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1. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

OSTEOPOROSIS. UNA VISION GLOBAL

‘DEFINICION

En 1993, una Conferencia de Consenso definié la osteoporosis (OTP) como una
enfermedad ésea generalizada, caracterizada por una disminucién de la masa ésea (MO)
y un trastorno de la microarquitectura del hueso, con el consiguiente aumento de la
fragilidad y tendencia a las fracturas’. A pesar de que esta definicién incluye un
concepto cuantitativo y otro cualitativo, durante la década de los 90 predomind el
concepto cuantitativo, favorecido por la propuesta de un grupo de expertos de la OMS
para establecer unos criterios diagnosticos de OTP basados en la comparacion de la
densidad mineral 6sea (DMO), medida mediante densitometria (en columna lumbar,
cadera, o antebrazo), de una determinada persona, con la media del “pico de masa
dsea” que se alcanza al final de la juventud (T-score)?. Con este sistema se establecieron

4 categorias diagndsticas, de aplicacion, en principio, en mujeres postmenopausicas

(Tabla 1):
Tabla 1. Categorias diagnodsticas de osteoporosis

Normal DMO entre + 1y -1 DE del promedio de poblacién adulta joven
Osteopenia DMO entre -1y -2,5 DE del promedio de poblacién adulta joven
OTP DMO menor de -2,5 DE del promedio de poblacidn adulta joven

DMO menor de -2,5 DE del promedio de poblacién adulta joven y una o mas fracturas
OTP grave

de tipo osteopordtico

Esta propuesta, que se aceptd rapidamente, permitid detectar a mujeres sin
fractura pero en riesgo de padecerla, lo que favoreceria el establecimiento de medidas
preventivas. Indudablemente, la MO es un determinante de primer orden del riesgo de
fractura, de tal manera que la disminucidn de una desviacién estandar (DE) de la DMO

duplica, aproximadamente, el riesgo de padecer una nueva. Pero desvia la atencién de
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otros factores tan importantes como la cantidad de hueso y que se relacionan con el
otro componente de la definicién de OTP, es decir, de la calidad dsea. El antecedente de
una fractura por fragilidad aumenta el riesgo de otra nueva, independientemente de la
MO. Por otra parte, diversos ensayos clinicos con farmacos antirresortivos, demuestran
que la disminucion del riesgo de fractura es independiente de la modificacion de la
DMO; asi mismo, se sabe que, con la misma MO, una persona de 70 afios tiene mas
riesgo de padecer una fractura osteopordtica que otra de 40°. Es por todo ello que el
National Institutue of Health (NIH) propuso una nueva definicion en 2000*, segun la cual,
la OTP se considera un trastorno generalizado del esqueleto, caracterizado por una
alteracién de la resistencia dsea, que predispone a la persona a un mayor riesgo de
fractura, integrando la resistencia conceptos de densidad y calidad ésea. La calidad
incluye aspectos de microarquitectura, nivel de recambio dseo, acumulo de lesiones o
microfracturas y el grado de mineralizacidn y, por desgracia, no existe una forma directa

de medirla.

EPIDEMIOLOGIA

Siguiendo los criterios de la OMS, en 1995, Melton et al. estimaron que la prevalencia de
OTP, en mujeres de raza blanca mayores de 50 afos, era del 15 % utilizando la medicién
de la DXA en antebrazo, cadera o columna, y del 30 % al hacer las mediciones en todas
las localizaciones’. La prevalencia aumenta con la edad, llegando al 80 % en mujeres de

mas de 80 afios®. En varones mayores de 50 afios la prevalencia se cifraenun 8% ’.

En Espafa se calcula que 2 millones de mujeres y 800 000 varones presentan
OTP. Segun un estudio realizado en 2001, en el que se realizé6 una DXA a 1305 mujeres
entre 20 y 80 afios, se encontré una prevalencia de OTP, en mujeres >50 afios del
26,1 % (IC 95 %: 22,6-29,6 %)8. La prevalencia en varones mayores de 50 afos seria

8,1% y 11,3 % en mayores de 70 afios'®.

En lo que respecta a las fracturas, el aspecto realmente importante de la OTP,

pueden aparecer en cualquier hueso de la economia, a excepcidon de los de manos y
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dedos de manos y pies, aunque las que se consideran mas caracteristicas son las de la

extremidad distal del radio, las vertebrales y las de cadera™.

éFRACTURA DEL TERCIO DISTAL DEL RADIO

La fractura del tercio distal de radio es mas frecuente en mujeres (4/1 respecto a
varones). Son frecuentes en la perimenopausia y su incidencia aumenta rdpidamente
tras la menopausia hasta estabilizarse a los 65 afios. En Espana se calcula una incidencia
de 661 casos por 100 000 habitantes mayores de 60 afios, siendo el 70,6 % mujeres*2.
Son factores de riesgo para su presencia: una menarquia precoz, una DMO baja en
cualquier localizacién, aunque sobre todo en el antebrazo, y un riesgo aumentado de
caidas®®. Lo realmente importante de este tipo de fracturas, es que su presencia predice
un incremento de 3 veces de la tasa de incidencia estandarizada de fracturas en otras
localizaciones que, en pacientes mayores de 65 afios (65-74 afios), llega a ser de 3,3 para
mujeres y 6 para varones™*. Es por esto que la intervencion en estos pacientes es

fundamental.

FRACTURAS VERTEBRALES

La prevalencia de las fracturas vertebrales es practicamente imposible de calcular. Por

una parte la mayoria de ellas son

Figura 1. Incidencia de fractura vertebral segun la edad. . L.
asintomaticas, ya que solo una de cada
Estudio EPOS.
tres precisara atencion médica y, por
500

otra parte, no existe un consenso

A

of Hombres sobre la definicion radioldgica de

O Mujeres
fractura. No obstante estas

Sl |

limitaciones, se calcula que el 20-25 %

f | de las mujeres mayores de 50 afios
presentard una fractura vertebral

[’_Iv_‘ I ] { osteopordtica a lo largo del resto de su

0] |

Lot

S-54 35-549 o -0 6a-00 [ 5-74
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Edad (afios)
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exponencialmente con la edad®®, de tal manera que se calcula es del 1 % en mujeres de
65 afios, del 2 % en las de 75 afios y del 3 % en mayores de 85 afios. En varones mayores
de 50 afios se calcula de 0,5 a 0,7 %, lo que representa la mitad de la prevalencia
observada en las mujeres®® (Figura 1). Hoy en dia se considera que tras una fractura
vertebral, sintomética, la mortalidad aumenta un 20-35 % a los 5 afios*’ y, en el caso de
las fracturas radioldgicas, el riesgo relativo de mortalidad, en mujeres, se multiplica por
2 a los dos aios. El exceso de mortalidad es mas acusado inmediatamente después de la
fractura, cuando se precisa hospitalizacion, y aumenta conforme lo hace el nimero de
vértebras afectadas. Este aumento de mortalidad parece ser reflejo de la comorbilidad
gue va a preceder a la fractura en muchos casos, pues afecta incluso a las pacientes con
OTP sin fracturas. Un aspecto importante es que, después de la apariciéon de una
deformidad vertebral, el riesgo de una nueva deformidad aumenta en 7-10 veces, y el
riesgo de una fractura de cadera 2,8-4,5 veces, siendo mayor el riesgo cuanto mayor es

p . 18-2
el nimero de deformaciones vertebrales®*°.

FRACTURA DE CADERA

La fractura de cadera es la mas grave de todas las fracturas osteoporoticas, al asociarse
a una elevada morbimortalidad. El 85 % de todas las fracturas de cadera se producen en
mayores de 65 afios?’. La fractura es mas frecuente en mujeres (3/1), entre 75-80 afios
de edad. El estudio AFOE (Acta de Fractura Osteopordtica en Espafia) realizado por el
GEIOS (Grupo de Estudio e Investigacién de la OTP de la Sociedad Espafiola de Cirugia
Ortopédica y Traumatologia) en 2003, encontré una incidencia de 720 casos anuales por
cada 100 000 mayores de 60 afios, siendo mas elevada en los de mds de 74 afios (915
por 100 000)**. La mortalidad entre los pacientes afectos es elevada, se ha referido del

4 % durante la hospitalizacion, del 5 % a los tres meses y del 36 % al afio** >

, Y sigue
siendo superior al de la poblacidn general durante los 8 afios siguientes. Ademas, menos
del 50 % de los sujetos que las padecen se recuperaran por completo, volviendo al grado
de autonomia que tenian antes del evento; el 30-40 % recuperaran su independencia

para realizar las actividades bdsicas de la vida diaria (alimentarse, vestirse, ir al aseo,
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etc.); un 30 % precisara cuidados en su domicilio y/o tendran que trasladarse a una

residencia®® .

COSTES ECONOMICOS

Es muy dificil calcular los costos reales de cualquier patologia y mds aun de la OTP, en la
gue saber con exactitud los gastos que se deben imputar, por ejemplo por la atencién a
las personas mayores que pasan a ser dependientes tras una fractura de cadera, es casi
imposible de delimitar. No obstante, y con estas limitaciones, se calcula que la OTP y la
fractura osteoporética tiene un coste del 8,8 % del PIB®. En la Unién Europea (UE) se
calcula que el coste del tratamiento de las fracturas osteopordticas llega a los 25 000
millones de euros, a los que habria que afiadir los derivados de la atencién a los
pacientes al ano de sufrir la fractura de cadera, que podrian ser otros 15 000 millones de
euros. En 2050, de continuar la situacién de igual modo, los costes de la enfermedad

27,2 ~ . .
728 En Espafia, los gastos directos relacionados

superaran los 132 000 millones de euros
con la OTP se calcularon en 220-300 millones de euros®. Los costes indirectos se asume
gue son aproximadamente un 20 % de los directos. Ademas, los pacientes con fracturas
osteoporoticas ocupan en la actualidad medio milléon de camas al afio, nUmero que se

calcula se doblara en los préximos 50 afios>’.

ETIOPATOGENIA

La OTP sucede como consecuencia de una alteracién en el remodelado dseo (RO).

'REMODELADO OSEO.

Es el término que hace referencia al incesante fendmeno de renovacidon a que esta
sometido el hueso y que se lleva a cabo en multiples unidades microscépicas, dispersas
por todo el hueso, denominadas unidades de remodelado éseo (URO) y constituidas por
osteoblastos (OB), osteoclastos (OC), osteocitos (OST) y otras células no estrictamente

oseas.
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Las principales funciones del RO son sustituir el hueso envejecido por tejido nuevo,
adaptarlo a las necesidades mecdnicas mds adecuadas y contribuir a la homeostasis

mineral. Se lleva a cabo en las siguientes fases>* (Figura 2):

1. Fase quiescente. El hueso estd en reposo.
2. Fase de activacion. Sucede cuando, en un momento determinado, los
osteoblastos de revestimiento que recubren el hueso maduro, se retraen

dejando huecos entre ellos que exponen el hueso subyacente.

Figura 2. Fases del remodelado 6seo.

Vaso sanguineo

Célula tallo
mesenquimatosa Osteoclasto

Célula osteoblastica
Células periféricas
—

3. Fase de resorcidon. Tras la retraccion de los osteoblastos de revestimiento, se
produce un reclutamiento de los precursores de los OC, que proliferan, se
diferencian y fusionan dando lugar a grandes células multinucleadas que se
adhieren a la matriz ésea mediante una superficie ondulada, a través de la cual
segregan protones, que acidifican y disuelven el contenido mineral, y enzimas
proteoliticas que hacen lo propio con el contenido proteico32. Esta accion de
autodestruccién, para posteriormente renovarse, le confiere al hueso una

caracteristica Unica que lo diferencia del resto de los tejidos del organismo.
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4. Fase de formacion. Una vez finalizado el proceso de resorcidn, los OC dejan de
actuar y se produce un agrupamiento de preosteoblastos. Estos preosteoblastos
sintetizan una sustancia cementante sobre la cual se adhiere el nuevo tejido.
Posteriormente, los OB diferenciados sintetizan la sustancia osteoide que
rellenara los huecos que han formado los OC. Cuando cesa la necesidad de
producir matriz ésea, los OB se transforman en osteoblastos de revestimiento
superficial, una fina capa de células poco activas que recubren la superficie ésea
recién formada, o se incorporan a la matriz por ellos sintetizada, quedando
enterrados en una especie de lagunas, convirtiéndose en los denominados OST.

5. Fase de mineralizacién. En ella se deposita el componente mineral.

La resorcidn se desarrolla durante unas 3 semanas y la formacién durante 3-4
semanas. La mineralizacién se termina en 130 dias en el hueso cortical y en 90 dias en el
trabecular. Las URO renuevan al afio un 3-4 % del hueso cortical y un 20-30 % del hueso
trabecular, calculdandose que, en un momento determinado, estan activas entre 1,5y 2

millones de unidades en diferentes fases de actividad.

éFACTORES REGULADORES DEL REMODELADO OSEO

Mantener una MO adecuada requiere un estricto acoplamiento entre la resorcién y la
formacion 6sea, esto se consigue debido a la participacidn de numerosos factores, unos

generales y otros locales, pero de actuacidn conjunta.

FACTORES MECANICOS

El ejercicio fisico moderado e intenso tiene un efecto positivo sobre la MO. Esto es
especialmente importante durante el crecimiento, cuando el ejercicio mejora la
aposicidn en periostio y endostio permitiendo un mayor tamafo dseo y mayor masa

dsea> 3

. Con la edad, posiblemente como consecuencia del deterioro de las células
mecanosensoras del hueso, los OST, este mecanismo es de menor cuantia, aunque
también importante®, por lo que un ejercicio fisico regular adecuado se recomienda

tanto para la prevencién como para el tratamiento de la OTP*>.
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SISTEMA NERVIOSO

Cada vez con mas fuerza, el sistema éseo se considera un érgano endocrino que no solo
reacciona ante cargas mecanicas y cambios inflamatorios, hormonales y minerales, sino
qgue actua por si mismo, secretando factores que controlan la funciéon de otros tejidos,
. v~ . , , 36 . ., . ,

incluyendo riflones y posiblemente pdncreas y génadas™. La integracion de la biologia
6sea y la de otros 6rganos se ve favorecida por la participacion del SNC que interactua

con el hueso a través del SNP, fundamentalmente el sistema nervioso simpatico (SNS).

Los nervios que llegan a la médula 6sea a través del foramen nutricional se
considera que son fundamentalmente simpaticos vasomotores, aunque también hay
fibras sensitivas. Estas ultimas predominan en el periostio y cortical. En conjunto parece
que pocas células Gseas estdn en contacto con las terminaciones nerviosas®’ vy, por
tanto, la transduccién de la sefial de los neurotransmisores y neuropéptidos puede ser
no sinaptica. Tanto OB como OST expresan receptores 2 adrenérgicos (B2AR), uno de
los principales receptores de la norepinefrina liberada desde las neuronas simpaticas. La
estimulacion continua de estos receptores en ratones y ratas favorece la
osteoclastogénesis®®. Este efecto se piensa que se debe fundamentalmente a un
incremento en la expresion del receptor activator of nuclear factor kB-ligand (RANKL) e
IL-6 que son dos dianas de la sefializaciéon de B2AR en los OB. Las células del sistema

inmune también expresan B2AR y RANKL.

La estimulacion de PB2AR también afecta la formacién &sea inhibiendo la
proliferacion de los OB favoreciendo el desacoplamiento resorcién/formacion y la
consecuente pérdida de hueso. Esto implicaria que los betabloqueantes podrian tener
un efecto beneficioso en los huesos. En ratas, la administracion de propanolol se
acompana de un efecto anabdlico sobre el hueso, que es especialmente importante en
ratas ovariectomizadas®, lo que sugiere que mas que reducir la resorcién basal, lo que

hacen es actuar sobe la atenuacién de una resorcién exagerada®.

El sistema parasimpatico también parece ejercer alguin papel en el metabolismo

4seo. Se sabe que el tabaquismo se acompafia de una menor MO®, y un posible
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mecanismo de actuacion podria ser la accién de la nicotina (un agonista colinérgico),

sobre los receptores nicotinicos y muscarinicos que se han detectado en los OB*.

FACTORES HUMORALES.

