 28.280.6-

Diego Fernandez Garcia 151




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Barrett-Connor E, Lori Mosca, Peter Collins., Mary Jane Geiger,
Deborah Grady, Marcel Kornitzer, M.D., Michelle A. McNabb, M.S.,
and Nanette K. Wenger Effects of Raloxifene on Cardiovascular Events
and Breast Cancer in Postmenopausal Women.. N BiedJ 2007. 348:
618-29

Bashir A, Mak YT, Sankaralingam S, et al Changes in
RANKL/OPG/RANK gene expression in peripheral mondear cells
following treatment with estrogen or raloxifenee®ids 2005, 70 (13):
847-55.

Bekker PJ, Holloway D, Nakanishi A, Arrighi HM, Leese PT, Dunstan
CR. The effect of a single dose of osteoprotegerinpastmenopausal
women.J Bone Miner Re2001;16:348—-360.

Benhamou CL. Effects of osteoporosis medications on bone tyualoint
Bone Spine. 2007 Jan;74(1):39-47.

Binkley N, Bilezikian JP, Kendler DL, Leib ES, Lewiecki EM, Petak

SM. Official positions of the International Societyorf Clinical

Densitometry and executive suminary of the 2005tjoos development
conference. J Clin Densitom. 2006;9:4-14.

Bischoff- Ferrari HA, Dawson-Hughes B, Willet CW, Saehelin HB,
Bazemore MG, Zee RY, Wong JB.Effect of Vitamin D on falls: a
metaanalysis. JAMA 2004; 291: 1999-2006.

Bjarnason NH, Sarkar S, Duong T, Mitlak B, Delmas B, Christiansen

C. Six and twelve month changes in bone turnoverelsted to reduction

Diego Fernandez Garcia 152




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

in vertebral fracture risk during 3 years of rafere treatment in

postmenopausal osteoporosis. Osteoporos Int 2021922—-30.

Black DM, Palermo L, Nevitt MC, Genant HK, EpsteinR San ValenR,
et al for The Study of Osteoporotic Fractures Resaah Group.
Comparison of methods for defining prevalent Vendélleformities: The
Study of Osteopororotic Fractures.) Bone Miner.R895;10:890-902.

Blain H, Vuillemin A, Guillemin F, Durant R, Hanesse B, De Talance
N, Doucet B, Jeandel CSerum leptin levels is a predictor of bone mineral
density in postmenopausal women. J Clin EndocriMdtab 2002;
87:1030-1035.

Blake GM, Park-Holohan S-J, Fogelman I.Quantitative studies of bone
in postmenopausal women using 18F-fluoride and 99M#é&thylene
diphosphonate. J Nucl Med. 2002;43:338-45

Bonnick SL, Shulman L. Monitoring osteoporosis therapy: density, bone
turnover markers, or both? Am J Med. Bone mineealsity, bone turnover
markers, or both? Am J Med. 2006; 19 4 Suppl 1:3P5-

Bonnick SL, Shulman L. Monitoring osteoporosis therapy: bone mineral
density, bone turnover markers, or both? Am J N2@@6 Apr;119(4 Suppl
1):S25-31.

Bouxsein ML. Bone quality: an old concept revisited. Osteoporo
Int.2003;14Supl5:S1-S2.

Bouxsein ML. Determinants of skeletal fragility. Best Pract Rékn
Rheumatol. 2005;19:897-911.

Diego Fernandez Garcia 153




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Boyle WJ, Scott Simonet W, Lacey DLOsteoclast differentiation and
activation. Nature. 2003;423:337-42.

Boyle WJ, Simonet WS, Lacey DL. Osteoclast differentiation and
activation. Nature. 2003 May 15;423(6937):337-42.

Brossa A, Tobias J, Zorrilla J, Lopez E, Alabart A, Belmonte M.
Mortalidad a los tres afios de pacientes con fraaier fémur. Med Clin
2005; 124: 53-54.

Brown JM, Corey E, Lee ZD, Trae LD, Yun TJ, Tondravi M, Resella
RL. Osteoprotegerin and rank ligand expresion in ptestancer. Urology
2001; 57: 611-616.

Browner WS, Lui LY, Cummings SR. Associations of serum
osteoprotegerina levels with diabetes, stroke, leresity, fractures, and
mortality in elderly women. J Clin Endocrinol Met2b01; 86:631-637.

Brzozowski AM, Pike AC, Dauter Z, et al. Molecular basis of agonism

and antagonism in the oestrogen receptor. Natlg&;389:753-8.
Burguera B, Hofbauer LC, Thomas T, Gori F, Evans GL Koshla S,
Riggs BL, Turner RT. Leptin reduces ovariectomy induced bone loss in

rats. Endocrinology 2001; 142: 3546-3553.

C, Riggs BL Correlates of osteoprotegerin levels in women areh.
Osteopor Int 2002; 13:394-399.

Diego Fernandez Garcia 154




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Cadarette SM, Jaglal SB, Murray TM, Mclsaac WJ, Jogph L, Brown
JP; Canadian Multicentre Osteoporosis Study. Evalmatibdecision rules
for referring women for bone densitometry by duadgy Xx-ray
absorptiometry. JAMA. 2001;286(1):57-63

Cheung J, Mak YT, Papaioannou Sl. Evans BA, Fogelnmal, Hampson
G. Interleukin-6 (IL-6), IL-1, receptor activator efuclear factor kappaB
ligand (RANKL) and osteoprotegerin production bynfan osteoblastic
cells: comparison of the effects of 17-beta oesitadnd raloxifene. J
Endocrinol 2003, 177:423-33

Chevalley T, Hoffmeyer P, Bonjour JP, Rizzoli R An osteoporosis
clinical pathway for the medical management ofgrds with low trauma
fracture. Osteopor Int 2002; 13: 450-6.

Cook GJR, Lodge MA, Blake GM, Marsden PK, Fogelmanl.
Differences in skeletal kinetics between vertebaald humeral bone
measured by 18F-fluoride positron emission tomdagyap in

postmenopausal women. J Bone Miner Res. 2000;18763

Cosman F, Lindsay R.Therapeutic potential of parathyroid hormone.
Curr Osteoporos Rep. 2004; 2: 5-11.

Cummings SR, Melton LJ Ill. Epidemiology of osteoporotic fractures.
Lancet 2002; 359: 1761-1767.