PTH

Ejerce efectos variados, complejos y no bien conocidos sobre el metabolismo 6éseo.
Niveles elevados, de forma mantenida, activan los OC, pero su administracion
intermitente tiene efectos anabdlicos a través de un aumento del nimero y actividad de
los OB**. La PTH estimula la secrecién de RANKL, IGF-1, IL-6 e IL-11, por los OB, que
activan la diferenciacion y funcion de los OC. Otros efectos de la PTH son la
transformacién de los OST en OB activos y el aumento de la vida media de los mismos

por disminucién de la apoptosis®® .

CALCITRIOL

Sus efectos son complejos y posteriormente se comentaran con mas detalle.

CALCITONINA

Sus acciones siguen siendo desconocidas. In vitro inhibe la accién de los OC. El aumento
de sus niveles durante el crecimiento, el embarazo y la lactancia apoyan su posible papel

en el mantenimiento de la MO*.

HORMONAS SEXUALES

Juegan un papel fundamental en el desarrollo y mantenimiento de la MO. Las hormonas
sexuales ejercen un efecto positivo sobre la MO inhibiendo la resorcién y estimulando la

formacion.
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ESTROGENOS

Su efecto sobre el mantenimiento de la MO se hace evidente al observar la pérdida de la
misma que se produce en la postmenopausia precoz. Sus efectos sobre las células éseas
estdn mediados por dos clases de receptores: los alfa presentes en OB y OC, y los beta,
presentes Unicamente en OB. In vitro inhiben el desarrollo de los OC favoreciendo su
apoptosis al estimular la produccién del factor de crecimiento tumoral B (TGF-B) por
parte de los OB, ademas inhiben la produccién de II-6, el principal estimulante de la
resorcién, y previenen la apoptosis de los OB**. Su deficiencia favorece la apoptosis de
los OST, lo que alteraria la funcion mecanosensora del sistema canalicular de reparacién

de microdafios, lo que contribuiria la fragilidad ésea.

El papel de los estréogenos sobre la adquisicion de la MO y el desarrollo del
esqueleto en el hombre se hace patente al observar que los pacientes con defecto en el
gen de la aromatasa, en los que, a pesar de tener niveles elevados de andrdgenos, existe
una baja MO responden a la administracion de estrégenos®. Este efecto se ejerceria
fundamentalmente a través de los receptores alfa, siendo conocida la relacion entre los
niveles de estradiol y la MO en varones, tanto jévenes como ancianos®’. In vitro e in vivo,
los estrégenos estimulan la formacidon de osteoprotegerina (OPG) y suprimen la de
RANKL, mientras que la testosterona inhibe ambas moléculas lo que explica, en parte, el

efecto mas potente de los estrégenos sobre la MO*’.

ANDROGENOS

Tanto en varones como en mujeres, el principal efecto de los andrégenos es incrementar
el tamafio éseo y estimular la formacién de hueso, con un débil efecto antirresortivo. In
vitro han demostrado un efecto estimulador de la proliferacion y diferenciacion
osteoblastica, asi como una inhibicion de su apoptosis. EIl mecanismo intimo de
actuacién seria el estimulo de TGF-B y el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1),
al tiempo que una inhibicién de IL-6". Parece que la mayor parte de los efectos sobre

los OC se ejercerian de un modo indirecto, a través de los OB; la existencia de un efecto
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directo sobre los OC es controvertido. Otro mecanismo indirecto de actuacion sobre la

MO es el incremento de la masa muscular.

En mujeres, el efecto de los andrégenos sobre el metabolismo éseo se hace
evidente en las que padecen un sindrome de resistencia a los andréogenos, que
muestran una menor MO. En mujeres premenopausicas los niveles de testosterona total
y biodisponible se asocian con la MO de cuello de fémur®, y la administraciéon de

andrdgenos ejerce efectos positivos sobre la misma.

FACTORES LOCALES

Se conocen una gran cantidad de factores locales, paracrinos o autocrinos, originados
por las células oseas, monocitos, macréfagos y células de la médula dsea que
intervienen en el RO y que estan relacionados, a su vez, con los factores de actuacion

sistémica.

IGF-1 Y PROTEINAS TRANSPORTADORAS

IGF-1 actua fundamentalmente en el MO durante la pubertad, pero también tiene un
papel en la edad adulta. Se origina en diferentes tejidos, incluido el éseo y actua
estimulando la replicacién y activacion de OB, al tiempo que inhibe su apoptosisso. Las
células dseas producen también los seis tipos de proteinas transportadoras de IGF (IGF-
BP), cuyos papeles son diversos, de tal manera que IGF-BP4 tiene un papel inhibidor de

la replicacién y diferenciacién de los OB e IGF-BP5 estimulador®'.

INTERLEUCINAS

Ejercen funciones muy diversas. IL-1 es activador de los OC maduros™, IL-3 estimula la
diferenciacién de precursores a OC maduros, IL-4, IL-13 e IL-10 inhiben la maduracién de
los OC™, IL-6 estimula los precursores hematopoyéticos lo que de forma indirecta
estimula la formacién osteoclastica. 1-11 estimula la formacién de RANKL por los OB e

IL-12 e IL-18 inhiben la formacién de OC>*.
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TGF-B E INF-Y

TGF-B inhibe la apoptosis de los OB e induce la de los OC, fundamental en el RO; al
mismo tiempo estimula la sintesis de OPG y favorece la reparacién de fracturas®. El

INF-Y, entre otras funciones, actéia como inhibidor de la formacién de OC>®.

PROTEINAS MORFOGENETICAS OSEAS (BMP)

Son péptidos de la familia de TGF-B que actuan sobre receptores osteoblasticos
induciendo la formacién 6sea durante el modelado éseo. En el adulto mantienen un
aporte continuo de OB y pueden estimular la resorcién 6sea®’. Una propiedad
interesante es la de inducir la diferenciacion de células del tejido conectivo a células

progenitoras oseas.

OXIDO NiTRICO

Procede de los OB y células endoteliales y es un mediador del efecto anabdlico de los
estrégenos™ y de la respuesta mecanica del hueso, ejerciendo también efectos

inhibitorios sobre OC>°.

LEPTINA

Es una hormona formada en el tejido adiposo que regula el apetito y la funcidn
reproductora a través de su actuacidn sobre el SNC. Hay receptores para ella en células
mesenquimales, preosteoblastos y OB. Tiene un efecto anabdlico al promover la
diferenciacion osteoblastica y su funcién, asi como al inhibir su apoptosis®. Ademas,
favorece la sintesis de OPG e inhibe la de RANK-L lo que implica un efecto

antiosteoclastico, como a continuacion comentaremos®’.

SISTEMA OPG/RANK/RANK-L

Se trata de un sistema fundamental en el acoplamiento entre formacién y resorcién

6sea o, lo que es lo mismo, entre la funcion de OB y OC. Bajo el estimulo de varias
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citocinas y hormonas (TNF-a, PTH, 1,25(0OH)2D,...), los OB y OST segregan RANK-L
(receptor activator of nuclear factor xB-ligand) que se va a unir y activar a RANK, en la
superficie de los precursores de los OC, poniendo en marcha la osteoclastogénesis®®. Las
mismas células producen osteoprotegerina (OPG), un inhibidor natural de RANK-L, que
actua como receptor senuelo que, al unirse a RANK-L, impide que se una a RANK,
interrumpiendo su actuacién. El factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF),
sintetizado por los OB, participa en este paso y también lo hacen otras moléculas de la

familia de los TNF.

FACTORES DE RIESGO

La OTP es una enfermedad de origen multifactorial que se ve favorecida, en mayor o
menor medida, por una gran cantidad de factores de riesgo. Unos son modificables y

otros no (Tabla 2).

éFACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES

GENETICA

Mas de la mitad de la cantidad de MO que presenta un determinado sujeto es atribuible
a factores genéticos. Algunos de los genes relacionados con la OTP son los que
intervienen en la regulacién del receptor de la vitamina D, los coldgenos | y Il, el factor

de crecimiento transformante By los receptores estrogénicos®.

El antecedente de fracturas por fragilidad, personales y en familiares de primer
grado, informan de un modo indirecto, de esos factores genéticos. Una fractura por
fragilidad incrementa el riesgo de una segunda fractura en un 50-100 %. Un metanalisis
de 11 estudios de cohortes prospectivos, en hombres y mujeres con fracturas previas,
mostraron un incremento del riesgo de cualquier fractura de 1,8, tanto en hombres
como mujeres, incluso después de ajustar por la densidad mineral ésea (DMO)®. La
presencia de una fractura por fragilidad en los padres se asocia a un riesgo dos veces

mavyor de fractura de cadera, independientemente de la DMO, en mujeres®.
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SEXO

La OTP es una enfermedad especialmente prevalente en mujeres (6:1 antes de los 75
anos). Esta diferencia se debe, fundamentalmente, a la diferente estructura esquelética;
en el vardn hay una mayor expansioén cortical durante la fase de adquisicion del pico de
masa dsea y un mejor mantenimiento esquelético posterior durante el envejecimiento®.
En mujeres, la menarquia tardia (>15 afios) y la menopausia precoz (<45 afios)
favorecen, tanto una menor masa 6sea®’, como una mayor incidencia de fracturas en la

edad postmenopausica®®.

EDAD

La OTP es, sobre todo, una enfermedad de personas mayores. A partir de los 75 afios la

influencia del sexo va disminuyendo y la relacién mujer/hombre baja a 2:1%.

ENFERMEDADES

Diferentes enfermedades se relacionan con un mayor riesgo de OTP y presencia de
fracturas (tabla 2). Aparte de las recogidas en la tabla, otras muchas enfermedades
parecen incrementar el riesgo: enfermedad de Parkinson’, infeccién HIV"?,

esclerodermia’® o lupus eritematoso sistémico’?, entre muchas otras.

En el vardn la presencia de OTP es secundaria en el 30-60 % de los casos, por lo

que siempre que se detecte se debe hacer el estudio pertinente.

éFACTORES DE RIESGO MODIFICABLES

IMC BAJO

Un IMC <19 kg/m? o un peso inferior a 58 kg se acompafia de una menor MO y un mayor
riesgo de fracturas’®. La pérdida de peso en mujeres por encima de 50 afios también

aumenta el riesgo y la ganancia de peso lo disminuye””.
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Tabla 2. Factores de riesgo de baja masa dsea y fractura segtin las evidencias disponibles (evidencia B).

Criterios MAYORES (riesgo elevado): aquellos FR que se han considerado que tienen un riesgo relativo (RR)

asociado de fractura dos o mas veces mayor al de la poblacién sin FR (RR >2).

e Fractura previa por fragilidad

¢ Antecedente familiar de fractura de cadera (padres o hermanos)

* Tener 65 afios 0 mas

e indice de masa corporal (IMC) inferior a 20 Kg/m2 (IMC = peso/alturaz)
e Tratamiento con glucocorticoides (a)

e Fallo ovarico prematuro sin tratar

e Caidas en el ultimo afio

e Hiperparatiroidismo

e Trastorno de la conducta alimentaria (anorexia, bulimia, etc.)

* Malnutricion crdnica y malabsorcién

(a) el paciente esta actualmente expuesto a glucocorticoides (GC) orales o ha estado expuesto GC orales durante

mas de 3 meses, con una dosis diaria de 5 mg o mas de prednisolona (o dosis equivalentes de otros GC).

Criterios MENORES (riesgo moderado): aquellos FR que se ha considerado que tienen un RR asociado de fractura

entre una y dos veces mayor (1> RR < 2) al de la poblacién sin FR.

¢ Consumir >3 unidades de alcohol/dia (una unidad representa 8-10 g de alcohol)
e Ser fumador actual

¢ Diabetes tipo 1 (insulinodependiente)

e Artritis reumatoide

¢ Hipertiroidismo

* Sexo femenino

* Menopausia temprana (40-45 afios)

INACTIVIDAD FISICA

Una persona inmovilizada puede perder hasta el 40 % de su MO en un afio. La actividad
fisica en el anciano ralentiza la pérdida de MO. Los ejercicios de resistencia, de gran

impacto y los aerdbicos de soporte de peso son los mas beneficiosos’®.

FACTORES NUTRICIONALES

Para mantener una adecuada salud ésea, se precisa un aporte de suficiente de calcio y

vitamina D. Pero la definicién de cantidad suficiente no es la misma para todos los
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expertos, ni ha sido la misma a lo largo de los afios. En 2010, el Instituto de Medicina de
EEUU (IOM) recomendd un consumo, en adultos, de 1000-1200 mg/d de calcio, fijando
un limite seguro en 2000 mg/dia’’. En cuanto a la vitamina D, recomiendan 600 U/dia
para cualquier persona de edad entre 1y 70 afios, y 800 Ul/dia si >71 afios, fijando un
margen de seguridad de 4000 Ul/dia’’. Las dietas ricas en fosfatos, al interferir con la
absorcién de calcio y favorecer la sintesis de PTH, aumentan el riesgo de OTP. Las dietas
con alto contenido en sodio y elevado contenido de proteinas, asi como el consumo
exagerado de cafeina, se acompanan de un aumento de la excrecién renal de calcio y

favorecen el desarrollo de OTP®.

HABITOS TOXICOS

Ya se ha comentado el efecto deletéreo del tabaco sobre la masa 6sea, a través de
diferentes mecanismos, algunos no bien conocidos, tanto en mujeres como en
varones*” ’®, El consumo crénico de alcohol tiene efecto depresor sobre la proliferacion
de los OB; mas de 2 bebidas por dia se asocia a un incremento del riesgo de fractura de
cadera del 39 %’°, mientras que un consumo moderado (200 ml a la semana en mujeres

y 400 ml en hombres) se asocia a mayor osificacion y reduccién del riesgo de fractura en

cuello de fémur”.

FARMACOS

Entre los principales medicamentos implicados en el desarrollo de OTP los
glucocorticoides (GC), como luego se comentard con mas detalle, son los principales
implicados. Otros farmacos son los anticonvulsivantes, anticoagulantes, inhibidores de la
calcineurina, inhibidores de la bomba de protones, farmacos antirretrovirales,
inhibidores de la recaptacion de serotonina, tiazolidindionas, inhibidores de la
.. . 80 . .
aromatasa y hormonas tiroideas en altas dosis™ . En la actualidad, el tratamiento con
deprivacidén androgénica en el carcinoma de préstata es una causa importante de OTP

en el varén afioso®”.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La OTP no produce manifestaciones clinicas hasta que no se producen las fracturas que,
por otra parte, como en el caso de las vertebrales, pueden cursar de forma

asintomatica®’.

Aparte del dolor que pueden provocar, las fracturas vertebrales originan la
cldsica pérdida de altura. Puesto que el colapso suele ser anterior y las vértebras que
con mas frecuencia se afectan son las tordcicas distales y lumbares, se produce una
magnificacién de la cifosis toracica y la lordosis cervical y lumbar que da lugar a la
denominada “joroba de la viuda”. Es mas rara la pérdida de altura lateral que ocasiona
escoliosis. Las alteraciones vertebrales justifican cambios en el eje de gravedad, lo que
facilita la apariciéon de nuevas fracturas y la concentracion de carga en las pequenas
articulaciones que provoca dolor de espalda cronico, localizado, sobre todo al

permanecer de pie.

Cuando la cifosis toracica es exagerada, se puede producir dolor cervical y en
region occipital por fatiga muscular al tener que mantener una extension forzada del

craneo.

DIAGNOSTICO

Historicamente el primer método para evaluar la MO y definir la OTP fue el estudio
histolégico. Aunque podria considerarse la histologia como el patrén oro, sus limitacio-
nes, por ser un método restringido, cruento, lento y costoso, la han relegado
practicamente a estudios de investigacion muy puntuales, y, a pesar de que el concepto
de OTP integra conceptos de cantidad y calidad, hoy por hoy, el diagndstico se basa en la
medicién de MO que puede hacerse de diferentes maneras. Una baja MO se asocia con
un mayor riesgo de fractura, independientemente de la técnica utilizada para medirla®
8. pero hay discrepancia entre los valores obtenidos en diferentes lugares anatémicos vy

con diferentes tecnologias que, por lo tanto, no son intercambiables®.
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 ABSORCIOMETRIA CON RAYOS X DE DOBLE ENERGIA (DXA).

Es la mas utilizada de las técnicas para medir la MO. Mientras que la medicion de la
DMO en diferentes lugares del esqueleto y con diferentes técnicas, puede predecir el
riesgo de fractura®, la medicién mediante DXA de la DMO en columna lumbar, cadera y
antebrazo es el Unico método diagndstico de OTP en ausencia de una fractura por
fragilidad y es el mejor método para monitorizar los cambios de la DMO a lo largo del
tiempo por diferentes motivos®’. La DXA hace mediciones del contenido mineral en
gramos y del area dsea en centimetros cuadrados. A partir de ahi se calcula la DMO en

g/cm?.

La densitometria proporciona dos valores:
e T-score: es la comparacién entre la DMO de una persona y la maxima densidad
Osea tedricamente alcanzada por la poblacion sana del entorno, a los 30 anos,

momento en que se alcanza el “pico de masa ésea”

DMO paciente — DMO poblacion joven sana del entorno

T — score =
DE poblacion sana del entorno

e Z-score: es la comparacion de la DMO de una persona con los valores
considerados normales para su edad y sexo. El Z-score es similar al T-score, salvo
que en lugar de comparar la DMO del paciente con la media de adultos jévenes,
se compara con la DMO media esperada para una poblacién de la misma edad,

Sexo y grupo étnico

DMO del paciente — DMO poblacion sana con la misma edad

Z — score = y -
DE poblacion sana del entorno con la misma edad

Como se comentd anteriormente, mediante esta técnica, y segun el valor de
T-score, las mujeres postmenopadusicas pueden clasificarse en 4 categorias: normal,
osteopenia, OTP y OTP grave o establecida cuando, aparte de la baja masa dsea, se

aprecia una fractura establecida (Tabla 1).
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En varones >65 afios pueden utilizarse los mismos criterios, entre 50 y 65 afios se
hard el diagndstico de OTP cuando exista un T-score <-2,5 y algun factor de riesgo de
fractura. En nifios y adultos jovenes debe utilizarse el Z-score®®. La presencia de un z-
score <-2DE debe obligarnos a buscar factores de riesgo para el desarrollo de baja MO
independientes de la edad y el sexo, p.ej. el consumo de GC, o cualquier patologia

relacionada con el desarrollo de OTP (Tabla 2).

Recientemente se han establecido unas nuevas recomendaciones de la ISCD
(International Society for Clinical Densitometry) para la realizacidn e interpretacién de la
DXA (http://www.iscd.org/official-positions/2013-iscd-official-positions-adult/)®° (Tabla
3). Esta Sociedad, y a efectos del calculo del T-score, recomienda utilizar como
referencia una poblacién femenina caucdsica, sin ajustar por raza, tanto para mujeres
como para hombres. Recomienda, asi mismo, que los fabricantes continten utilizando

los datos de NHANES Il (http://accelerate.ucsf.edu/research/celdac/3748) como la

referencia para el calculo del T-score en cuello de fémur y cadera total. Para el calculo
del T-score lumbar recomiendan que utilicen las propias bases de datos de los
fabricantes. En el caso de disponer de datos de referencia locales, se debe utilizar el
Z-score. Un Z-score <-2,0 se define como inferior a la esperada para el rango de edad, un

Z-score >-2,0 es considerada dentro del rango esperado para la edad.

Tabla 3. Indicaciones para realizar una densitometria dsea.

Mujeres de 265 afios
e  En mujeres postmenopdusicas <65 afios y perimenopdusicas si se asocian:
o bajo peso
o fractura por fragilidad previa
o medicacidn de riesgo
o enfermedad asociada a pérdida de hueso
e Hombres 270 afios
e Hombres <70 afios con los mismos factores de riesgo que las mujeres <65 afos
e Cualquiera que se considere candidato a recibir tratamiento

e  Cualquiera tratado a fin de valorar la respuesta

®  Cualquiera que no reciba tratamiento pero que deberia recibirlo si perdiera MO
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Entre las recomendaciones del informe se incluye sustituir el término osteopenia
por baja masa 6sea. En las mujeres premenopdusicas se podrian utilizar las mismas
definiciones que en las postmenopausicas. En cuanto a la periodicidad de repeticién de
la DXA, la ISCD invita a que se haga segun el estado clinico del paciente,
recomendandose un afno después del inicio o el cambio de tratamiento y menos
frecuente una vez se ha demostrado la eficacia del mismo. En el caso de esperarse una
pérdida rapida de MO, como sucede con la administracién de GC, la repeticién de la DXA

puede ser con un intervalo menor.

Numerosos estudios han demostrado que hay una relacion entre una DMO bajay

-92 ..
9992 En general, se asume que se multiplica por dos por cada DE que

el riesgo de fractura
disminuye la MO. Légicamente, la presencia de un T-score propio de OTP, es decir <£-2,5,
implica un mayor riesgo de fractura. No obstante, como hay mas individuos con
osteopenia que con OTP, el nimero absoluto de fracturas es mayor en pacientes con
osteopenia” y las estrategias de instauraciéon de profilaxis fundamentadas

exclusivamente en la MO excluiran a muchos pacientes en riesgo.

 DXA PERIFERICA

Se realiza con instrumentos portatiles que utilizan la misma tecnologia que la DXA para
medir la MO en lugares periféricos como antebrazo, calcaneo o dedos. Aunque los
niveles bajos de MO obtenidos con estos dispositivos son predictores de fractura, faltan
estudios de calidad que estandaricen las mediciones que deben realizarse, salvo lo
referente al tercio distal del radio®. Por otra parte, estas técnicas no pueden utilizarse
para evaluar la respuesta a ningln tratamiento, porque las variaciones observadas en la

MO son muy lentas.

ULTRASONIDOS (QUS)

No miden MO, al menos de un modo directo, sino la transmisiéon de ultrasonidos a
través de huesos periféricos, o la reflectancia de los mismos al incidir sobre las

superficies dseas. Los parametros que se pueden medir incluyen la velocidad del sonido
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(SOS: speed of sound) que se mide en m/sg, el coeficiente de atenuacion de banda ancha
(BUA: broadband ultrasound attenuation), que es la energia que se pierde cuando el
ultrasonido se propaga a través del hueso, que se mide en dB/MgHz, y los indices
derivados por férmulas a partir de la velocidad del sonido y del coeficiente de

atenuacion, como el QUI (Quantitative Ultrasound Index) y la DMO estimada en g/cm?.
El QUI se obtiene a partir de BUA y SOS, mediante la férmula:
QUI = 0,41 (S0S) + 0,41 (BUA) — 571,
y la DMO se estima mediante la ecuacion:
DMO g/cm2 = 0,002592 x (BUA + SOS) — 3,683

En un estudio prospectivo que incluyé 6189 mujeres postmenopdausicas, el QUS
del calcaneo predijo la presencia de fracturas de fémur de un modo tan exacto como la
DXA de calcaneo o fémur, de tal manera que cada descenso en una DE en la BUA se
asocié con una duplicacién del riesgo de fractura®. Ademdas de predecir el riesgo de
fractura, el QUS se ha mostrado tan bueno, y posiblemente mejor, que los factores de
riesgo clinicos, para predecir el riesgo de OTP en mujeres’®. No obstante, el QUS no
puede utilizarse con criterios diagndsticos porque los criterios de la OMS se
establecieron en funcidon de mediciones mediante DXA. Por otra parte, no se puede
utilizar la evolucién del QUS en respuesta al tratamiento porque los cambios se

producen muy lentamente.

éTOI\/IOGRAFI'A CUANTITATIVA COMPUTARIZADA (QCT)

Hace mediciones volumétricas de la densidad mineral 6sea (vDMO) en mg/cm?,
habitualmente de columna. Aparte de esa ventaja, las mediciones son menos
susceptibles a verse modificadas por las alteraciones de columna y tiene una mayor
sensibilidad a los cambios de la MO que la DXA”®. No obstante, no puede utilizarse con

criterios diagnésticos, porque no ha sido validada con esa indicacidn y, aunque puede
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ser muy util a la hora de evaluar la respuesta al tratamiento, es mas caro, menos

reproductible y somete a mas radiaciones que la DXA”.

'NUEVAS TECNOLOGIAS

Debido a las limitaciones propias de la DXA: medicién de area mds que volumen,
dificultad para diferenciar hueso cortical de trabecular e imposibilidad para evaluar la
microarquitectura, se han ido desarrollando otras técnicas que intentan paliar estas

limitaciones. Entre ellas:

e Micro-RM (URM) periférica (radio distal y tibia) y axial y RM de alta resolucidn. En la
URM un volumen de interés se extrae matematicamente y se reconstruye en 3
dimensiones permitiendo hacer un analisis topoldgico del nimero de trabéculas y
su grosor (Fig 3 y 4) permitiendo calcular diferentes indices en relacidon con la

resistencia 6sea. Hoy por hoy estas técnicas estan reservadas a la investigacion.

Figura 3. uRM de radio distal (Gomberg BR et al. TMI 2000; 19: 166-74)".
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e Micro-QCT (nQCT) de alta resolucién. Permite una valoracion tridimensional del
hueso cortical y trabecular, de un modo diferencial. Detecta, de un modo precoz,
los cambios dseos predictores del desarrollo de fractura y la respuesta a los
tratamientos antirresortivos>". Todavia no son métodos disponibles en la practica

cotidiana (Fig 5).

Figura 5. pQCT de radio y tibia (Boutroy S et al. Endocrinol Metab 2005; 90: 6508-6515)100.

e Analisis de elementos finitos (FEA) basado en QCT. Es un método de ingenieria
desarrollado para analizar estructuras complejas. Integra la informacién de
geometria y densidad de una imagen de QCT para proporcionar valores de
resistencia 6sea mediante ecuaciones matematicas complejas. En cadaveres ha

mostrado medirla mejor que la DXA™ (Fig 6).

Elastic
Modulus
(MPa)

High

Baseline Month 18

Figura 6. Analisis de elementos finitos basado en QCT cuantitativa. Respuesta a teriparatida

(Kleerekoper M et al. J Bone Joint Surg Am 2014; 96: €90)'%.
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e TBS (trabecular bone score). Se trata de una técnica desarrollada para extraer
mas informacion de la DXA convencional de la columna lumbar. Utiliza métodos
propios de geofisica para analizar la microarquitectura del hueso trabecular,
mediante el andlisis de una escala de grises procedentes de las imagenes
obtenidas por Rx (Fig 7).

El andlisis conjunto de DMO y TBS parece evaluar de un modo mas preciso
el riesgo de fractura y ser una herramienta mas util para monitorizar la respuesta
al tratamiento’®. En pacientes con osteporosis corticoidea, el TBS podria ser mas

sensible que la DXA para detectar el riesgo de fractura™®.

Figura 6. Calculo del Trabecular Bone Score (TBS).

TBS = 1.360

L3

TBS = 1.115

CUANTIFICACION DEL RIESGO DE FRACTURA

En el campo de la OTP, lo que realmente debe importar son las fracturas. Con el fin de
optimizar las posibles medidas de intervencidn profilacticas, desde hace afios se han
intentado integrar en diferentes modelos los factores de riesgo conocidos para su
desarrollo. El que mas reconocimiento ha alcanzado en los ultimos afios es el modelo

FRAX.
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MODELO FRAX

Desarrollado por Kanis a fin de estimar el riesgo de fractura a 10 afios para hombres y
mujeres de edades entre 40 y 90 afios. Se obtuvo a partir de 9 cohortes poblacionales de
diferentes paises (incluida Espafia) y se ha validado en diferentes estudios de cohortes
también poblacionales®. Para el célculo del riesgo de fractura se tienen en cuenta los
siguientes factores: edad en afios, sexo, IMC (kg/m?), fractura previa, fractura de cadera
de los padres, tabaquismo actual, consumo de GC, artritis reumatoide, OTP secundaria,
consumo de tres o mas unidades de alcohol/dia (una unidad representa 8-10 g de
alcohol) y DMO del cuello del fémur (este ultimo factor es opcional, es decir, se puede
calcular el riesgo con y sin la informacidn). El calculo se hace de forma automatica en la

pagina web: (http://www.shef.ac.uk/FRAX/) (Figura 8).

Figura 7. Vista de pagina web de la herramienta FRAX en espaiiol.

®
FRAX : Herramienta de Evaluacion de Riesgo de Fractura desarrollada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Inicio Herramienta de Calculo ¥ Tablas FAQ Referencias Espariol v

Herramienta de Calculo

Por favor responda las preguntas siguientes para calcular la probabilidad de fractura a diez afios sin 5%:
PHO © con DO I
pais: Espafia Nombre/ID: Sobre los Factores de riesgo
Cuestlonarlo: 10. Osteoporosis secundaria ®nNo Osi Weight Conversion
1. Edad (entre 40-90 afios) o fecha de nacmiento 11. Alcohol, 3 o més dosis por dia ®ne Osi Pounds ® kg
Edad: Fecha de Nacimiento:
12. DMO de Cuello Femoral Convert
A M: D:
~ ~ Seleccione BMD | v
2. Sexo ' Hombre ‘. Mujer
3. Peso (kg) Borrar Calcular . .
Height Conversion
4. Estatura (cm) Inches W cm
5. Fractura previa ®No Osf Convert
6. Padres con Fractura de Cadera ®ny Ogr
7. Fumador Activo ®No Osf
8. Glucocorticoides ®Ny Ogr 00446005
Individuals with fracture risk
9. Artritis Reumatoide ®Ny Ol assessed since 1st June 2011

Es una herramienta con notables limitaciones. Entre ellas se ha comunicado que,

en pacientes con factores de riesgo para el desarrollo de OTP, baja MO en columna
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lumbar y normal en cuello de fémur, el FRAX infraestima el riesgo de fractura. Otra
limitacién del FRAX es que los factores de riesgo se incluyen como si o no, sin recoger
tiempo y grado de exposiciéon al factor de riesgo, por ejemplo la toma de GC. Tampoco
considera la presencia de otros tipos de fracturas por fragilidad en los padres distintas
de las de cadera o la presencia de multiples fracturas. Ademas, no en todos los paises la
capacidad de prediccion del riesgo de fracturas es la misma, lo que posiblemente puede
tener que ver con la cantidad y calidad de los datos incluidos en el modelo'®; en nuestro

, . 1 107
pais parece infravalorarlo™®® %’

'ECOSAP

Es otra herramienta para establecer el nivel de riesgo de fractura no vertebral por
fragilidad que deriva del estudio Ecografia Osea en Atencién Primaria (ECOSAP). En este
modelo se utiliza la ecografia de calcaneo, en vez de la DXA, como método de medicidon
de la resistencia dsea. Utiliza un modelo matematico complejo por lo que, para su
utilizacion practica se ha desarrollado una calculadora a la que se puede acceder en

internet (www.ecosap.info).

MARCADORES DE METABOLISMO OSEO

Se trata de determinaciones analiticas que miden enzimas, sintetizadas por OB u OC, o
bien productos generados durante la formacién o degradacién de la matriz 6sea y que se
liberan a la circulacién. Su determinacién en sangre u orina aporta informacién sobre el
metabolismo dseo y el riesgo de fractura, mas alld de la medicién de la DMO vy la
valoracion de los factores de riesgo clinicos. Niveles elevados de marcadores de
remodelado se han asociado a un riesgo mayor de fracturas vertebrales y no vertebrales

199 Su medicién combinada con la presencia de

en algunos estudios'®, pero no en todos
diferentes factores de riesgo como la edad, el antecedente de fractura o la MO baja,
aumenta la capacidad predictora de fractura y contribuye a identificar a la poblacién

susceptible de tratamiento™°.
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Los marcadores 6seos, especialmente los de formacién, también son utiles para
predecir de forma precoz la respuesta a fdrmacos anabolizantes, y la de los de resorcidn
a farmacos antirresortivos. Aparte de los que a continuacién se mencionan hay otras
gran variedad de ellos, unos en desuso y otros en fase de investigacion que en un futuro

desvelaran su posible utilidad.

MARCADORES DE FORMACION

Derivan de la accién de los OB. Son varios los marcadores conocidos, la mayoria de

escasa utilidad en la practica diaria.

FOSFATASA ALCALINA

Juega un papel importante en la formacion del osteoide y la mineralizacién. En el adulto
con funcidn hepdtica normal, el 50 % de la actividad detectada deriva del higado y el
otro 50 % de la actividad de los OB en el hueso. Su determinacion tiene baja sensibilidad
y especificidad en el estudio de la enfermedad metabdlica ésea, ni tan siquiera cuando

se mide la fraccion ésea mediante técnicas de inmunoensayo™'*.