Dallas SL, Rosser JL, Mundy GR, Bonewald LFProteolysis of latent
transforming growth factor-beta (TGH-binding protein by osteoclasts: A

Diego Fernandez Garcia 155




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

mechanism for release of T@Hrom bone matrix. J Biol Chem 2002; 277:
21352-2160.

De Laet C, Kanis JA, Oden A, Johanson H, Johnell ODelmas P,
Eisman JA, Kroger H, Fujiwara S, Garnero P, Mc Klokey EV,
Mellstrom D, Melton LJ, Meunier PJ, Pols HAP, Reevel, Silman A,
Tenenhouse A. Body mass index as a predictor aftura risk: a
metaanalysis. Osteoporos Int. 2005; 16: 1330-8.

De Rosa M, Paesano L, Nuzzo V, et @Bone mineral density and bone
markers in hypogonadotropic and hypergonadotropigofonadal men
after prolonged testosteronetreatment. J Endochimveist 2001;24:246-52.

Delmas PD, Ensrud KE, Adachi JD, Harper KD, SarkarS, Gennari C,
Reginster JY, Pols HA, Recker RR, Harris ST, Wu W,Genant HK,
Black DM, Eastell R. Efficacy of raloxifene on vertebral fracture risk
reduction in postmenopausal women with osteopardsig-year results
from a randomized clinical trial. J Clin Endocrindletab 2002. 87:3609-
3617

Delmas PD, Genant HK, Crans GG, Stock JL, Wong M, iis E,
Adachi JD. Severity of prevalent vertebral fractures and tisk of
subsequent vertebral and nonvertebral fractuessiltss from the MORE
trial. Bone 2003, 33:522-532

Delmas, P.D. et al.Effects of raloxifene on vertebral fracture risk
reduction in postmenopausal women with osteopardsis-years results

from a randomized clinical trial. J Clin Endocrindletab 2002;

87(8):3609-3617.

Diego Fernandez Garcia 156




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Diez A, Puig J, Nogués X, Knobel H, Minguez S, Supia A, et al.
Cribado de riesgo 6seo mediante factores clinicosnaijeres tras
menopausia fisiolégica. Med Clin 1998; 110:121-4.

Eastell R. Et al The effects of raloxifeno on incident vertebractures in
postmenopausal women with osteoporosis: 4-yeattseon the MORE
trial Journal of Bone & Mineral Research 2000; 1§(81):S229.

Effects of Tamoxifen vs Raloxifene on the Risk oév@loping Invasive
Breast Cancer and Other Disease Outcomes TheNSABIdy Sof
Tamoxifen and Raloxifene (STAR) P-2 Trial. JAMA,d) 295, No. 23.

Ensrud KE, Thompson DE, Cauley JA, Nevitt MC, Kado DM,
Hochberg MC, Santora AC, Black DM. Prevalent vertebral deformities
predict mortality and hospitalization in older wameith low bone mass.
Fracture Intervention Trial Research Group. J AmigeSoc 2000; 48(3):
241-249.

Ensrud KE, Thompson DE, Cauley JA, Nevitt MC, Kado DM,
Hochberg MC, Santora AC, Black DM. Prevalent vertebral deformities
predict mortality and hospitalization in older wameith low bone mass.
Fracture Intervention Trial Research Group. J AmigeSoc 2000; 48(3):
241-249.

Ettinger B, et al. Reduction of vertebral fracture risk in postmesuagal

women with osteoporosis treated with raloxifenesu®s from a 3-year
randomized clinical triallJAMA 1999; 282 (7): 637-45.

Diego Fernandez Garcia 157




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Farley JR, Stilt-Coffing B. Apoptosis may determine the release of
skeletal alkaline phosphatase activity from humateablast-line cells.
Calcif Tissue Int. 2001; 68:43-52

Faulkner KG. Bone matters: Are density increased necessargdoce
fracture risk ?J Bone Miner Re2000; 15: 183-187.

Fechtembaum J, Cropet C, Kolta S, Horlait S, OrcelP, Roux C The
severity of vertebral fractures and health-relatgaality of life in

osteoporotic postmenopausal women. Osteopor Ir§;20® 2175-9.

Ferrar L, Jiang G, Adams J, Eastell R. Identification of vertebral

fractures: an update. Osteoporos Int. 2005;16:8L7-2

Fiore CE, Pennisi P, Tandurella FG, et al.Response of biochemical
markers of bone turnover to estrogen treatmenbdgt-menopausal women:
evidence against an early anabolic effect on bom@dtion. J Endocrinol
Invest 2001;24:423-9.

Formiga F, Pujol R. Mortalidad por fractura de fémur: analizando las

causas de un viejo problema. Med Clin 2005; 1246.55

Garnero P, Borel O, Byrjalsen |, Ferreras M, Drakel FH, Mc Quensey
S, Foged NT, Delmas PDThe collagenotic activity of cathepsin K is
unique among mammalian proteinases. J Biol Chen8;1293: 32347-
32352.

Garnero P, Hauser E, Chapuy MC, Marcelli C, Grandjean H, Muller
C, Cormier C, Bread G, Meunier PG, Delmas PDMarkers os bone

Diego Fernandez Garcia 158




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

turnover predict hip fractures in elderly womeneTBPIDOS prospective
Stud. J Bone Miner Res 1996; 11: 1531-1538.

Gerdhem P, lvaska KK, Alatalo SL, Halleen JM, Hellman J, Isaksson

A, Pettersson K, Vaananen HK, Akesson K, Obrant KJBiochemical

markers of bone metabolism and prediction of frecta elderly women. J
Bone Miner Res. 2004 Mar; 19(3):386-93.

Giuliani N, Colla S, Rizzoli V. New insight in the mechanism of
osteoclast activation and formation in multiple toyea: focus on the

receptor activator of NF-kappaB ligand (RANKL). EXematol. 2004

Aug; 32(8):685-91.

Gonzélez Macias J., Riancho Moral JA Osteoporosis. Concepto.
Epidemiologia. Etiologia. Manifestaciones clinicgs complicaciones
Medicine. 2006; 09:3873-9.

Gorny G, Shaw A, Oursler MJ. IL-6, LIF, and TNFa regulation of
GMCSF inhibition of osteoclastogénesis in vitropERell Res 2004; 294
149 -158.

Gozdeladze JO, Drevon CA, Syrversen U, Reseland JEetin stimulates
human osteoblastic cells proliferation, de novolag@n syntesis and
mineralization. J Cell Biochem 2002; 85: 825-836.