OSTEOCALCINA

Se trata de una pequefia proteina (49 aminoacidos), no colagena, que se une a
hidroxiapatita. Es dependiente de la vitamina K y sintetizada predominantemente por
OB, odontoblastos y condrocitos. Es la proteina mas abundante de la matriz extracelular.
Contiene tres residuos de dcido gammacarboxiglutamico, que facilitan la unién del calcio
con la proteina. Su medicién en suero es un marcador especifico de la accién de los OB y
sus niveles se correlacionan con el grado de formacidn ésea. Es rapidamente degradado
en el suero y los fragmentos coexisten en circulacion con el péptido intacto. Las
concentraciones son mayores en nifios y adolescentes, se estabilizan en la edad adulta 'y
vuelven a elevarse a partir de los 60 anos; presentan, ademas, un ciclo circadiano, con
niveles bajos por la mafana, minimos al mediodia y mas elevado por la tarde. Sus

niveles predicen la presencia de fractura de cadera en mujeres jovenes y sus
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determinaciones seriadas se relacionan a largo plazo con el efecto de los farmacos

antirresortivos'*.

Los datos disponibles sobre su accion son controvertidos. No obstante, en lo que
al metabolismo éseo se refiere, parece tener una doble funcidn: en primer lugar actua
como un regulador de la mineralizacién; en segundo lugar controla la actividad de OB y
OC. Recientemente se ha descrito una importante actividad metabdlica, en ratas,
ejercida por la forma no carboxilada, y mediada por la regulacién de la proliferacion de
las células B-pancredticas, la secrecion de insulina y la produccidon de adiponectina por el
tejido adiposo, que lleva a la regulacién del metabolismo de la glucosa y la masa
grasa'*?. En humanos hacen falta estudios adicionales para demostrar este efecto. Otras

funciones de la osteocalcina parecen ser la induccion de la angiogénesis y la

. . . , . . L. 11
mineralizacién patoldgica, lo que la convierte en una auténtica hormona™*2.

PROPEPTIDOS CARBOXITERMINAL Y AMINOTERMINAL DEL PROCOLAGENO TIPO |
(PICP Y PINP)

El colageno se sintetiza como procolageno, que contiene péptidos de extensidon amino
(N) y carboxi (C) terminales en sendos extremos. Una vez secretados por los OB, estos
péptidos terminales se separan de la molécula por accién de unas enzimas especificas,
dando lugar a la molécula de colageno que se ensamblara en fibras. Los péptidos de las
regiones carboxiterminal (PICP) y aminoterminal (PINP) se liberan a la circulacién y
pueden medirse con anticuerpos especificos mediante inmunoensayos. Hay que tener
en cuenta que no todo el procoldgeno tipo | procede del hueso. El péptido
carboxiterminal es menos especifico y su determinacidon no se usa en la practica clinica.
La mediciéon del péptido aminoterminal es el marcador de formacidn dsea por excelencia

hoy en dia'**.

MARCADORES DE RESORCION

Cuando los OC reabsorben hueso, degradan la matriz extracelular y liberan diferentes

productos de la descomposicién de colageno tipo | hacia la circulacién, después son
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metabolizados en el higado y rifiones liberandose en forma libre (40-50 %) o en forma
de péptidos unidos (50-60 %). Ademas de los productos derivados del colageno, se han
utilizado como marcadores de resorcidén otras proteinas como las sialoproteinas dseas o
la fosfatasa acida tartrato resistente (FATR). Todos estos marcadores pueden medirse en

sangre y orina.

FOSFATASA ACIDA TARTRATO RESISTENTE (FATR)

En el suero hay dos formas de FATR. La denominada 5b procede de los OC. Su medicidn
. . . . .7 , 11

mediante inmunoensayo permite una buena valoracién de la resorcién 6sea'’. Al ser

muy labil debe mantenerse la muestra a -80°C, lo que lo convierte en una técnica poco

practica que no tiende a utilizarse hoy en dia.

HIDROXIPROLINA

Es la forma hidroxilada del aminoacido prolina, componente esencial del colageno
maduro (13 %). Como la hidroxiprolina liberada durante la degradacion del coldgeno no
puede ser reutilizada en la sintesis del colageno, la mayoria de la hidroxiprolina presente
en los fluidos bioldgicos procede de la degradacion de varias formas de colageno. Como
la mitad del coldgeno se encuentra en el hueso, donde el recambio es seguramente
mayor que en los tejidos blandos, la excrecion de hidroxiprolina urinaria seria un buen
marcador de resorcién osea'’®. No obstante, la hidroxiprolina se metaboliza
ampliamente antes de ser excretada por orina, lo que hace que la excrecidn urinaria
represente tan solo un 10 % del catabolismo total del coldgeno. Eso, que sus niveles se
vean influidos por la dieta, que sean muy variables a lo largo del dia, y que requiera una

técnica de dificil realizacién hacen que sea de escasa utilidad en la préctica cotidiana.

PIRIDOLINA Y DEOXIPIRIDINOLINA (PIR Y DPIR)

Son puentes intermoleculares que se forman durante la maduraciéon extracelular del
colageno fibrilar que estabilizan la molécula en la matriz ésea y otros tejidos conectivos.

Las piridolinas estan presentes en los colagenos tipo |, Il, Il y IX. Estos aminodcidos no se
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metabolizan tras la degradacidn del coldgeno y se excretan en la orina en forma libre o
unidos a fragmentos peptidicos. Debido a que gran parte del coldgeno tipo | del
organismo corresponde al tejido dseo y a que su recambio es mas rapido en el esqueleto
que en el resto de los tejidos conectivos del organismo, se considera que los niveles de
Pir en orina derivan basicamente de la resorcidn 6sea, siendo la Dpir adn mas

especifica’’.

TELOPEPTIDOS AMINOTERMINAL Y CARBOXITERMINAL DEL COLAGENO | (NTX Y
CTX)

Son productos directos de la protedlisis osteoclastica del coldgeno. Tienen en comun la
presencia de un puente intermolecular priridinolinico o desoxipirinidolinico. Se pueden
determinar en suero y orina. Son Uutiles en la monitorizaciéon de la respuesta al
tratamiento hormonal y/o antirresortivo en mujeres postmenopausicas y predicen el
cambio en la DMO siendo considerados hoy dia los mejores parametros bioquimicos

para valorar la resorcién 6sea en la practica clinica'®®.

Recientemente, un grupo de expertos de la International OTP Foundation (IOF) y
de la International Federation of Clinical Chemestry (IFCC) han recomendado el uso
sistematico de PINP y CTX séricos como marcadores de formacién y resorcion,
respectivamente, en los estudios clinicos’**. No obstante, adolecen de los problemas
propios de los marcadores actuales de metabolismo mineral: 1) falta de especificidad
respecto a la procedencia ésea, puesto que el coldgeno tipo | tiene una distribucion
universal; 2) incapacidad para distinguir, de forma fina, la actividad metabdlica de los
diferentes compartimentos esqueléticos; 3) incapacidad de detectar la actividad de los
osteocitos, células que cada vez se sabe tienen un mayor papel en la integridad dsea; y
4) se trata de diferentes proteinas ya sintetizadas, por lo que el RNA mensajero podria
tener un gran valor como marcador temprano. Es por esto que hay un gran interés en

desarrollar nuevos biomarcadores de metabolismo 6seo.
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NUEVOS MARCADORES DEL METABOLISMO OSEO

Pueden clasificarse en diferentes grupos (Tabla 4).

N , 119
Tabla 4. Nuevos marcadores de metabolismo 6seo en OTP .

Proteinas no Enzimas Moléculas Moléculas Micro-RNA
colagenas osteoclaticas reguladoras del procedentes de
acoplamiento OB/OC osteocitos
Periostina Catepsina K OPG/RANK-L Esclerostina miRNA 21
Moléculas de la via|FGF-23 miRNA 23a
Wnt: Dkk-l, SFRP, miRNA 24
fi ina-1-fosfat

esfingosina-1-fosfato miRNA 25

(S1P)
miRNA 100
miRNA 125b
miRNA 133a
miRNA 148a
miRNA 214
miRNA 503

PERIOSTINA

El periostio recubre los huesos largos y, aunque en adultos su metabolismo se considera
bajo, juega un importante papel a la hora de controlar el didametro de los huesos vy, por
tanto, su fortaleza’®®. La periostina (POSTN) es una proteina expresada
fundamentalmente en los OB y OC del periostiom, aunque también se ha encontrado en
otros tejidos ricos en colageno sometido a tensién mecdnica como los ligamentos

122

periodontales, las valvulas cardiacas y los tendones™*“. Ratones deficientes en POSTN

123 parece ser un importante mediador de

desarrollan periodontitis y OTP, con baja MO
los factores mecanicos y la PTH sobre la DMO cortical y la fuerza dsea actuando a través
de la via Wnt candnica, disminuyendo los niveles de esclerostina’®. En
postmenopausicas, los niveles de POSTN se han correlacionado con la presencia de
fracturas, independientemente de la DMO vy la existencia de fracturas por fragilidad

previas'??, sin que se sepa muy bien la causa de esta asociacién, habiéndose especulado
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gue, en mujeres con pérdida de MO, el hueso remanente puede estar sometido a mayor

carga mecénica y, por tanto mayores niveles de POSTN'*2.

CATEPSINA K

Es una de las principales enzimas cataliticas expresadas y secretadas por los OC. Juega
un papel fundamental en la degradacion del colageno tipo |. Se sintetiza como
procatepsina, se activa en los lisosomas, a bajo pH, y se libera en las lagunas de
resorcion’®. Sus niveles se encuentran elevados en pacientes con OTP, artritis
reumatoide, Paget o espondilitis anquilosante. Niveles elevados se han asociado con
mavyor pérdida de hueso en mujeres postmenopausicas'?. No obstante, su medicién es

problematica y su posible utilidad desconocida hoy en dia.

MEDICION DE LOS REGULADORES DE LA DIFERENCIACION Y ACTIVACION DE OC Y
OB (RANK-L, DKK, S1P)

Se han descrito niveles elevados de RANK-L en pacientes con enfermedades
autoinmunes antes del tratamiento con glucocorticoides, observandose un incremento
de la MO en pacientes con mayores niveles, después del tratamiento, mientras que los

126 | 3 medicidn de

pacientes con niveles menores experimentaron un descenso de la MO
RANK-L es problematica, los niveles son muy bajos y posiblemente esto contribuya a
explicar la discrepancia observada entre los niveles de RANK-L y OPG con la MO y los

marcadores clasicos de metabolismo mineral en postmenopdausicas y ancianos?’.

La via Wingless (Wnt) juega un papel fundamental en la diferenciacién vy
actividad de los OB. Sus receptores primarios son las 7 proteinas Frizzled relacionadas
(FRP), transmembrana, cada una de las cuales interactia con una lipoproteina
transmembrana de baja densidad (LDL), un receptor relacionado con la proteina 5/6
(LRP5/6). Hay varias proteinas solubles que previenen la uniéon a los receptores,
inhibiendo la via Wnt (proteinas solubles relacionadas con FRP, factor-1 inhibidor de
Wnt, Dickkopfs 1-4 [Dkk 1-4]). Las alteraciones en la via Wnt y sus reguladores, juegan

un papel en las alteraciones del metabolismo dseo relacionadas con la OTP, la artritis
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reumatoide, el mieloma multiple o las metastasis 6seas de cancer de préstata o
mama™'®. En postmenopausicas se ha descrito una asociacién inversa entre los niveles
de Dkk-1 y la MO™®. Sus niveles descienden con el tratamiento prolongado con

glucocorticoides™®.

La esfingosina-1-fosfato (S1P), es un mediador lipidico que actua en diferentes
funciones celulares a través de sus receptores. Parece afectar a la proliferacion,
supervivencia y migracién de los OB, su accién predominante es sobre Ia

1 .
30 cuando existe un

osteoclastogénesis, aumentando la los niveles de RANK-L en los OB
gradiente significativo ente la sangre y el hueso, los precursores de los OC migran al
hueso (menores concentraciones de S1P). Los niveles séricos de SP1 se han relacionado
con niveles también elevados de marcadores de formacién dsea, baja MO y mayor

. . s . 131
riesgo de fractura vertebral prevalente en mujeres postmenopadusicas**'.

FACTORES DE LOS OSTEOCITOS (ESCLEROSTINA Y FACTOR DE CRECIMIENTO DE
LOS FIBROBLASTOS-23)

ESCLEROSTINA

Los nuevos conocimientos sobre las displasias esclerosantes, la esclerostosis y la
enfermedad de Buchem, enfermedades caracterizadas por el desarrollo de
osteosclerosis, han llevado a la identificacion de una importante via de sefializacién en
los OST que regula la formacidén dsea. Estas enfermedades se caracterizan por presentar
defectos en el gen SOST. Después del nacimiento la esclerostina se encuentra
practicamente solo en los OST. Los niveles de esclerostina aumentan en mujeres tras la

132
d

menopausia y en ambos sexos con la edad™, lo que sugiere una participacion en el

119

deterioro de la formacién 6ésea asociada al envejecimiento Sus niveles se

correlacionan con la MO en ancianos de ambos sexos'*. En general, los niveles de

esclerostina se correlacionan positivamente con la MO™*

, posiblemente porque una
mayor MO implique mas OST, pero diferentes cambios hormonales o en el RO podrian
afectar sus niveles. Parece que si el incremento de niveles es primario, la MO aumenta,

por el contrario, si es secundario los niveles se correlacionan con los marcadores de
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134

remodelado™". La correlacién de los niveles de esclerostina con el riesgo de fractura, el

remodelado dseo, la microarquitectura y la geometria, es variable, dependiendo del

134 En un estudio caso-

método de medicion utilizado y de la poblacién estudiada
control, las mujeres con niveles de esclerostina en el cuartil superior tuvieron un riesgo
mayor de fracturas de cadera que las mujeres con niveles en el cuartil inferior, y el
riesgo era mayor si se acompafiaba de una MO baja™®>. El estudio MINOS, por el
contrario, encontré un menor riesgo de fractura en ancianos varones con mayores

niveles de esclerostina®®®. Estas diferencias son dificiles de explicar, pensando que la

diferencia puede deberse al método utilizado para la medicién de esclerostina.

En pacientes con diabetes tipo2 se han encontrado niveles elevados de
esclerostina, de forma consistente, asociandose negativamente con los marcadores de

1 . . . sy
3 En postmenopausicas diabéticas con

remodelado 6seo y positivamente con la MO
diabetes tipo 2 se ha encontrado relacion con el riesgo de fracturas vertebrales

independientemente de la DMO y la presencia de fracturas prevalentes*3.

En conjunto la esclerostina parece un marcador prometedor del metabolismo
mineral, pero hoy en dia no se recomienda en la practica clinica, siendo numerosos los

factores que influyen en sus niveles (Tabla 5).

En un estudio reciente de nuestro grupo, en pacientes con diferentes
enfermedades autoinmunes encontramos que los factores relacionados con los niveles
de esclerostina son los mismos que en la poblaciéon general (edad, indice de masa
corporal, masa dsea y niveles de creatinina), sin que influya la administraciéon de

corticoides®.

FGF-23

Se trata de un factor circulante que se expresa sobre todo en OST que regula los niveles

140

séricos de fésforo inorganico y 1,25(0OH)2D3"", como luego comentaremos. Niveles

elevados se han relacionado con un mayor riesgo de todas las fracturas y fracturas

141

vertebrales en varones ancianos™ . Hallazgos no confirmados por otros autores lo que
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hace que esta molécula aun deba contemplarse como un marcador posible mas que

real.

Tabla 5. Principales factores asociados con los niveles circulantes de esclerostina.

Aumento de esclerostina

Descenso de esclerostina

Edad

DMO

¢Riesgo de fractura?

Falta de carga mecanica

Enfermedades con baja formacion dsea

Hipoparatiroidismo

PTH

¢Tratamiento con teriparatida?
Tratamiento con estrégenos y raloxifeno
Carga mecdnica

Hiperparatirodismo

Espondilitis anquilosante

Mieloma multiple

Diabetes tipo 2
Enfermedades con remodelado 6seo elevado por
mecanismos compensatorios

Metastasis dseas

Enfermedad de Paget
éTratamiento con bifosfonatos?