Grupo de trabajo de la Sociedad Espafiola de Invegtcion Osea y
Metabolismo Mineral (SEIOMM). Osteoporosis postmenopausica. Guia
de practica clinica. Version resumida. REEMO. 2002;67-78. 2002;
11:67-78.

Diego Fernandez Garcia 159




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Gurlek A, Pittelkow MR, Kumar R. Modulation of growth
factor/cytokine synthesis and signaling by lalph&;dihydroxyvitamin
D(3): implications in cell growth and differentiati. Endocr Rev. 2002;
23: 763-86.

Gutierrez G. Regulacion paracrina del hueso. En: Manual Rmatie
Osteoporosis y Enfermedades del Metabolismo Mindaypo Editores,
2004

Hamdy NA. Targeting the RANK/RANKL/OPG signaling pathway:
novel approach in the management of osteoporosis: Opin Investig
Drugs. 2007 Apr;8(4):299-303.

Harada S, Rodan GA Control of osteoblast function and regulation of
bone mass. Nature. 2003;423:340-55.

Hasserius R, Karlson MK, Nilsson BE, Rendlund-Johnk I, Johnell O.
Prevalent vertebral deformities predict increasemttatity and increased
fracture rate in both men and women: a 10 year latipn based study of
598 individuals from the Swedish cohort in the Eean Vertebral
Osteoporosis Study. Osteopor Int 2003; 14: 61-68.

Heaney R Is the paradigm shifting? Bone. 2003;33:457-64.
5:67-72.

Heaney RP.Calcium, dairy products and osteoporosis. J Am Clitr
2000; 19: 83S-99S.

Diego Fernandez Garcia 160




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Heaney RP.Vitamin D, nutritional deficiency, and the medigaradigm.
J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 5107-5108. widumatoid arthritis.
Eur J Endocrinol 2003: 148: 527-530.

Heider U, Fleissner C, Zavrski |, Kaiser M, Hecht M Jakob C, Sezer
O. Bone markers in multiple myeloma. Eur J Cancer. 6200
Jul;42(11):1544-53.

Heider U, Hofbauer LC, Zavrski I, Kaiser M, Jakob C, Sezer O.Novel
aspects of osteoclast activation and osteoblagtiirdm in myeloma bone
disease. Biochem Biophys Res Commun. 2005 Dec38§23687-93.

Hernandez CJ, Keaveny TM. A biomechanical perspective on bone
quality. Bone. 2006 Dec;39(6):1173-81.

Hla MM, Davis JW, Ross PD, Yates AJ, Wasnich RDThe relation
between lifestyle factors and biochemical markdénsame turnover among

early postmenopausal women. Calcifield Tissue. 208(5):291-6.

Hofbauer L, Kuhne CA, Viereck V. Clinical implications of
OPG/RANK/RANKL system or bone and vascular disea3asi1A 2004.
292: 40-5

Hofbauer LC, Heufelder AE. Role of receptor activator of nuclear factor
kappa B ligand and osteoprotegerin in bone cellogy J Mol Med
2001;79: 245-53.

Holick MF. High prevalence of vitamine D inadequacy and ingtians
for health. Mayo Clin Proc 2006; 81: 353-73.

Diego Fernandez Garcia 161




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Holick MF, Siris ES, Binkley N, Beard MK, Khan A, Katzer JT,
Petruschke RA, Chen E, Papp AEPrevalence of vitamin D inadecuacy
among postmenopausal north american women receigsigoporosis
therapy. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 32154824

Honkanen RJ, Honkanen K, Kroger H, Alvaha E, Tuppurainen M,
Saarikoshi S Risk factors for perimenopausal distal forearracture.
Osteopor Int 2000; 11: 265-70.

Huber DM, Bendissen AC, Pathrose P, Sivastava S, éiger KM,
Shevde NK, Pike JW Androgens supress osteoclast formation induced by
RANKL and macrophage-colony stimulating factor. Bagnology 2001,
142: 3800-8.

Huber DM, Bendissen AC, Pathrose P, Sivastava S, éiger KM,
Shevde NK, Pike JW.Androgens supress osteoclast formation induced by
RANKL and macrophage-colony stimulating factor. Bagnology 2001,
142: 3800-8.

Indridason O, Franzson L, Sigurdsson GSerum osteoprotegerin and its
relationship with bone mineral density and markefsbone turnover.
Osteopor Int 2005;16:417-23.

Itoh K, Udagawa N, Katagiri T, lemura S, Ueno N, Yauda H,
Higashio K, Quinn MT, Gillespie MT, Martin TJ, Suda T, Takahashi
N. Bone morphogenetic protein 2 stimulates osteocldfgrentiation and
survival supported by receptor activator of nuclzator kappa B ligand.
Endocrinology 2001; 142: 3654-62.

Diego Fernandez Garcia 162




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Janssens K, ten Dijke P, Janssens S, Van Hul Wransforming growth
factor-betal to the bone. Endocr Rev. 2005; 2677413-

Jilka RL. Biology of the basic multicellular unit and the ipaphysiology
of osteoporosis. Med Pediatr Oncol. 2003 ;41:182-5.

Jodar Gimeno E, Martinez Diaz-Guerra G, Hawkins Caranza F.
Escalas de riesgo de osteoporosis. REEMO. 2003;454:8

Johnell O, Kanis J. Epidemiology of osteoporotic fractures. Osteopisros
Int 2005 16: S3-S7.

Johnell O, Kanis JA, Oden A, Johansson H, de Late (Delmas P, et al
Predictive value of BMD for hip and other fracturdsBone Miner Res.
2005;20:1185-94.

Johnell O, Oden A, Coulin F, Kanis JA.Acute and long.term incresase in
fracture risk after hospitalization for vertebreddture. Osteopor Int 2001,
12: 207-14.

Jonell O, Kanis JA, Oden A. Sernbo |, Redlund-Johniél, Petterson C,
De Laet C, Jonsson BMortality after osteoporotic fractures. Osteopar |
2004; 15: 38-42.

Jono S, lkari Y, Shioi A, Mori K, Miki T, Hara K, N ishizawa Y. Serum

osteoprotegerin levels are associated with theepoes and severity of
coronary artery disease. Circulation 2002; 106211999

Diego Fernandez Garcia 163




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Kalkwarf HJ, Khoury JC, Lanphear BP . Milk intake during childhood
and adolescence, adult bone density, and osteapdrattures in US
women. Am J Clin Nutr 2003; 77:257-265.