Tratamiento con denosumab

MICRO RNA COMO UNA NUEVA CLASE DE MARCADORES BIOLOGICOS EN OTP

Los microRNAs (miRNAs) hacen referencia a una serie de RNAs pequefios (= 22

nucledtidos) de cadena Unica no codificante que inducen una represion traslacional o
escision de los mRNA dianas por un apareado perfecto o imperfecto con secuencias
especificas en las regiones 3" no traducidas del mRNA diana. Parecen jugar importantes

142

papeles en OB y OC™™. En un estudio se encontrd que los niveles elevados de miRNA-

214 en muestras éseas de ancianos con fracturas y que sus niveles se correlacionan con

marcadores bioldgicos e histoldgicos de formacién 6sea’®.

Desde un punto de vista diagndstico, la medicidén de miRNAs promete ser de gran
utilidad, aunque aun hay poca evidencia en el caso de la OTP. En pacientes con lupus se

han encontrado niveles elevados de miRNA-148a, lo que favoreceria Ia

osteoclastogénesis. En el caso de la OTP se ha encontrado sobreexpresion de 9 miRNAs,

de los cuales 5 también estaban elevados en cadera**.
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VITAMINA D

UNA VISION GLOBAL

La vitamina D es una prohormona compleja con innumerables acciones en multiples
sistemas fisioldgicos, lo cual explica la diversidad de las patologias que se asocian con su
deficiencia. Recientemente se ha encontrado que la vitamina D tiene funciones en
muchos otros drganos, adicionales a los tradicionalmente conocidos (hueso, rifidn,
intestino y paratiroides), siendo su forma activa, la 1,25-dihidroxivitamina D3
(1,25(0H)2D3), capaz de actuar por efecto endocrino, autocrino y paracrino™*> .
Especificamente, la vitamina D, en su forma activa, funciona como una hormona
esteroide que induce respuestas fisioldgicas (gendmicas y no gendmicas) en mas de 50
tipos celulares que expresan sus receptores (VDR), lo cual explica su pleiotropismo™*” 1.
Ademads, aparte de la clasica activacién renal en 1,25(0H)2D3, se ha encontrado
activacion y produccion autocrina y paracrina de esta hormona en mas de 10 tejidos
extrarrenales, lo que unido a la amplia distribucion de sus receptores VDR, fundamenta

su importancia fisioldgica y su efecto global en el estado de salud**’.

METABOLISMO DE LA VITAMINA D

La vitamina D3 o colecalciferol se obtiene de dos fuentes bdsicas: la dieta (10 %) y la
producciéon enddégena por conversiéon fotoquimica a partir de 7-dehidrocolesterol en la
epidermis (90 %)"*¥ **°. Esta sintesis enddgena se induce por la exposicién de la piel a los
rayos ultravioleta B (UVB) de la luz solar (290 a 315 nm), que generan la conversion
fotolitica del 7-dehidrocolesterol a previtamina D3, lo cual es seguido por isomerizacién

151,152

térmica no enzimatica a vitamina D3 (colecalciferol) (Figura 9).

Para ejercer sus efectos fisioldgicos, la vitamina D debe convertirse en su forma
activa. Para ello, la vitamina D3 es transportada por la proteina de unién a vitamina D
(DBP), una proteina fijadora especifica para vitamina D y sus metabolitos. De esta
manera viaja por la circulaciéon sanguinea hasta el higado, donde sufre un proceso de

hidroxilacion en el carbono 25, que es el primer paso de activacion metabdlica. Se lleva a
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cabo en los hepatocitos por hidroxilacidon catalizada por varias enzimas hepaticas con
funcién de citocromo P450, incluyendo CYP2R1, CYP2D11, CYP2D25, CYP27A1, CYP3A4 y
CYP2J3, que favorecen la conversion de vitamina D3 a 25-hidroxivitamina D3
(25[0H]D3)** % |a 25(0H)D (conocida también como calcidiol, 25-
hidroxicolecalciferol o calcifediol) es la principal forma circulante de vitamina D3 y el
mejor indicador de los niveles de esta vitamina™®. Es transportada por la DBP hasta el
rinén, para completar su proceso de activaciéon en el tubulo proximal donde es
hidroxilada en el carbono 1 del anillo A para convertirse en la forma hormonalmente
activa de la vitamina D3, que es la 1,25-dihidroxivitamina D3, la responsable de la
mavyoria de sus efectos bioldgicos™®. Esta reaccion de hidroxilacion es catalizada por la
enzima mitocondrial la-hidroxilasa, que se encuentra predominantemente en las
células de los tubulos renales; pero también se expresa en placenta, monocitos,
macrofagos, prostata, mama, colon, corazén, pulmadn, cerebro, queratinocitos, células B
pancredticas y células paratiroides’®. Las mutaciones en esta enzima producen
raquitismo dependiente de vitamina D tipo 1, a pesar de una adecuada ingesta de
25-hidroxivitamina D3, lo cual resalta la importancia de su funcién en la conversion de la

vitamina D a su forma activa®®.

El rifidn también puede producir 24,25-dihidroxivitamina D3, que es un
metabolito relativamente inactivo comparado con la 1,25-dihidroxivitamina D3. La
enzima 24-hidroxilasa, que es una enzima inactivante, puede hidroxilar tanto la
25-hidroxivitamina D3 como la 1,25(0OH)2D3 (siendo esta ultima el sustrato preferido).
Especificamente, la 24-hidroxilasa limita la cantidad de 1,25(0H)2D3 en los tejidos
blanco, acelerando su catabolismo hacia 1,24,25-trihidroxivitamina D3, y luego a acido
calcitroico (forma inactiva), que se excreta por la orina. También puede hidroxilar la
25(OH)D para formar 24,25(0H)2D3, con lo que se disminuye la cantidad de 25(OH)D

disponible para 1a-hidroxilacién'** ***,
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Figura 9. Metabolismo de la vitamina D.
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REGULACION DEL METABOLISMO DE LA VITAMINA D

Para sus multiples efectos, la 1,25(0OH)2D3 requiere una estricta regulacion de activacion
y desactivacion a través de una serie de procesos de retroalimentacion positiva y
negativa que resultan en cambios en la expresidn de las enzimas hidroxilasas con el fin
de aumentar o disminuir las concentraciones de 1,25(0H)2D3, segun el estado

fisiolégico™.

Los niveles bajos de calcio inducen un aumento de la actividad de Ia
la-hidroxilasa; esto se explica porque la hipocalcemia es detectada por el receptor
sensible al calcio (CaSR) de las células paratiroides, con lo que se aumenta la expresion
de paratohormona (PTH) y ésta, a su vez, induce la transcripcion de la enzima
la-hidroxilasa en las células tubulares proximales del rifion que incrementa la
produccién de 1,25(0OH)2D3. Para regular este ciclo, la misma 1,25(0H)2D3 suprime la
produccién de PTH por regulacién de su transcripcion, y regula negativamente también a
la loa-hidroxilasa (Figura 10). Adicionalmente, la 1,25(0H2)D3 estimula a la 24-
hidroxilasa, enzima que previamente estaba inhibida por los bajos niveles de calcio y los
altos de PTH. La marcada induccion de la 24-hidroxilasa resulta en autorregulacién
cuando los niveles de 1,25(0OH)2D3 requieren atenuacidon para protegerse de la

149

hipercalcemia™". Ademads de la PTH, otras hormonas que ejercen regulaciéon endocrina
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sobre la actividad de la 1a-hidroxilasa son los estrégenos, la calcitonina, la prolactina, la
hormona de crecimiento y la insulina. Su efecto estimula la accién de esta enzima y

147 Esta, a su vez, interactuara con los receptores

favorece la produccion de 1,25(0H)2D3
(VDR) de la 1,25(0H)2D3, con lo que generara dos principales efectos dentro de los
multiples relacionados, que son: 1) promover la absorcidn intestinal de calcio y fésforo;
y 2) liberar calcio y fosfato de la matriz mineral dsea. Al corregirse el déficit en la
concentracion sérica de calcio, se genera regulacion a la baja del eje 1,25(0H)2D3-PTH,
lo cual es controlado por el factor de crecimiento fibroblastico-23 (FGF-23), liberado a

partir de los OST*>.

Figura 10. Regulacién del metabolismo de la vitamina D.
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ACCIONES GENOMICAS Y NO GENOMICAS DE LA VITAMINA D

Intestino

La 1,25(0H)2D3 actua como una hormona y puede inducir respuestas tanto gendmicas

(regulando la transcripcion de genes) como no gendmicas (rdpidas), una vez se une al
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receptor de la 1,25-dihidroxivitamina D3 (VDR), el cual se ha encontrado en mds de 50

tejidos™’.

éACCIONES GENOMICAS DE LA 1,25-DIHIDROXIVITAMINA D3

El papel del receptor VDR activado por el ligando es dirigir la maquinaria de la
transcripcidn a sitios especificos del genoma, donde estos complejos pueden influir
sobre la producciéon de RNA que codifica para proteinas con gran importancia bioldgica.
De esta manera, la 1,25-(OH)2D3 juega un papel central en regular el metabolismo
mineral 6seo, por la accién sobre las células epiteliales intestinales, renales, OB y OC.
Dentro de los principales genes blanco que se han caracterizado en estos tejidos, se
incluyen transportadores de calcio y fosfato, bombas idnicas en intestino y rifion. En el
tejido éseo, la 1,25(0H)2D3 actua sobre los VDR en los osteoblastos, provocando un
incremento en la expresiéon del activador del factor nuclear-kp (RANKL), lo que induce a
los preosteoclastos a convertirse en OC maduros. Ademas, la 1,25(0OH)2D3 suprime la
expresion renal del gen de la 1a-hidroxilasa, cuyo producto proteico es responsable de
su sintesis, e induce la expresion de 24-hidroxilasa, cuyo producto es responsable de su
degradacién a acido calcitroico. La 1,25(0H)2D3 también regula multiples genes
implicados en funciones clave de las células del sistema inmune innato y adaptativolse,
la degradacién de compuestos xenobidticos, la diferenciacién de los queratinocitos de la
piel, el desarrollo de los foliculos pilosos, la integridad de las barreras, la funcién de la
células beta pancreaticas, los adipocitos, el control del ciclo celular, los miocardiocitos,
las células del musculo liso vascular y muchos sistemas mas**°. La heterogeneidad de
tejidos en los que actua la 1,25(0OH)2D3 se relaciona también con un gran numero de
genes que son influenciados por su efecto. Se ha postulado que la 1,25(0H)2D3 tiene
participacioén en la regulacion de aproximadamente el 3 % de todos los genes conocidos

hasta el momento™’.

éACCIONES NO GENOMICAS (RAPIDAS) DE LA 1,25-DIHIDROXIVITAMINA D3

La 1,25(0H)D, al igual que otras hormonas esteroideas, puede también inducir

respuestas rapidas (no gendmicas), que ocurren en un tiempo menor al correspondiente
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si se generaran cambios en la expresidn génica. Esta rapidez en las respuestas indica que
los efectos podrian ser mediados por receptores VDR en la membrana celular (m-VDR),
en vez de ser mediados a través de los receptores nucleares clasicos**’ (Figura 11). El
papel de las acciones no gendmicas en la mayoria de las células no es completamente
conocido. Sin embargo, se ha visto por ejemplo que en intestino de pollo, la
1,25(0H)2D3 estimula el movimiento vesicular del calcio desde la luz intestinal hasta la
superficie basolateral en pocos minutos™®. Ademas, en diferentes estudios se ha
encontrado que la 1,25(0H)2D3 puede estimular rapidamente el metabolismo del
fosfatidilinositol, los niveles de calcio citosdlico, los niveles de GMP ciclico, la
proteinquinasa C (PKC), y la apertura de los canales de cloro, entre otras multiples

. . ; 152, 1
funciones, gracias al estimulo de los m-VDR™* **

. Las multiples respuestas répidas de la
1,25(0OH)2D3 se traducen en diversos efectos fisioldgicos dentro de los que cabe citar
eventos como la absorcién intestinal rapida de calcio, la secrecidn de insulina por células
B pancreaticas inducida por m-VDR, la apertura de canales de calcio y cloro
dependientes de voltaje en los OB, y la migracién rapida de células endoteliales, entre
muchos otros efectos®®’. Gracias a la induccién de la producciéon de segundos

mensajeros o a la apertura de canales idnicos, la 1,25(0OH)2D3 logra tener efectos en

multiples tipos celulares, que explican la diversidad de funciones de esta hormona™’.

éACCIONES DE LA VITAMINA D SOBRE EL HUESO

La vitamina D es una hormona fundamental en el metabolismo éseo. Su denominado
estatus condiciona la mineralizacién esquelética, la tasa de recambio dseo y la presencia
de fracturas. Diferentes estudios epidemioldgicos muestran una relacidon entre la
deficiencia de vitamina D y una menor densidad dsea, mayor recambio éseo y mayores
tasas de fracturas. Suplementar la dieta con vitamina D se acompafia de un incremento
en la densidad mineral ésea, un descenso del recambio dseo y un descenso de la

incidencia de fracturas'™.
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Figura 11. Esquema de las acciones gendmicas y no gendmicas de la vitamina D.

La 1,25-dihidroxivitamina D3 puede interactuar con el receptor VDR localizado en el nucleo para generar
respuestas genodmicas a través de la regulacion de la transcripcidon génica, o puede unirse a los m-VDR
asociados a caveolas (invaginaciones en la membrana ricas en lipidos) de la membrana plasmatica para
generar respuestas no gendmicas, mediadas a través de segundos mensajeros que inducen respuestas
rapidas o a través de la apertura de canales de calcio o cloro dependientes de voltaje. Estas acciones no
gendmicas pueden ser tan rapidas que se desencadenen en segundos, como en el caso de la apertura de
canales idnicos, o en 10 a 60 minutos, como en el caso de la formacién de segundos mensajeros. En
contraste, las acciones gendmicas pueden tardar entre horas a dias para manifestarse completamente157.

El metabolito activo de la vitamina D (1,25(0OH)2D3) se encarga de abrir los
canales del calcio en el intestino, estimula la formacién de proteinas trasportadoras de
calcio en las células intestinales y produce un incremento de la absorcién de calcio y

° lo gue mantiene una situacién dptima en cuanto al aporte de estos

fosforo™
elementos para la mineralizacién dsea correcta. En caso de un déficit de vitamina D, la
concentracién de 1,25(0OH)2D3 disminuye y hay menos calcio disponible. Los niveles de
hormona paratiroidea (PTH) aumentaran para estimular la hidroxilacién de 25(0OH)D en
el rifidn a 1,25(0OH)2D3. Bajo niveles elevados de PTH se produce un incremento del
remodelado 6seo y la consecuente pérdida dsea’®. En esta nueva situacion, los niveles

de 1,25(0OH)2D3 volveran a rangos normales y la absorcién de calcio a situaciones

basales (Figura 12).
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Figura 12. Relacidn entre vitamina D, caidas y fracturas.
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De este modo, en periodos prolongados de déficit de vitamina D, puede
producirse OTP. El hueso sometido a un alto recambio es mas rico en osteoide (no
mineralizado), porque las osteonas son mas jovenes y el depdsito mineral se produce en
las mismas al cabo de dos afios de su formacién. Si el déficit de vitamina D se prolonga,
el osteoide alcanza mas del 5 % dando lugar al desarrollo de osteomalacia, que puede
encontrarse en mayor o menor cantidad en biopsias procedentes de pacientes con

fracturas de cadera™®.

La deficiencia de vitamina D provoca un hiperparatiroidismo secundario y alto
remodelado. La pérdida de hueso en pacientes con déficit de vitamina D se debe, sobre
todo, a un hiperparatiroidismo secundario y es en buena parte irreversible'®'. En cuanto
al ascenso de los niveles de PTH, el coeficiente de correlacién no excede de 0,35, lo que
implica una relacidn moderada. En los ancianos, por cierto, otros dos factores

relacionados con el ascenso de PTH son la insuficiencia renal (los niveles de PTH
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aumentan con CICr <60 ml/min) y la inmovilizacidon. Una vez conseguidos unos niveles
adecuados de vitamina D ya no hay correlacién entre sus niveles y los de PTH ni con el
remodelado 6seo. Esta es una forma de establecer el que seria el nivel 6ptimo de
vitamina D (aquel en el que los niveles de PTH no varian con los de vitamina D). En
cuanto al remodelado, con niveles bajos de 25(0OH)D se aprecia ascenso de marcadores
de resorcién y formacién, que se normalizan al corregir la falta de vitamina D®% .