Kanis JA. Diagnosis of osteoporosis and assesment of fraogkel. ancet
2002; 359: 1929-36.

Kanis JA, Black D, Cooper C, Dargent P, Dawson-Huges B, de Late
C, et al. Un nuevo enfoque para el desarrollo de las palgasvaluacion
para osteoporosis. REEMO. 2003;12:30-9.

Kanis JA, Borgstrom F, De Laet C, Johansson H, Johell O, Jonsson

B, et al. Assessment of fracture risk. Osteoporos Int. 2DR581-9.

Kanis JA, Johansson H, Johnell O, Oden A, De Laet CEisman JA,
Pols H, Tenenhouse AAlcohol intake as a risk for fracture. Osteopar In
2005; 16: 737-42.

Kanis JA, Johnell O , Oden A ,Johansson H, De Laef, Eisman JA,
Fujiwara S, Kroger H, Mc Kloskey EV, Mellstrom D, Melton LJ,Pols
H, Reeve J, Silman A, Tenenhouse .ASmoking and fracture risk: a
metaanalysis. Osteopor Int 2005; 16: 155-62.

Kanis JA, Johnell O , Oden A, Dawson A, De Laet CJonsson B.Ten
year probabilities of osteoporotic fractures acogdto BMD and
diagnostic thresholds. Osteopor Int 2001; 12: 989-9

Diego Fernandez Garcia 164




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Kanis JA, Johnell O, Oden A, Johansson H, Eximan, A, Fujiwara S,
et al. The use of mdltiple sites for the diagnosis of ogtgosis.
Osteoporos Int. 2006;17:527-34.

Kanis JA, Odén A, Johnell O, De Laet C, Jonson B, @esby AK. The
components of excess mortality after hip fractuigsne 2003; 32: 468-
473.

Kanis JA, Odén A, Johnell O, Jonson B, de Laet C, &wson A The
burden of osteoporotic fractures: a method for irggttintervention
thresholds. Osteoporosis Int 2001; 15:20-26.

Karsenty G. Convergente between bone and energy homeostepim |

regulation of bone mass. Cell Metabolism 2006. %:84

Kawaguchi J, Mee PJ, Smith AG. Osteogenic and chondrogenic
differentiation of embryonic stem cells in resportsespecific growth
factors. Bone. 2005;36:758-69.

Kazakia GJ, Majumdar S. New imaging technologies in the diagnosis of
osteoporosis. Rev Endocr Metab Disord. 2006 JurRy.@7-74.

Kehoe T. Bone quality: a perspective from the Food and gDru
Administration. Curr Osteoporos Rep. 2006 Jun;Z&p.

Khosla S. Leptin central or peripheral to the regulation lobne
metabolism?. Endocrinology 2002; 143, 4161-4.

Diego Fernandez Garcia 165




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Khosla S, Arrighi HM, Melton LJ, Atkinson EJ, OFal lon EJ, Dunstan
C, Rigss B.L Correlates of osteoprotegerin levels in women areh.
Osteopor Int 2002; 13:394-399.

Khosla S, Arrigi HM, Melton LJ, Atkinson EJ, O Fall on WM, Dunstan
Khosla S, Atkinson EJ, Dunstan CR et al Effect of estrogen versus
testosterone on circulating osteoprotegerin anderotiitokine levels in
normal elderly men. J Clin Endocrinol Metab 2002; 8550-4.

Khosla S, Melton LJ, Riggs BL.Estrogen and the male squeleton. J Clin
Endocrinol Metab 2002; 87: 1443-50.

Kim JG, Lim KS, Ku SY, Kim SH, Choi YM, Moon SY. Relations
between interleukin-1, its receptor antagonist geon&/morphism, and
bone mineral density in postmenopausal Korean wordeBone Miner
Metab. 2006; 24:53-7.

Klein RF, Allard J, Avnur Z, Nikolcheva T, Rotstein D, Carlos AS, et
al. Regulador! Of bone mass in mice by the lipoxygengesee AloxIS.
Science. 2004;303:229-32.

Knudsen ST, Foss CH, Poulsen PL, Andersen NH, Mogsen CE,
Rasmussen LM Increased plasma concentrations of osteoprotegeri
type 2 diabetic patients with microvascular conmgtiens. Eur J Endocrinol
2003; 149:39-42.

Kousteni S, Bellido T, Plotkin CA, O'Brien DL, Bodenner L, Han K,
DI Gregorio DB, Manolagas SC. Nongenotropic, sex-nonspecific
signaling through the estrogen and androgens maceptissociation from
trtanscriptional activity. Cell 2001; 104: 719-730.

Diego Fernandez Garcia 166




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Kousteni S, Bellido T, Plotkin CA, O'Brien DL, Bodener L, Han K,
DI Gregorio DB, Manolagas SC. Nongenotropic, sex-nonspecific
signaling through the estrogen and androgens maceptissociation from
trtanscriptional activity. Cell 2001; 104: 719-730.

Kudlacek S, Scheneider B, Woloszczuk W, PietschmannP,
Willvonseder R. Serum levels of osteoprotegerin increase with aga i
healthy adult population. Bone 2003; 32: 681-686.

Lewiecki EM, Watts N, Mc Klung M, Petak S, BachrakL, Sheperd J,
Downs R. Official Positions of the International Society f&@linical
Densitometry. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: B&®55.

Linderg MK, Erlandsson M, Alatalo SL, Windahl S, Andersson
G,Hallen JM, Carlsten H, Gustafsson JA, Ohlsson CEstrogen receptor
alpha, but not estrogen receptor beta, is invoimethe regulation of the
OPG/RANKL (osteoprotegerin/receptor activator of-késppa B ligand)
ratio and serum interleukin-6 in male mice. J Emohat. 2001;17:425-33.

Linderg MK, Erlandsson M, Alatalo SL, Windahl S, Andersson
G,Hallen JM, Carlsten H, Gustafsson JA, Ohlsson CEstrogen receptor
alpha, but not estrogen receptor beta, is invoimethe regulation of the
OPG/RANKL (osteoprotegerin/receptor activator of-késppa B ligand)
ratio and serum interleukin-6 in male mice. J Emohat. 2001;17:425-33.
Lindsay R, Burge RT, Strauss DM. One year outcoamescosts following
a vertebral fracture. Osteopor Int 2005; 16: 78-85.

Diego Fernandez Garcia 167




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Lindsay R, Silverman SL, Cooper C, Hanley DA, Barta |, Broy SB,
Licata A, Benhamou L, Geusens P, Flowers K, Strakel, Seeman E.
Risk of new vertebral fracture in the year follogima fracture. JAMA
2001; 285: 320-23

Lofman O, Magnusson P, Toss G, Larsson LCommon biochemical
markers of bone turnover predict future bone lgss5-year follow-up
study. Clin Chim Acta. 2005;356:67-75.

Lofman O, Magnusson P, Toss G, Larsson .L.Common biochemical
markers of bone turnover predict future bone lassh-year follow-up
study. Clin Chim Acta. 2005 Jun;356(1-2):67-75.

Lubberts E, van den Bersselaar L, Oppers-Walgreen B
SchwarzenbergeP, Coenen-de Roo C, Kolls JK, Joosten L A., van den
Berg W. IL-17 Promotes Bone Erosion in Murine Collagen-loed
Arthritis  Through Loss of the Receptor Activator oNF«B
Ligand/Osteoprotegerin Balance. J Immunol. 2003 Ma70(5):2655-62.

Mac Lean RR, Jacques PF, Selhub J, Tucker KL, Sansbn EJ, Broe
KE, Hannan MT, Cupples LA, Kiel DP . Homocysteine as a predictive
factor for hip fracture in older persons. N EngMé&d 2004; 350: 2042-
2049.

Mangashetti LS, Khapli SM, Wani MR. IL-4 inhibits bone-resorbing

activity of mature osteoclasts by affecting NF-kappand Ca2+ signaling.
J Immunol. 2005 ;175:917-25.

Diego Fernandez Garcia 168




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Manolagas SC. Birth and death of bone cells: Basic regulatory
mechanisms and implications for the pathogenesd tieatment of
osteoporosis. Endocrine Rev 2000; 21: 115-137.

Manolagas SC, Kousteni S, Jilka RL Sex steroids and bone. Recent Prog
Horm Res. 2002; 57; 385-409.

Marcus R, Holloway L, Wells B, et al.The relationship of biochemical
markers of bone turnover to bone density changepostmenopausal
women: results from the postmenopausal estrogaygptimn interventions
trial. J Bone Miner Res 1999;14:1583-95.

Marie PJ. Role of N-cadherin in bone formation. J Cell Raly2002; 190:
297-305.

McClung MR. The relationship between bone mineral density aactdre
risk. Curr Osteoporos Rep. 2005 ;3:57-63.

McDonnell P, McHugh PE, O'Mahoney D. Vertebral osteoporosis and
trabecular bone quality. Ann Biomed Eng. 2007 Fe{28170-89

Melton LJ, Crowson CS, O’Fallon WM, Wahner HW, Riggs BL.
Relative contributions of bone density, bone tusrpvand clinical risk
factors to long-term fracture prediction. J Bonendti Res 2003; 18: 312-
318.

Messalli EM, Mainini G, Scaffa C, et al Raloxifene theraphy interacts
with serum osteoprotegerin in postmenopausal ostgg Maturitas 2007,
56: 38-44.

Diego Fernandez Garcia 169




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Mezquita Raya P, Mufioz Torres M, de Dios Luna J, Lpez Rodriguez
F, Quesada JM, Luque Recio FPerformance of COLIA 1 polymorphism
and bone turnover markers to identify women witlevatent fractures.
Osteopor Int 2002; 13: 506-512.

Midtby M, Magnus JH, Joakimsen RM. The Tromso Study: a
population-based study on the variation in bonen&dron markers with
age, gender, anthropometry and season in both nmeh veomen.
Osteoporos Int 2001;12:835-43.

Miller PD, Hochberg MC, Wehren LE, Ross PD, WasnichRD. How
useful are measures of BMD and bone turnover? Kead Res Opin. 2005
Apr;21(4):545-54.

Minuto F, Palermo C, Arvigo M, Barreca AM. The IGF system and
bone. J Endocrinol Invest. 2005; 28(8 Suppl):8-10

Muller R, van Lenthe GH. Trabecular bone failure at the microstructural
level. Curr Osteoporos Rep. 2006 Jun;4(2):80-6.

Mundy GR, Chen D, Oyajobi BO. Bone remodelling. En: Favus MJ,
editor. Primer on metabolic bone diseases and dakssrof mineral
metanolism. Washington: American Society for Boned aMineral
Research 2003. p. 46-57.

Mufioz Torres M, Alonso G, Mezquita Raya P Prevencién y tratamiento

de la osteoporosis. Endocrinologia y Nutricion,200(1):1-7.

Diego Fernandez Garcia 170




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Mufoz-Torres M, Mezquita Raya P, Lopez Rodriguez FTorres Vela
E, de Dios Luna J, Escobar Jiménez FThe contribution of IGF-I to

skeletal integrity in postmenopausal women. Clidl 2A01; 55: 759-766.

Murphy MG, Weiss S, McClung M, et al. Effect of alendronate and MK-
677 (a growth hormone secretagogue), individuatlyf m combination, on
markers of bone turnover and bone mineral densitypostmenopausal
osteoporotic women. J Clin Endocrinol Metab 20011266—-25.

Nakamura M, Udagawa N, Matsuura S, Mogi M, Nakamura H,
Horjuchi H, Saito N, Hiraoka BY, Kobayashi Y, Takaoka K, Ozawa H,
Miyazawa H, Takahashi N. Osteoprotegerin regulates bone formation
through a coupling mechanism with bone resorptindderinology. 2003
;144:5441-9.

Nakaoka D, Sugimoto T, Kaji H, et al. Determinants of bone mineral
density and spinal fracture risk in postmenopaukgbanese women.
Osteoporos Int 2001;12:548-54.

Naves M, Diaz-Lopez JB, Gomez C, Rodriguez-Rebollak, Cannata-
Andia JB. Determinants of incidence of osteoporotic fragsuin the
female Spanish population older than 50. Osteopohos 2005
Dec;16(12):2013-7.

Naves M, Diaz-Lopez JB, Gomez C, Rodriguez-Rebollah, Serrano-
Arias M, Cannata-Andia JB. Prevalence of osteoporosis in men and
determinants of changes in bone mass in a nontedleSpanish
population. Osteoporos Int. 2005 Jun;16(6):603-9.

Diego Fernandez Garcia 171




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Nelson HD, Helfand M, Wolf SH, Alian JD. Screening for
postmenopausal osteoporosis: A review of the ewelefor the US
Preventive Services Task Forcé. Ann Intern Med 22187:529-41.