Cuando cesa el aporte de calcio y vitamina D, los marcadores vuelven a sus valores

164
basales®®*.

El estatus de vitamina D se relaciona con la DMO, no solo en los sujetos
deficientes (por debajo de 15 ng/ml), sino también en los insuficientes (<30 ng/ml). En el
estudio de vitamina D de Amsterdam, se encontré relacion entre la DMO en cuello de

185, En el estudio NHANES se encontré una

fémury los niveles de 25(0OH)D hasta 36 ng/m
relacién similar, tanto en personas con edad entre 20-49 afios, como en mayores de 50,
hasta 90 nmol/l (36 ng/ml1)**®. En el estudio LASA (Longitudinal Aging Study Amsterdam)
la DMO en cadera total y trocanter aumenté hasta un nivel de 25(0OH)D de 50 nmol/I (20

182 "En varios ensayos clinicos se ha evidenciado que el

ng/ml), estabilizandose después
aporte de vitamina D, habitualmente asociado a calcio, en dosis de 500 a 1200 mg/d, se
acompafia de una ganancia de la masa ésea en cuello femoral o cadera total, entre 1y 3

159

% al afio™". Esta ganancia ha sido mayor (hasta un 7 %) cuando se han estudiado

7

pacientes institucionalizados®’. Este efecto se pierde una vez se discontindan los

suplementosl68.

La asociacion entre la presencia de fracturas y los niveles de vitamina D es bien
conocida. Las fracturas son consustanciales al raquitismo y osteomalacia, que pueden
aparecer con niveles de 25(0OH)D <15 nmol/l (6 ng/ml). Con deficiencias menos graves
los defectos de mineralizacién son mas sutiles, con cierto hiperparatiroidismo,
incremento de remodelado y pérdida 6sea que lleva a OTP y fracturas. Diferentes
estudios epidemioldgicos han encontrado una relacidon directa entre el déficit de
vitamina D y la aparicion de fracturas. En el estudio LASA, la incidencia de fracturas fue

mayor con niveles de 25(0H)D inferiores a 30 nmol/l (12 ng/ml)*®°, hecho que se debe,
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en parte, a la mayor propensidon a caidas que se observa en pacientes con niveles

menores de 25(0H)D"°.

Los suplementos de calcio y vitamina D forman parte del tratamiento estandar de
la OTP. En pacientes con deficiencia de vitamina D el tratamiento con bifosfonatos

puede inducir hipocalcemia sintomatica®®

. El calcio y la vitamina D han formado parte
del tratamiento en todos los ensayos clinicos con bifosfonatos. Se han realizado
numerosos estudios en ancianos con el fin de aclarar si los suplementos de vitamina D y
calcio pueden disminuir la aparicién de fracturas. En la mayoria se ha encontrado una
disminucién en la incidencia de las mismas'*®. Es interesante que en dos estudios se
encontrara un incremento acompafnado de una mayor tendencia a las caidas. En ambos

.. ;. . . ~ 171,172
se administrd vitamina D en forma de muy altas dosis una vez al afio’" 2.

Hay controversia en cuanto a los niveles de 25(0OH)D que deben considerarse
“normales”. Para algunos autores deben tenerse como tales los que se encuentran en
poblaciones que viven en condiciones similares a como lo hacian nuestros ancestros,
tales como los masai y los nifios y adultos de Sudafrica y Gambia, esto es, en torno a los

30-45 ng/ml, con lo que se aseguraria una correcta accion de la vitamina D, tanto

173

esqueléticas como extraesqueléticas™’”. No obstante, otros autores consideran que son

suficientes concentraciones del orden de los 20 ng/mL174.
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OSTEOPOROSIS CORTICOIDEA

Solo un afio después de la introduccién de los glucocorticoides (GC) en el tratamiento de
la artritis reumatoide (AR) se hicieron evidentes sus deletéreos efectos sobre el hueso vy,
en concreto, su capacidad para producir OTP*”>. Hoy en dia, la administracién de GC es
la causa mas frecuente de OTP secundaria. En pacientes tratados de forma crénica con
GC se ha descrito una prevalencia de fracturas de hasta el 30-50 % de los casos *’°, y no
hay que olvidar los GC se usan para el tratamiento de muy diversas patologias, sobre

sys . - 177
todo musculoesqueléticas y respiratorias™".

La pérdida de masa dsea asociada al consumo de GC sigue un patrén bifasico, con
una pérdida rapida que comienza en los 3 primeros meses, alcanza su pico a los 6 meses,
y hace que la pérdida en el primer afio sea del 6-12 %, seguido de una pérdida mas
lenta, de aproximadamente el 3 % anual, en los afios siguientes, mientras se continten
administrando’®. Pero el riesgo de fractura es mayor y mas precoz que la pérdida de
masa osea. Se incrementa hasta en un 75 % en los primeros 3 meses, cuando todavia no
es manifiesta la caida de masa 6sea’”, lo que sugiere que la fragilidad 6sea se debe a
una alteracion cualitativa no captada por la medicién de la masa dsea. Este hecho se ve

corroborado por otros dos hallazgos:

- tras la interrupcion de un tratamiento crénico con GC el riesgo de padecer una
fractura disminuye en los 3 primeros meses, antes de que se haya recuperado la
M0179; y

- mas de 1/3 de las mujeres en tratamiento crénico con GC que experimentan una

fractura vertebral tienen una MO normal*®

Este hecho hace que la mediciéon de MO no sea un método ideal para identificar a los
pacientes en tratamiento crénico con GC en riesgo de desarrollar fracturas

osteopordticas'®!, aunque hoy por hoy no dispongamos de otro de mayor utilidad.

El riesgo de OTP asociada al consumo de GC parece ser igual en todas las etnias'®”.
Los factores de riesgo reconocidos son: una edad avanzada, dosis altas de GC diarias,

mayores dosis acumuladas, bajo indice de masa corporal, caidas frecuentes,
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determinadas patologias (AR, EPOC, enfermedad inflamatoria intestinal, polimialgia
reumatica, trasplante de érganos) o determinados polimorfismos en el receptor de los

GC (Tabla 6)*®.

Tabla 6. Factores de riesgo de OTP corticoidea'® (modificado).

Factor de riesgo de OTP corticoidea

Factor de riesgo Explicacion

Edad avanzada Los pacientes ancianos que reciben GC tienen un riesgo de
fractura vertebral 26 veces mayor que las personas
jévenes y un menor intervalo entre el inicio de los GCy la

. s 184
aparicién de las fracturas

Bajo indice de masa corporal Se acompafia de una menor masa dsea y posiblemente

.. . 181
también mas fracturas

Enfermedad subyacente Se asocian con un mayor riesgo de fractura: AR, EPOC, Ell,

PRy trasplante176

Historia  familiar de  fracturas, fracturas | No se han estudiado en pacientes tratados con GC, pero
prevalentes, tabaquismo, consumo de alcohol, | son factores de riesgo de OTP en general y se supone que

caidas frecuentes también estan presentes en los pacientes tratados con GC

Polimorfismos en el receptor de los GC Algunos polimorfismos en el receptor de los GC pueden

. . . 185
influir el riesgo de fractura

Isoenzimas de 11B-HSD La expresion de 11B-HSD1 aumenta con la edad y la

administracion de GC, favoreciendo la accion de GCs

186
sobre osteoblastos

Dosis de GC (acumuladas, diarias, bolos) El riesgo aumenta con la dosis y el tiempo de

.. . s . ., 176, 187
administracion. La dosis a dias alternos no protege .

Los bolos de 6-MP también incrementan el riesgo de

pérdida de MO'#

Baja masa dsea Los pacientes con menor masa parecen tener un mayor

. 176, 181
riesgo de fractura

Se sabe que el riesgo de fractura es proporcional a la dosis de GC administrada. Una

dosis de prednisolona entre 2,5y 7,5 mg/d (equivalente a 3,1-9,3 mg de prednisona), ya

179

produce un incremento del riesgo de fracturas vertebrales™”. La asociacién de dosis

altas, uso prolongado e ininterrumpido se acompafian de mas riesgo'®®. En un estudio
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reciente, el tratamiento con una dosis de prednisona superior a 10 mg/d, durante mas
de 3 meses, implicé un incremento del riesgo de fractura de cadera de 7 veces y de 17

veces el de columna’®*

. En la actualidad se asume que el riesgo es menor cuando se
utilizan de forma intermitente, con una dosis acumulada inferior a 1 g/afio, o cuando se
utilizan los GC como terapia sustitutiva. No obstante, los datos de que disponemos son
escasos y posiblemente infravaloramos la incidencia real de fracturas asociadas al
consumo de GC. En una metarregresion reciente se encontré una incidencia anual de
fracturas vertebrales del 5,1 % en los primeros 6 meses y del 3,2 % posterior; y de

fracturas extravertebrales del 2,5 % en los primeros 6 meses y del 3,0 % a partir de este

- 1
tiempo™®.

Desde el punto de vista de la patogenia, clasicamente se habian considerado
mecanismos indirectos. En concreto, una actuacidn a través de un posible

hipogonadismo e hiperparatiroidismo inducido por los GC*% !

. Sin embargo, en
conjunto, los hallazgos histoldgicos son diferentes de los asociados al hipogonadismo,
propio de la postmenopausia, y al hiperparatiroidismo, que por otra parte nunca se ha
demostrado bioguimicamente, lo que implica un escaso papel de los mismos; aunque el
descenso en hormonas sexuales, el déficit de absorcion intestinal de calcio y su excesiva

excrecion urinaria, asociados al consumo de GC, puedan tener un papel secundario™®?;

como lo puede tener también el efecto ejercido sobre la musculatura®>.

Cada vez, por tanto, cobra mas importancia el papel de la accion directa de los GC
sobre las células 6seas, siendo distintos los que aparecen por la accién de los GC
endogenos de los que aparecen con dosis suprafisiolégicas que, por otra parte, son los

mejor conocidos.

ACCION DE LOS GLUCOCORTICOIDES ENDOGENOS EN EL HUESO

SENALIZACION DE LOS GLUCOCORTICOIDES EN EL HUESO.

Los GC enddgenos son esenciales para la vida al regular practicamente la totalidad de la
actividad de los diferentes érganos y tejidos de la economia. Las acciones, al igual que en

el caso de la vitamina D, pueden ser genémicas y no gendmicas (Figura 13). Las primera,
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seguramente las mas conocidas, se llevan a cabo a través de los receptores de
glucocorticoides (RG), presentes en el citosol de la inmensa mayoria de las células del

organismo.

El cortisol (GC activo) se une a su receptor y viaja con él al interior del nucleo, por
tanto, la cantidad de RG y su afinidad por el cortisol influirdn en la actividad tisular del
GC. El complejo RG-cortisol migra al nucleo y actua sobre genes diana mediante
mecanismos de transactivacion y transrepresion. Los primeros se ejercen, después de
la formacion de un dimero que incluye dos complejos GC-RG, por la uniéon a elementos
de respuesta a GC en las secuencias reguladoras de los genes diana. La segunda, que no
precisa de la formacién de los citados dimeros, por inhibicion de la actividad de otros
factores de transcripcién como el activador de la proteina 1 o el factor nuclear k8 (NF-
KB), y es un proceso independiente del contacto directo con el ADN. La vision tradicional
ha sido que los efectos antiinflamatorios de los GC se deben a los mecanismos de
transrepresion, mientras que los efectos adversos se deben a transactivacién (Figura
13)'**. Pero esta idea parece demasiado simplista pensandose en la actualidad que
algunas respuestas antiinflamatorias ocurren via transactivacion y algunos efectos

adversos via transrepresion®®.

La accidon no gendmica se ejerce mediante mecanismos muy diversos, muchos

no bien conocidos®®® ¥’

. Algunos estdn mediados, de forma indirecta, por los propios
receptores citopldsmicos: las proteinas chaperonas (HSP-70 y HSP-90), a las que se
encuentran unidos en el citoplasma, y que los mantienen inactivos, se liberan al
formarse el complejo GC-RGC, siendo capaces de ejercer efectos antiinflamatorios per
se; otros lo estan por interacciones especificas con el receptor de los GC de la
membrana (un receptor similar al citopldsmico, pero que actuard fundamentalmente
fosforilando diferentes mediadores de inflamacidn, que de este modo perderan su

capacidad de actuacion sobre el nucleo); y otros por interacciones inespecificas con las

membranas celulares (disminuyen la circulacién de Na, K, Ca y la produccién de ATP).
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Figura 13. Efectos gendmicos y no gendmicos de los glucocorticoides.

Los efectos gendmicos de los GC incluyen transactivacion (izqda) y transrepresion (dcha). La unidn del
complejo GC-RG (glucocorticoide-receptor) al GRE lleva a la expresion de proteinas antiinflamatorias y
reguladoras. La transrepresion se produce por competicidon con coactivadores nucleares, o una interaccion
directa o indirecta con los factores de transcripcién (TF). AP1, proteina activadora 1; cGCR, receptor
citosolico de GC; COX-2, cyclooxigenasa 2; GRE, elemento de respuesta a glucocorticoides; kB, inhibidor
de NFkB; IFN-Y, interferdn Y; IL, interleucina; NF-AT, factor nuclear de los linfocitos T activados; NFkB,
factor nuclearkB; STATS5, traductor de sefal y activador de la transcripciéon 5; TF, factor de transcripcion;
TNF, factor de necrosis tumoral; VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular.

Los efectos no gendmicos se observan 1-15 minutos después de la
administracién de los GC, mientras que los gendmicos necesitan al menos 30 minutos, e
incluso varias horas. El que aparezcan unos u otros depende mucho de la dosis utilizada.
Se consideran dosis bajas, cuando son inferiores a 0,125 mg/kg/d, dosis medias cuando
se situan entre 0,125-0,5 mg/kg/d, dosis altas cuando se situan entre 0,5-1 mg/kg/d,
muy altas cuando se utilizan en dosis de hasta 2 mg/kg/d y en bolos o pulsos cuando se
usan en dosis de 250 mg a 1 g. Con dosis bajas la saturacion de los receptores de los GC
es inferior al 50 %, con dosis medias del 50 % aproximadamente, y a partir de esas dosis

del 100 %. De tal manera que con dosis bajas y medias obtendremos acciones gendmicas
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preferentemente, y con dosis altas, muy altas o la administracién de pulsos, los dos tipos

de acciones (Tabla 7).

Pulsos: Dosis muy altas: Dosis altas: Dosis medias: Dosis bajas:
250-1000 mg x 3-5 1-2 mg/kg/d 0,6-1 mg/kg/d 0,125-0,5 mg/kg/d 0,125 mg/kg/d
dias 60-100 mg/d 30-60 mg/d 7,5-30 mg/d <7,5 mg/d
Saturacion Receptores de Glucocorticoides
100 % 100 % 100 % 50 % 50 %

EFECTOS NO GENOMICOS

EFECTOS GENOMICOS

Tabla 7. Relacion entre la dosis de glucocorticoides y los efectos gendmicos o no genémicos.

Los niveles de GC enddgenos se regulan via eje hipotalamico-hipofisario-adrenal.

La actividad de los mismos depende no sélo de la concentracion de la hormona en

plasma y fluidos intersticiales, sino que se ve influida por otros factores. Un sistema

recientemente descubierto es el de la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (11B-HSD)

gue actua en algunos tejidos (Figura 14).

Cortisone

Nucleus

Cortisol

Figura 14. Activacion e inactivacion de los glucocorticoides a nivel celular.

El cortisol puede convertirse a cortisona (GC inactivo), por acciéon de 11B-HSD2 y la cortisona en cortisol
(GC activo) por 11B-HSD1. El cortisol se liga al receptor de glucocorticoides y junto con el migra al nucleo
donde puede activar o reprimir la expresién génica. 11B-HSD1 y 2 = 11B hidroxiesteroide deshidrogenasa
1y 2; GR =receptor de los glucocorticoides; GRE = elemento de respuesta de los glucocorticoides.
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Se trata de un prerreceptor que modula la accidn de los GC. Esta integrado por
dos isoenzimas, 11B-HSD1 y 11B-HSD2, que catalizan la interconversiéon de GC activos
hormonalmente (como cortisol o prednisolona) en GC inactivos (como cortisona o
prednisona). La 11B-HSD1 es un activador y la 11B-HSD2 un inactivador (Figura 14).
Personas con defecto de 11B-HSD1 no responderian a la administracién de prednisona y
si lo harian a la de prednisolona. La 11B-HSD2 se expresa principalmente en tejidos que
responden a mineralcorticoides, como el rifidn. El cortisol y la aldosterona actian sobre
los mismos receptores. Mediante este mecanismo, 11B-HSD2 protegeria a los
receptores de su activacion por los GC. Las citocinas, los factores de crecimiento y
algunas enzimas, pueden modular el metabolismo de los GC a través de esta via de un

modo local.