Nieves JV.Osteoporosis: the role of micronutrients. Am J Qlutr 2005;
81: 1232S-1239S.

Noble BS, Peet N, Stevens HY, Brabbs A, Mosley JReilly GC, Reeve

J, Skerry TM, Lanyon LE. Biphasic osteocyte survival and the targeting
of osteclasts for bone destruction in rat cortivahe. Am J Physiol Cell
2003; C934-C943.

Nomura S, Takano-Yamamoto T. Molecular events caused by

mechanical stress in bone. Matrix Biol 2000; 19961

Okano T. Vitamin K, D and bone mineral density. Clin Calci2®05; 15:
1489-94.,

Ott SM, Oleksik A, Lu Y, Harper K, Lips P. Bone histomorphometric
and biochemical marker results of a 2-year placaburolled trial of
raloxifene in postmenopausal women. J Bone Miner $2;17:341-8.
Paige LA, Christensen DJ, Grgn H, et al Estrogen receptor (ER)
modulators each induce distinct conformational geanin ERa and ERDb.
Proc Natl Acad Sci U S A 1999;96: 3999-4004.

Parfitt AM . Targeted and non targeted bone remodelling: Rakttip to
basic multicellular unit origination and progressi@one 2002; 30: 5-7.

Diego Fernandez Garcia 172




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Paschalis EP, Verdelis K, Doty SB, Boskey AL, Mendsohn R,
Yamauchi M. Characterization of collagen cross-links in bodeBone
Miner Res. 2001;16:1821-8.

Pavalko FM, Norvell SM, Burr DB, Turner CH, Duncan RL, Bidwell
JP. A model for rnechanotransduction in bone celle tbad-bearing
mechanosomes. J Cell Biochem. 2003;88:104-12.

Pettersson K, Delaunay F, Gustafsson J-AEstrogen receptor b acts as a
dominant regulator of estrogen signaling. Oncod#;19:4970-8.

Piert M, Zittel TT, Becker GA, Jahn M, Stahlschmidt A, Maier G, et
al. Assessment of porcine bone metabolism by dyna®icfluoride PET:
Correlation with bone histomorphometry. J Nucl M2@01;42:1091-100.

Pleilschifter J, Koditz R, Pfohl M, Schatz H. Changes in
proinflammatory cytokine activity after menopauksdocr Rev. 2002;23
:90-119.

Plotkin L, Manolagas SC, Bellido T. Transduction of cell survivals
signals by connexin-43 hemichenels. J Biol Chen220Q7: 8648-8657.

Plotkin L, Mathow [, Aguirre JI, Parfitt AM, Manola gas SC, Bellido T.
Mechanical stimulation prevents osteocyte apoptoRisquirements of
integrins, Src quinases and ERKs. Am J Physiol €hlfsiol 2005; 289:
C633-C643.

Diego Fernandez Garcia 173




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Pritzker LB, Scatena M, Giachelli CM. The role of osteoprotegerin and
TNF -—related apoptosis inducing ligand in human raviascular
endothelial cell survival. Mol Biol Cell. 2004;1%824-41.

Quesada JM, Casado A, Diaz C, Barrios L, Cuenca Avedo R,
Dorado G. Allele fracuency determination of Bsm 1 and Fok |
polymorphisms of the VDR gene by cuantitative rtgake PCR in pooled
genomic DNA simples. J Steroid Mol Biol 2004; 89-209-14.

Raisz LG. Pathogenesis of osteoporosis: concepts, confiiot prospects.
J Clin Invest. 2005 Dec; 115(12):3318-25.

Raisz LG, Rodan GA. Pathogenesis of osteoporosis. Endocrinol Metab
Clin North Am. 2003:32:15-24.

Reid IR. Leptin deficiency--lessons in regional differences the

regulation of bone mass. Bone. 2004; 34: 369-71.

Riggs BL, Hartmann LC. Selective Estrogen-Receptor Modulators —
Mechanisms of Action and Application to Clinicalaletice. New England
of Journal of Medicine. 2003. 348:1192.

Riggs BL, Koshla S, Melton LJ.Sex esteroids and the contruction and
conservation of the adult skeleton. Endocr Rev 2082279-302.

Riggs BL, Melton LJ, 3rd Bone turnover matters: the raloxifene
treatment paradox of dramatic decreases in vettdlactures without
commensurate increases in bone density. J BonerNies 2002, 17:11-
14

Diego Fernandez Garcia 174




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Rogers A, Eastell RCirculating osteoprotegerin and receptor activétor
nuclear factor Kb ligand: Clinical utility in metalic bone disease
assesment. J Clin End Metab 2005; 90:6323-6331.

Rogers A, Saleh G, Hannon RA, Greenfield D, EasteR. Circulating

estradiol and osteoprotegerin as determinants né larnover and bone
density in postmenopausal women. J Clin Endocriietab 2002; 87:
4470-5.

Roggia C, Tamone C, Cenci S, Pacifici R, Isaia GQRole of TNF-
alphaproducing T-cells in bone loss induced by ogsin deficiency.
Minerva Med 2004; 95: 125-32.

Rosen CJ Postmenopausal osteoporosis. N Eng J Med 200%; 53¥%b-
603

Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, LaCroix AZ, Kooperberg C,
Stefanick ML, Jackson RD, Beresford SA, Howard BV Johnson KC,
Kotchen JM, Ockene J; Writing Group for the Women's Health
Initiative Investigators. Risks and benefits of estrogen plus progestin in
healthy postmenopausal women: principal resultanfrthe Women'’s
Health Initiative randomized. JAMA 2002.

Roux C, Carnero P, Thomas T, Sabatier JP, Orcel PAudran M
Comité Scientifiqgue du GRIO. Recommendations for monitoring
antiresorptive therapies in postmenopausal ostesigorJoint Bone Spine.
2005 ;72 :26-31.

Diego Fernandez Garcia 175




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Roy DK, O'Neill TV, Finn JD, Lunt M, Silman AJ, Felsenberg D, et al.

Determinants of incident vertebral fracture in nmemd women: Results
from the European Prospective Osteoporosis Stustedpor Int 2003; 14
19-26

Rubin CD. Emerging concepts in osteoporosis and boné strer@rr
Méd Res Opin. 2005;21:1049-56.

Rucker D, Ezzat S, Diamandi A, Khosravi J, Hanley B. IGF-l1 and
testosterone levels as predictors of bone mineslsity in healthy,
community-dwelling men. Clin Endocrinol 2004; 60149.

S. Bord, D.C. Ireland, S.R. Beavan, J.E. CompstonThe effects of
estrogen on osteoprotegerin, RANKL, and estrogeapt®r expression in
human osteoblastBone 2003; 32: 136-141

Sarkar S, Mitlak BH, Wong M, Stock JL, Black DM, Harper KD
Relationships between bone mineral density andent vertebral fracture

risk with raloxifene therapy. J Bone Miner Res 20021-10

Sarkar S, Reginster JY, Crans GG, Diez-Pérez A, Patte KV, Delmas
PD. Relationship between changes in biochemical markafr bone
turnover and BMD to predict vertebral fracture riskBone Miner Res.
2004;19:394-40.

Schevde N, Bendixen A, Maruyama M, Pike .J Estrogen inhibits
RANKL stimulated osteoclastogenesis in isolated inar myeloid
progenitors and the monocyte-macrophage cell liA&VR264-7.J Bone
Miner Res1999; 14(Suppl 1):S: 150.

Diego Fernandez Garcia 176




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Schwartzman J, Yazici Y. Denosumab in postmenopausal women with
low bone mineral density. N Engl J Med. 2006 Ju854(22):2390-1

Seeman E Pathogenesis of bone fragility in women and nlesmcet.
2002;359:1841-50.

Seibel MJ. Biochemical markers of bone remodeling. Endocriggland
Metabolism Clinics of North America 2003. 32(83-113

Seifert—Klauss V, Mueller JE, Luppa P, et al Bone metabolism during
the perimenopausal transition: a prospective stivthturitas 2002;41:23—
33.

Shang Y, Brown M. Molecular determinants for the tissue specifiafy
SERMSs. Science 2002;295:2465-8. 18. Keating NLaGé°D, Rossi AS,
Zaslavsky AM, Ayanian JZ. Use of hormone replaceminerapy by
postmenopausal women in the United States. Ann rint&led
1999;130:545-53.

Shiau AK, Barstad D, Loria PM, et al. The structural basis of estrogen
receptor/ coactivator recognition and the antagoro$ this interaction by
tamoxifen. Cell 1998; 95:927-37.

Shoback D Update in osteoporosis and metabolic bone dissrdeClin
Endocrinol Metab 2007. 7, 289-300.

Simonet WS, Lacey DL, Dunstan CR, Kelley M, Chang I8, Luthy R,
Nguyen HQ, Wooden S, Bennet L, Boone T, Shimamoto, ®e Rose

Diego Fernandez Garcia 177




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Simpson AH, Mills L, Noble BL. The role of growth factors and related
agents in accelerating fracture healing. J Bonet Xiirg Br 2006 ;88:701-
5.

Siris ES, Harris ST, Eastell R, Zanchetta JR, Goeneare S, Diez-Perez
A, Stock JL, Song J, Qu Y, Kulkarni PM, Siddhanti SR, Wong M,

Cummings SR Skeletal effects of raloxifene after 8 yearsuits from

the continuing outcomes relevant to Evista (CORfgpy. J Bone Miner
Res 2005,20:1514-1524

Sook Oh E, Eung-Jung R, Won Oh KCirculating osteoprotegerin levels
are associated with age, waist-to-hip ratio, setota cholesterol and low
density lipoprotein cholesterol levels in healthprg&an Women. Metab
Clin Exp 2005; 54:49-54.

Sornay-Rendu E, Munoz F, Garnero P, Duboeuf F, Delas PD.
Identification of osteopenic women at high risk fodcture: the OFELY
study. J Bone Miner Res. 2005 Oct;20(10):1813-9

Sornay-Rendu E, Muioz F, Carnero P, Duboeuf F, Delas PD.
Identification of osteopenic women at high risk fodcture: the OFELY
study. J Bone Miner Res. 2005;20:1813-9.

Srivastava AK, Vliet EL, Lewiecki EM, Maricic M, Ab delmalek A,
Gluck O, Baylink DJ. Clinical use of serum and urine bone markers in
the management of osteoporosis. Curr Med Res QP05 Jul;21(7):1015-
26.

Diego Fernandez Garcia 178




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Stains JP, Civitelli R. Gap junctions in skeletal development and function.
Biochim Biophys Acta 2005; 1719: 69-81.

Standal T, Seidel C, Hjertner O, Plesner T, Sandeo RD, Waage A,
Borset M, Sundan A. Osteoprotegerin is bound, internalized, and
degraded by multiple myeloma cells. Blood. 2002 Tx;1.00(8):3002-7.

Stein E, Shane ESecondary osteoporosis. Endocrinol Metab Clin North
Am 2003; 32: 115-134.

Steinbuch M. Youker TE, Cohen SOral glucocorticoid use is associated

with an increased risk of fracture. Osteopor IM4£0L5: 323-8.

Stepan JJ.Prediction of bone loss in postmenopausal wor@steoporos
Int. 2000; 1 Suppl 6:5S45-S4. 24. Gerdhem P, Ivaska Matalo SL,
Halleen JM, HeUman J, Isaksson A, et al. Biochehmearkers of bone
metabolism and prediction of fracture in elderlymem. J Bone Miner Res.
2004;19: 386-93 26.

Stepan JJ Clinical utility of bone markers in the evaluatiand follow-up
of osteoporotic patients: why are the markers poatcepted by
clinicians? J Endocrinol Invest. 2003 May;26(5) 458

Stroup GB, Hoffman SJ, Vasko—Moser JA, et al.Changes in bone
turnover following gonadotropin-releasing hormon&nRH) agonist
administration and estrogen treatment in cynomolguskeys: a short-

term model for evaluation of antiresorptive therapgne 2001;28:532-7.

Diego Fernandez Garcia 179




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Szulc P, Hofbauer C, Heufelder E, Roth S, Delmas P@steoprotegerin
serum levels in men: correlation with age, estrogewl testosterone status.
J Clin End Metab 2001; 86:3162-3165.

Tagayanagi H, Kim S, Taniguchi T. Signaling crosstalk between
RANKL and interferons in osteoclast differentiatidrthritis Res 2002; 4:
S227-S232.

Takahashi M, Wehrli FW. Micro MRI of trabecular bone. Clin Calcium.
2004:14:47-54.