'GLUCOCORTICOIDES Y SENALIZACION DE LA VIA WNT EN LA DIFERENCIACION
MESENQUIMAL

Los GC son esenciales para la diferenciacion de las células mesenquimales en OB. Esta
accion parece estar medida de forma indirecta a través de los OB maduros'®, que
producen, bajo el efecto de los GC, proteinas de la via Wnt, especialmente Wnt7b,

Wnt10b y Wnt9a, estimuladores de primer orden de los OB.

PAPEL DE LOS GLUCOCORTICOIDES EN EL DESARROLLO TEMPRANO ESQUELETICO

Durante el desarrollo éseo intramembranoso, la sefalizacion Wnt/B-catenina es

necesaria para suprimir la condrogénesis y permitir el desarrollo osteoblastico.

METABOLISMO LOCAL CORTICOIDEO

Ya se ha comentado la importancia de 11B-HSD. En los OB aumenta la expresién de
11B-HSD1 con la edad. En ancianos se ha encontrado una asociacidn negativa entre
niveles de cortisona y osteocalcina, un marcador de actividad osteoblastica. En este
estudio se observd una correlacién negativa entre los niveles de cortisona y la densidad
mineral dsea'®. En concordancia con este hallazgo se ha encontrado que los

polimorfismos de HSD11B1 (el gen que codifica 11B-HSD1) que implican menos actividad
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de la enzima se asocian a una mayor masa dsea y menos fracturas. Estos datos sugieren
gue algunos de los efectos adversos que la edad ejerce sobre el hueso se llevan a cabo a

través de esta enzima.

‘ACCION DE DOSIS SUPRAFISIOLOGICAS DE GLUCOCORTICOIDES SOBRE EL
‘HUESO

En dosis suprafisoldgicas (farmacoldgicas) los GC ejercen efectos diferentes sobre las
mismas células y tejidos éseos sobre los que actian en dosis fisioldgicas, y otros sobre
otras estirpes celulares que actian de forma indirecta sobre el hueso (musculo, eje

hipotdlamo-hipofisario-adrenal, tubo digestivo, rifién,...).

El efecto fundamental de los GC es el ejercido, de forma directa, sobre las tres
estirpes celulares dseas: osteoclastos (OC), osteoblastos (OB) y osteocitos (OST) que, en

su conjunto, favoreceran la fragilidad del hueso (Figura 15).

Respecto a los OC, los GC producen un descenso de su formacion, pero también
prolongan su vida util*®, de tal forma que, con el uso crénico de GC se mantiene

practicamente normal su nimero.

En cuanto a los OB, la exposicién a GC provoca un descenso de los mismos, tanto por
una disminucién de su formacién, como por su mayor apoptosis®®’. Las células
estromales medulares tienen la capacidad de transformarse en diferentes estirpes
celulares mesenquimales, incluyendo OB y adipocitos. Los GC estimulan la produccidn
del receptor y activado por el proliferador de peroxisoma (PPARy), un factor de
transcripcion que favorece la diferenciacion a adipocitos, mientras que suprime la
diferenciacién a osteoblastos, contribuyendo potencialmente a aumentar la grasa de la

202 ademds, reducen la diferenciacion de los OB,

médula dsea en detrimento de los OB
atenuando la fosforilacion de proteincinasa B (Akt) e incrementando la activacién del
factor de transcripcion Forhead box subgrupo O (FoxOs), que inhiben la sefalizacidn

203 | s GC también favorecen

WNT/B-catenina, un paso critico para la generacion de OB
la expresion de Dickopf-1, un antagonista de la via Wnt, y suprimen las proteinas

morfogenéticas &éseas, necesarias para la diferenciacion osteoblastica. Los estudios
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histomorfométricos muestran un nimero reducido de OB en el hueso trabecular y un
menor grosor de la pared dsea. Ese menor numero de OB condiciona una reparacion

incompleta de las cavidades formadas por los OC durante el remodelado éseo normal.

OSTEOCLASTOS OSTEOBLASTOS

Osteoclastogénesis disminuida Incremento Osteoblastogénesis disminuida
temprano y transitorio de: Apoptosis aumentada
- Supervivencia de OC Descenso precoz y continuado de:
- Osteoclastos trabeculares - Osteblastos trabeculares
- Resorcion ésea - Capacidad de sintesis

- Formacion ésea

—

FRACTURA

t

OSTEOCITOS

Osteodito

Apoptosis aumentada

v

Circulacion canalicular disminuida

v

Deterioro calidad 6sea

v

Osteonecrosis

Figura 15. Acciones de los glucocorticoides sobre las principales células dseas.

El exceso de glucocorticoides causa osteoporosis y osteonecrosis por efectos directos sobre las células
Oseas
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En lo tocante a los OST, los GC producen una apoptosis exagerada de los mismos que
se asocia a un descenso del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), de la
angiogénesis esquelética, del fluido intersticial dseo y de la resistencia 6sea’®. El agua
representa el 20-25 % del peso hiumedo del hueso y le confiere gran parte de su fuerzay
resistencia mediante la reducciéon de la tensién durante la carga dinamica. La resistencia
a la traccidn, la compresion y la dureza aumentan con la disminucién del contenido de
agua, pero la capacidad de deformacién dsea, la resistencia y la energia absorbida antes
de la fractura, son mayores en el hueso hidratado en comparacién con el hueso seco?®.
Los OSTy la red lacunar-canalicular son el sistema de deteccién de tension del hueso y el
método de sefializacién de la necesidad de ajustar el remodelado para adaptarse a las

cargas o iniciar la reparacion de los dafios que se producen de forma natural.

La transmisidon de tensiones de cizallamiento de fluido a la red lacunar-canalicular
actua como mecanosensor de los OST y sirve para la adaptacion de los huesos a las
fuerzas mecanicas. La apoptosis de OST inducida por los GC seria una forma de alterar la

calidad 6sea y disminuir su resistencia al traumatismo?®.

Estas alteraciones sobre las estirpes celulares déseas se traducen en cambios

histoldgicos que se recogen en la tabla 8.

HUESO TRABECULAR:
Disminucion de hueso, con trabéculas finas
Disminucion del drea osteoide
Numero disminuido de osteoblastos
Mads apoptosis de osteoblastos y osteocitos
Osteoclastos normales o ligeramente aumentados
Retraso de la fase de inversién
Tasa disminuida de formacién

Disminucion del aporte sanguineo y de fluido intersticial

HUESO CORTICAL:
Porosidad cortical aumentada
Aumento de la apoptosis de osteocitos

Tasa de formacion ésea disminuida

Tabla 8. Hallazgos histolégicos en la OTP inducida por glucocorticoides.
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En cuanto a los mecanismos intimos de actuacién, los GC en dosis suprafisiolégicas

favorecen la apoptosis celular a través de la caspasa 3°%°

. Con posterioridad se han
identificado diferentes dianas de actuacion de los GC, sobre todo en vias de apoptosis y
de Wnt-LRP5. Entre otros: cinasa glicdgeno sintetasa 3b, cinasa p38 mitégeno activada,
proteina-2 ésea morfogenética, Dickkp-1 (DKK1), esclerostina, factor de crecimiento

insulin-like1, proteina activadora 1y PPARY?"’

. En dosis suprafisioldgicas los GC ejercen
un efecto contrario al que tienen en condiciones fisioldgicas, suprimiendo la via Wnty, a
través de la activacion de PPARY, los precursores mesenquimales se diferencian a

adipocitos (Figura 16).

Los GC ponen en marcha diferentes programas en los OC. Uno de ellos es la
actuacion sobre el sistema OPG-RANK-RANK-L, que ya comentamos con anterioridad. Se
trata de un sistema fundamental en el acoplamiento entre formacién y resorcién ésea.
Bajo el estimulo de varias citocinas y hormonas (TNF-a, PTH, 1,25(0OH)2D3,...), los OB y
OST segregan RANK-L que se va a unir y activar a RANK, en la superficie de los
precursores de los OC, poniendo en marcha la osteoclastogénesis®®. Las mismas células
producen OPG, un inhibidor natural de RANK-L, que actia como receptor sefiuelo que, al
unirse a RANK-L, impide que se una a RANK, interrumpiendo asi la puesta en marcha de
la osteoclastogénesis. En la linea de los OB, los GC estimulan la produccién de RANKL y

reducen la expresion de OPG*®®

. El balance entre RANK-L y OPG es un determinante
central de la resorcion mediada por OC y los GC inclinan este balance hacia el
predominio de RANK-L?*°. Los GC también producen un incremento en la produccién del
factor estimulante de colonias de macréfagos, otro elemento crucial en Ia
osteoclastogénesis*'®. También hay evidencias de que los GC prolongan la vida util de los
0C*!. En conjunto, todos estos efectos producen un incremento inicial en la resorcion
6sea. No obstante, dado el potente efecto inhibidor que ejercen sobre los OB, el
incremento de RANK-L es solo transitorio. De tal manera que, como comentabamos, el

efecto predominante de los GC sobre el hueso es la disminucidn de la formacidon (Figura

15).
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El metabolismo local de los esteroides a través de la expresién de 11B-HSD1
seguramente también influye en los efectos de los GC sobre el hueso. Tanto prednisona
como prednisolona, los principales GC utilizados en clinica, se metabolizan por esta
enzima de igual modo que cortisona y cortisol'®®. Los niveles séricos de la enzima, en
individuos sanos, se correlacionan con marcadores de formacion dsea como
osteocalcina?'?. La expresion de la enzima en el hueso se ve influida por varios factores,
alguno de los cuales seguro que tienen que ver con la OTP relacionada con el consumo
de GC. Tanto las citocinas proinflamatorias como los GC, incrementan sus niveles y
actividad, favoreciendo de esa manera la sensibilidad del hueso a los GC. De esta
manera, la propia enfermedad que se trata con GCy los GC per se, sumarian sus efectos
deletéreos sobre el hueso. No obstante, en un estudio realizado en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal tratados con altas dosis de GC, no se encontrd

213

correlacién entre los niveles de 11B-HSD1 y la pérdida de masa 6sea”~. También con la

edad se produce un incremento de 11B-HSD1, lo que puede influir en la mayor

incidencia de fracturas en los ancianos tratados con GC%

. En un experimento reciente
con ratones transgénicos que sobrexpresaban 11B-HSD2, la enzima que inactiva los GC,
los animales que albergaban el transgén en OB y OST estaban protegidos de la
apoptosis, la disminucién del nimero de OB, la produccion de osteoide y la formacién
de hueso, inducida por GC, pero perdieron hueso debido a que los OC todavia estaban
expuestos a los GC. Sin embargo, la fuerza del hueso se conservé en los animales
transgénicos a pesar de la pérdida de hueso, lo que sugiere que la viabilidad de los OST

204 Utilizando el

contribuye de forma independiente a la resistencia 6sea (Figura 14)
mismo modelo, la sobrexpresiéon de 11B-HSD2 en los OC preservé el hueso pero no
previno del descenso en el nimero de OB, produccion de osteoide y formacidn dsea,

inducido por la prednisona®**.
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Exogenous glucocorticoids
ApoptosisT
Osteoblasts 7
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Figura 16. Efecto de dosis suprafisioldgicas de glucocorticoides sobre el metabolismo dseo.

Las dosis farmacoldgicas de GC afectan de forma negativa la funcidén de osteoblastos y osteocitos. Estas
acciones implican la inhibicion de la expresion de Wnt en los osteoblastos maduros, lo que se traduce en
una diferenciacion de los progenitores mesenquimales a adipocitos en detrimento de la diferenciaciéon a
OB; un incremento de la ratio RANK-L/OPG por estimulacion de RANK-L e inhibicion de OPG, lo que
favorece la resorcion osteocldstica; y un incremento de la apoptosis de OB y osteocitos, lo que reduce la
formacién 2éliea. En linea azul aparecen los efectos promotores y en linea discontinua los efectos
inhibitorios™".

Otros efectos directos de los GC sobre los OB son la transrepresion del coldgeno
tipo 1y la BGP. La BGP es un péptido especifico de OB que se postula como un potente

215 En dosis farmacoldgicas los GC suprimen rapidamente

regulador sistémico energético
la sintesis y liberacion de BGP por los OB. Este efecto contribuye notablemente a los
efectos de los GC sobre el metabolismo energético, incluyendo la intolerancia a la

glucosa, dislipemia y obesidad?*®.

Una via poco conocida de actuacion de los GC sobre el metabolismo dsea es la
mediada por los receptores B adrenérgicos. Los GC estimulan la expresién de estos
receptores en los OB diferenciados favoreciendo la respuesta al estimulo simpatico y
favoreciendo asi la pérdida 6sea”"’, lo que puede ser de especial importancia cuando se

utilizan dosis suprafisioldgicas de GC.
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Aparte de la actuacién sobre las diferentes estirpes celulares dseas, los GC también
afectan a la matriz dsea (inhiben la sintesis del colageno tipo | e incrementan la
produccion de colagenasa)®*®, y a los factores de crecimiento esquelético (disminuyen la
transcripcion del gen del factor de crecimiento insulinico tipo | y sus proteinas

transportadoras)®*®.

‘VITAMINA DY OTEOPOROSIS CORTICOIDEA

Otra forma de actuacion de los GC en el metabolismo dseo es a través de la vitamina D,

gue luego comentaremos en mas detalle.

‘TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS ASOCIADA AL CONSUMO DE
‘GLUCOCORTICOIDES

El tratamiento de la OP asociada al consumo de GC implica unas medidas generales y
otras especificas. Pero, en general, estos pacientes reciben una atencién subdptima. En

un estudio reciente realizado en USA, en tan solo el 25 % de los pacientes se instauraba

220 221

un tratamiento o se solicitaba una DXA““" y en otro tan solo el 12 %°“". Sin embargo hay
numerosas guias de practica clinica, las principales de las cuales se recogen en la tabla 9.
Una de las mas acreditadas es la del Colegio Americano de Reumatologia (ACR)'”’, de la

que recogemos las recomendaciones que comentamos a continuacion.

MEDIDAS GENERALES

Utilizar la menor dosis de GC y la via tépica siempre que sea posible
Hacer ejercicio fisico de forma regular

Evitar el consumo tabaco y alcohol

el e

Tomar medidas para evitar las caidas

'MEDIDAS ESPECIFICAS

Incluyen la administracion de diferentes farmacos y debe individualizase en funcién del

riesgo de fractura:
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PACIENTES CON OSTEOPOROSIS ESTABLECIDA

En varones de edad 250 afios y mujeres postmenopausicas y que vayan a ser tratados

con GC, en cualquier dosis y cualquier duracidon de tratamiento, cuando el T-score sea

Tabla 9. Diferentes guias de practica clinica para la profilaxis de la osteoporosis corticoidea.