Wehrli FW, Leonard MB, Saha PK, Gomberg BR. Quantitative high-
resolution magnetic resonance imaging reveals tstraicimplications of
renal osteodystrophy on trabecular and corticalebah Magn Reson
Imaging.2004;20:83-9.

Takayanagi H. Mechanistic insight into osteoclast differentiadid? LG.
Pathogenesis of osteoporosis: concepts, conflansd, prospects. J Clin
Invest. 2005;115:3318-25.

Tsuda E, Goto M, Mochizuki SI, Yano K, Kobayashi F,Morinaga T,
Higashio K. Isolation of a novel citokine from human fibrobkdghat
specifically inhibits osteoclastogenesis. BiochenopBys Res Comun
1997; 234: 137-42.

Udagawa N, Takahashi N, Yasuda H, Mizuno A, Itoh K,Ueno Y,
Shinki T, Gillespie MT, Martin TJ, Higashio K, Suda T.
Osteoprotegerin produced by osteoblasts is an i@pofactor in osteoclast
development and function. Endocrinology 2000; 131/8-3484.

Diego Fernandez Garcia 180




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Ueland T. GH/IGF-I and bone resorption in vivo and in vitrarEJ
Endocrinol. 2005; 152:327-32. m

Ueland T, Jemtland R, Godang K, Kjekshus J, Hogneatl A. Pronostic
value of osteoprotegerin in heart failure aftartaguiocardial infarction. J
Am Coll Cardiology 2004; 44:1970-6.

Van Leeuwen JP, van Driel M, van den Bemd GJ, PoldA. Vitamin D
control of osteoblast function and bone extracatlmhatrix mineralization.
Crit Rev Eukaryot Gene Expr. 2001; 11:199-226.

Van Staa TP, Leufkens HG, Cooper CDoes a fracture at one site predict

later fractures at other sites?. Osteopor Int 2082624-9.

Van’t Hof RJ, Ralston SH. Nitric oxide and bone. Immunology. 2001;
103:255-61.

Vanderschueren D, Vandput L, Boonen S, Lindberg MK,Bouillon R,
Ohlsson C.Androgens and bone. Endocr Rev. 2004; 2: 389-425.

Vanderschueren D, Venken K, Ophoff J, Bouillon R, Bonen S.

Clinical Review: Sex steroids and the periosteuagensidering the roles
of androgens and estrogens in periosteal expansgiod@lin Endocrinol

Metab. 2006; 9: 378-82

Vestegaard P, Rejnmark L, Mosekilde L. Anxiolitics, sedants,

antidepresssants, neuroleptics and the risk ofuiracOsteopor Int 2006;
17: 807-816.

Diego Fernandez Garcia 181




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Viereck V, Grundker C, Blashke S, et al Raloxifene Concurrently
Stimulates Osteoprotegerin and Inhibits InterleukinProduction by
Human Trabecular Osteoblasts. J Clin Endocrinol ddet2003, 88(9):
4206-13.

Walsh B, Kuller L, Wild R Paul S, Farmer R, Lawrence J, Shah A,
Anderson P. Effects of raloxifene on serum lipids and coagatafactors
in healthy postmenopausal women. JAMA 1998; 274414451.

Walsh B, Paul S, Wild A, Dean RA, Tracy RP, Cox DAThe effects of
hormone replacement therapy and raloxifene on Chxea protein and
homocysteine in healthy postmenopausal women: dorarzed controlled
trial. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 214-218.

Watts NB, Jenkins DK, Visor JM, Casal DC, Geusens.RComparison of
bone and total alkaline phosphatase and bone nrhindgasity in
postmenopausal osteoporotic women treated withdedeate. Osteoporos
Int 2001,;12:279-88.

Weber P.Vitamin K and bone health. Nutrition 2001; 17: 1aM3P9.

Wilkie JR, Giger ML, Chinander MR, Vokes TJ, Li H, Dixon L, et al.
Comparison of radiographic texture analysis frormpated radiography
and bone densitometry systems. Med Phys. 2004;210&8

Winkler DG, Sutherland MK, Geoghegan JC, Yu C, Hays T, Skonier
JE, Shpektor D, Jonas M, Kovacevich BR, Staehling-aimpton K,
Appleby M, Brunkow ME, Latham JA.  Osteocyte control of bone
formation via sclerostin, a novel BMP antagonistBO J. 2003 Dec
1;22(23):6267-76.

Diego Fernandez Garcia 182




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

Yasuda H, Shima N, Nakagawa N, Mochizuki SI, Yano KFujise N,
Sato Y, Goto M, Yamaguchi K, Kuriyama M, Kanno T, Murakami A,
Tsuda E, Morinaga T, Higashio K. Identity of osteoclastogenesis
inhibitory factor (OCIF) and osteoprotegrin (OP@) mechanism by which
OPG/OCIF inhibits osteoclastogenesis in vitro. Emohmlogy 1998; 139:
1329-133.

Zaidi M, Blair C, Moonga BS, Abe E, Huang CL. Osteoclastegenesis,
bone rerorption and osteoclast-based therapedtiBsne Miner Res 2003;
18: 599-6009.

Zaidi M, Moonga BS, Abe E.Calcitonin and bone formation: a knockout
full of surprises. J Clin Invest. 2002; 110:1769-71

Ziegler S, Kudlacek S,Luger A, Miner E. Osteoprotegerin plasma
concentrations correlate with the severity of pegnal artery disease.
Atherosclerosis 2005; 182:175-80.

Ziolkowska M, Kurwska M, Radzikowska A, Luszczykiewicz G,
Wiland P, Dziewczoploski W.High levels of osteoprotegerin and soluble
recptor activator of nuclear factor KB ligang inrnga of rheumathoid
artritis patients and their normalization afteridgaomor necrosis factou.
Arthritis Rheum 2002; 46:1744-1753.

Zwerina J, Hayer S, Tohidast-Akrad M, Bergmeister H, Redliti K,
Feige U, Dunstan C, Kollias G, Gunter Steiner G, Solen J, SchettG.
Single and combined inhibition of tumor necrosistda, interleukin-1, and

RANKL pathways in tumor necrosis factor-inducedhatis: effects on

Diego Fernandez Garcia 183




Efecto de raloxifeno sobre los marcadores de olststogénesis en mujeres con osteoporosis postmasiopa

synovial inflammation, bone erosion, and cartilatgstruction. Arthritis
Rheum. 2004 Jan; 50(1):277-90.

Diego Fernandez Garcia 184