Grupo de estudio Afio Grupo de pacientes Iniciar tratamiento si...
Pd 27,5 mg/d durante >3 meses y un riesgo bajo de
fractura seglin FRAX (<10 %).
Postmenopdusicas y hombres
S50 afios Cualquier dosis de Pd y un riesgo medio de fractura
mayor segin FRAX (10-20 %) o un FRAX con riesgo
elevado (>20 %) o una fractura mayor previa.
American College of
. 2010
Rheumatology (ACR) Mujeres premenopausicas
Si Pd 25 mg/d durante 1-3 meses, mas fractura por
potencial de embarazo
fragilidad o GC >3 meses mas fractura por fragilidad.
hombres <50 afios
Mujeres premenopausicas con | Prednisona 27,5 mg/d durante >3 meses mds una
potencial de embarazo fractura por fragilidad.
Guia canadiense? 2012 | Todos Pd 27,5 mg/d durante >3 meses y edad >50 afios
R Pd 27,5 mg/d, o edad >50 afios, o fractura por
International Mujeres postmenopdausicas
. fragilidad, o T-score <-2,5, o FRAX por encima del
Osteoporosis varones >50 afios
., umbral de intervencion en la poblacion general.
Foundation. European | 2012
Calcified Tissue . -
Mujeres  premenopausicas
Society”® GC 23 meses mas fractura por fragilidad.
varones <50 afios
Riesgo de fractura segun FRAX, ajustado por dosis de
National Osteoporosis
e | 2013 Todos GC. Puntta 1 punto una dosis <2,5 mg/d, 1 punto mas
Guideline Group (RU)
si entre 2,5-7,5 mg/d y otro mas si >7,5 mg/d.
Pd 27,5 mg/d, o edad 270 afios, o fractura por
i . Mujeres postmenopausicas
Consorcio de diferentes fragilidad, o T-score <-2,5, o FRAX por encima del
varones >50 afios
grupos franceses 5014 umbral de intervencion en la poblacion general.
relacionados con la
osteoporosis’?® Mujeres  premenopdusicas -
GC 23 meses y una fractura por fragilidad
hombres <50 afios
Fractura por fragilidad, o T-score £-2,5, o T-score entre
National Osteoporosis Mujeres postmenopausicas
226 2014 -1y -2,5 mas un FRAX >20% de fractura mayor
Foundation (USA) varones >50 afios
osteopordtica o >3 % del riesgo de fractura de cadera.
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<- 2,5 o tengan una fractura osteopordtica previa, es recomendable iniciar tratamiento
farmacolégico. La necesidad de tratamiento farmacolégico se fundamenta en diferentes
EC que demuestran una mejoria de la MO y disminucion del riesgo de fractura, tanto en

hombres como en mujeres??’2%°

PROFILAXIS DE OSTEOPOROSIS

1. A fin de mejorar el coste/efectividad, algunos autores recomiendan iniciar
tratamiento farmacoldgico siempre que se vaya a usar una dosis 27,5 mg/d durante
un tiempo 23 meses y, si la dosis o el tiempo previsto son inferiores, seguir las guias
del FRAX y usar tratamiento farmacoldgico cuando el riesgo calculado de fractura a
los 10 afios sea 220 % para una fractura mayor osteopordtica o 23 % para una de
cadera.

2. En mujeres premenopausicas y varones menores de 50 afios el riego de fractura no
esta bien establecido. En general, en los EC no ha habido fracturas y la conveniencia
de iniciar un tratamiento farmacoldgico debe individualizarse en funcion de posibles
efectos adversos. En varones con OTP establecida (presencia de alguna fractura
previa), en tratamiento con dosis 27,5 mg/d de prednisona por mas de 3 meses debe
indicarse tratamiento especifico. De igual modo, debe indicase tratamiento
farmacolégico cuando la pérdida de MO sea acelerada (>4% anual). En mujeres
premenopausicas con fractura osteoporética también se recomienda el uso de
farmacos si no necesitan estréogenos por tener una menstruacion normal. De igual
modo, en mujeres sin fractura previa, pero con pérdida dsea acelerada (>4% anual)

se recomienda un tratamiento farmacolégico.

BIFOSFONATOS.

El tratamiento farmacolégico se hace bdsicamente con bifosfonatos (BF). Su efecto se

cree que se relaciona con su capacidad para inhibir la apoptosis de los OB y OC inducida

230 231

por los GC™" y de prolongar la vida de los OB““". Los mas utilizados son alendronato y

risedronato por via oral. En caso de intolerancia o conveniencia por otros motivos, por
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ejemplo por la utilizacién de muchos farmacos, el acido zoledrénico anual puede ser una

alternativa.

Un concepto de interés es que en el caso de la OTP inducida por GC se ha
hablado clasicamente de prevencidn primaria cuando ésta se inicia al tiempo que la
toma de GC y de prevencién secundaria cuando el paciente lleva tiempo tomandolos
(mas de 3-6 meses). Aunque estos términos los podemos encontrar en la bibliografia,
hoy en dia se prefiere utilizar el término de inicio de tratamiento cuando hablamos de
enfermos que llevan tomando corticoides menos de 6 meses y de tratamiento crénico, si

llevan mas de ese tiempo.

En un metanalisis que incluyd 13 EC aleatorizados en el tratamiento y prevencién
de la OTP inducida por GC hubo una ganancia de MO del 4,3 % en columna lumbar (CL) y

. . . , . e 22
del 2,1 % en cuello femoral (CF), sin apreciar mejoria en la aparicién de fracturas®’.

En los EC se han incluido pocas mujeres premenopausicas. Las fracturas
observadas, tanto en el grupo de intervencién, como en el grupo de tratamiento, en este

subgrupo son escasas?>>2**

. En este grupo de mujeres los bifosfonatos deben utilizarse
con precaucién dado su prolongada retencion en el esqueleto. Hay poca informacion
sobre posibles efectos en el feto cuando las gestantes estan tomando o han tomado

recientemente BF.

ALENDRONATO

En un EC que incluyd 477 pacientes de edades entre 17 y 83 afios aleatorizados a
placebo, 5 6 10 mg/d de alendronato. Los pacientes que recibieron 5 mg ganaron 2,1 %
de masa 6sea en CL y los que recibieron 10 mg 2,9 %, frente a los que recibieron placebo
que perdieron un 0,4 %>>*. También se observé ganancia de masa 6sea en CF, trocanter
y corporal total. Lo mas importante es que el grupo tratado presento menos fracturas

235

(2,3 % vs. 3,7 %). Estos efectos se mantuvieron durante dos afios”™". El alendronato

semanal ha demostrado tener los mismos efectos beneficiosos?®.
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RISEDRONATO

También se ha mostrado eficaz para el tratamiento de la OTP asociada al consumo de
GC. En un EC con 224 pacientes que iniciaban un tratamiento con GC, la DMO de CL se
mantuvo estable en el grupo tratado, mientras que descendid un 2,8% en el grupo

placebo®®’

. En otro estudio, que incluyé 290 pacientes que recibian al menos 7,5 mg/d
de prednisona durante 6 o mds meses, la DMO aumentdé un 2,7 % en CLy un 1,8 % en CF
en el grupo tratado, mientras que en el grupo placebo la DMO se mantuvo estable. El

. . . . , 2
riesgo relativo de presentar una nueva fractura vertebral, disminuyé un 70 %%

ACIDO ZOLEDRONICO

En un EC se comparo la eficacia de 5 mg i.v. de zoledrdnico frente a risedronato oral
(5 mg/d), durante 1 afio en un grupo de 288 pacientes que comenzaban tratamiento con
GC (prevencién primaria) y otro de 545 pacientes que los llevaban tomando >3 meses
(prevencién secundaria). En el primer grupo, la DMO aumenté un 2,6 % frente al 0,6 %
en el grupo risedronato; en el segundo, un 4,1 % frente a un 2,7 %, respectivamente.
Hubo cinco fracturas en el grupo risedronato y tres en el grupo zoledrdnico. La aparicidon
de efectos secundarios tipo artralgias, fiebre y sindrome seudogripal, fueron mas

prevalentes en el grupo tratado con zoledrénico®®®.

IBANDRONATO

La administracion i.v. de 2 mg/3 meses, consiguié un aumento de la DMO mayor que el
conseguido con la administracién de alfacalcidiol (1 mcg/d), en 104 pacientes con OTP
establecida. La diferencia entre grupos fue de 9,7 % en CL, 3,4 % en CFy 7,9 % en
calcdneo. Esta mejora se mantuvo un tercer afio y se acompafié de una menor
incidencia de fracturas (8,6 % vs. 22,8 %)**°. No obstante, no hay informacion sobre la

administracion de ibandronato v.o. mensual, que es la formulacidn utilizada hoy en dia.

PAMIDRONATO

La administracién i.v. de pamidronato (30 mg/3 meses durante 1 afio), mas calcio oral,

frente a calcio solo, se acompafié de un ascenso de DMO en CLy CF (2,3 %y 2,6 %

Miguel Ortego Jurado Pagina 74



NIVELES DE VITAMINA D Y PREVENCION DE OSTEOPOROSIS CORTICOIDEA

respectivamente), frente a un descenso del 4,6 % y 2,2 %, respectivamente, en el grupo
que solo recibié calcio®*. En la practica clinica pamidronato ha sido sustituido por &cido

zoledrdnico.

ETIDRONATO

Es un bifosfonato en desuso. Poco potente e incémodo de administrar. No obstante si ha
mostrado beneficio en la prevencién de pérdida de masa ésea, sobre todo de hueso

242
trabecular™.

METABOLITOS ACTIVOS DE LA VITAMINA D

Los metabolitos activos de la vitamina D son menos eficaces que los bifosfonatos en la

prevencién y tratamiento de la pérdida de MO asociada al consumo de GC**. E

n
general, se trata de farmacos capaces de producir hipercalcemia y/o hipercalciuria, lo
que obliga a controles bioquimicos frecuentes, lo que, asociado a su moderada eficacia,

hace que apenas se usen en la practica clinica.

HORMONA PARATIROIDEA (PTH)

Administrada de forma intermitente, estimula tanto la resorciéon como la formacion
d6sea. Como quiera que la OTP asociada a GC se debe, sobre todo, a un descenso de la
formacidn, la administracion de PTH seria, teéricamente, mas adecuada que la de ] y
en diferentes EC ha demostrado una ganancia de MO. En un EC a 18 meses en el que se
compararon 10 mg/d de alendronato frente a 20 mcg s.c./24h de 1-34 PTH
(teriparatida), en 428 pacientes que habian tomado GC, en dosis no inferior a 5 mg/d,
durante al menos 3 meses, los pacientes tratados con alendronato ganaron MO (3,9 %
en CLy 2,4% en CF) en menor medida que los tratados con PTH (8,2% y 3,8 %,
respectivamente). No hubo diferencias en la incidencia de fracturas no vertebrales,
aunque fueron menos en los tratados con PTH (3,7 %) que en los que recibieron
alendronato (5,6 %); si hubo diferencia en las fracturas vertebrales radiograficas (10 vs.

228

1). Un 30 % de los pacientes de cada grupo dejaron el tratamiento”™. En un analisis de

subgrupos, seglin sexo y estatus menopausico, la PTH consiguié un aumento de MO en
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CL tanto en mujeres premenopausicas (7,0 % vs. 0,7 %) como menopausicas (7,8 % vs.
3,7 %)**?. Este estudio se continud otros 18 meses en 241 pacientes, observando que en
el grupo de PTH la ganancia de MO seguia siendo mayor que en el de alendronato (11 %
vs. 5,3% en CL; 5,2 % vs. 2,7 % en cadera total y 6,3 % vs. 3,4 % en CF, respectivamente).
Las fracturas vertebrales fueron menos en los pacientes tratados con PTH (3 vs. 13). La
mayoria de las fractures vertebrales sucedieron en los primeros 18 meses. No hubo

. . 24
diferencias en las fracturas no vertebrales®*,

No obstante los alentadores resultados de los EC, la PTH no es una primera
alternativa en el tratamiento y prevencién de la pérdida de MO asociada al consumo de

GC, dado su precio y la incomodidad de su administracidn. Su uso se recomienda en:

- mujeres postmenopausicas y varones con T-score <-3,5, incluso sin fracturas, o
con T-score <-2,5 asociado a alguna fractura previa por fragilidad

- pacientes con OTP e intolerancia a BF, orales o i.v. o con contraindicaciones
relativas (acalasia, disfuncion esofagica como la asociada a la ES y estenosis
esofagica)

- fracaso terapéutico con BF

- mujeres premenopausicas con una pérdida acelerada de MO (>4 % anual) y que

no necesitan tratamiento hormonal de reemplazo porque tienen reglas normales

La PTH no se recomienda utilizar mds de 2 afios seguidos por un potencial riesgo

carcinogénico, que no ha sido demostrado en humanos.

TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA

Los GC reducen la produccion de esteroides sexuales. Por tanto es ldgico la
administracién de hormonas en pacientes con datos de hipogonadismo: amenorrea en
mujeres y descenso de la libido en varones, confirmado con niveles bajos de estradiol o
testosterona, respectivamente. Asi pues, en mujeres premenopausicas que
potencialmente pueden quedarse embarazadas y que desarrollan hipogonadismo, se
recomienda la administracion de estrogenos/progestagenos y en varones con datos de

hipogonadismo, la administracién de testosterona. No obstante ésta no suele ser una
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practica clinica habitual. Posiblemente porque los médicos que indican el tratamiento
con GC no estan familiarizados con el tratamiento hormonal y porque en muchos de

estos pacientes puede existir contraindicacion o simplemente polimedicacion.

En mujeres postmenopausicas la terapia hormonal sustitutiva (THS) se ha
asociado con el incremento del riesgo de cancer de mama, ACV y tromboembolismo. Por
este motivo no se recomienda hoy dia en el tratamiento o prevenciéon de la OTP

asociada al consumo de GC.

A favor de la utilizacion de testosterona en varones con hipogonadismo, siempre
se cita un estudio realizado en 15 pacientes asmaticos corticodependientes. Los
pacientes que recibieron 250 mg de testosterona i.m. mensual ganaron un 5,0 % de MO,

. . .2
frente a los que no la recibieron que no tuvieron cambios®*°.

CALCITONINA

Un metanalisis que incluyd 9 ensayos que compararon calcitonina con placebo no

encontrd eficacia de la misma sobre la MO en CF o sobre la reduccidon de fracturas

247

vertebrales o no vertebrales®™’. Hoy en dia no es una opcion terapéutica.

DENOSUMAB

Se trata de un anticuerpo monoclonal dirigido contra RANK-L que inhibe la formacién de
los OC, disminuye la resorcion dsea, aumenta la MO y disminuye las fracturas.
Recientemente se han publicado buenos resultados en postmenopdusicas tratadas con

249

GC*®y en pacientes tratados previamente con BF**°. En la actualidad hay algun ensayo

clinico en marcha por lo que pronto habrd mas evidencias sobre su posible utilidad.

CALCIO Y VITAMINA D

Los GC inducen un balance de calcio negativo al disminuir la absorcién de calcio
intestinal y aumentar su excrecidn urinaria. Por eso es plausible que la administracién de

calcio pueda atenuar la disminucién de MO en pacientes tratados con GC**°

. El grupo de
OP de la ACR recomienda una ingesta diaria de 1200 mg de calcio y 800 Ul de vitamina D

en pacientes tratados con GC, con la dieta o en forma de suplementos®’’.
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En la prevencidon primaria, la administracion de calcio y vitamina D no ha
mostrado disminucién de la pérdida de MO frente al placebo?’. Sin embargo, en el caso
de la prevencién secundaria, la administracién de calcio y vitamina D si ha demostrado
mejoria de la MO, por ejemplo en un el estudio de Buckley et al, realizado en 65
pacientes con AR tratados con una dosis media de prednisona de 5,6 mg/d, se asistio a
una pérdida de MO del 4 % en el grupo placebo, frente a una ganancia del 1,4 % en el

grupo tratado®>.

En un metanalisis de cinco EC comparando calcio y vitamina D (colecalciferol o un
metabolito activo de la vitamina D) con calcio solo o placebo, hubo una ganancia de MO
en CLy radio, en el grupo con calcio y vitamina D (2,6 %y 2,5 %)*>°. La administracion de

calcio y vitamina D no consiguid un descenso de la tasa de fracturas.

Con los datos disponibles parece importante diferenciar entre prevencion
primaria y secundaria. En el primer caso, la administracion de calcio y vitamina D
durante los primeros meses de tratamiento con GC, cuando se produce la mayor pérdida
de hueso, no seria suficiente. Pero cuando la pérdida se ha estabilizado, esta actuacién si
puede serlo. En todo caso, la actuacion generalizada, hoy en dia, es asegurar una ingesta
adecuada de calcio y vitamina D. Si, tras realizar una encuesta alimenticia elemental, el

paciente no tiene una ingesta adecuada, se debe suplementar®’’.
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IMPORTANCIA DE LOS NIVELES DE VITAMINA D EN LA OSTEOPOROSIS
CORTICOIDEA

Un aspecto no aclarado es la utilidad de mantener niveles adecuados de 25(OH)D para
evitar la pérdida de MO asociada al consumo de GC. En un EC realizado en Japdn con
5 mg/d de alendronato, sin suplementos de vitamina D, las pacientes con niveles de
25(0OH)D <25 ng/ml, experimentaron una ganancia de MO inferior a las pacientes con
niveles >25 ng/ml254. De un modo similar, en un estudio realizado en ltalia, que incluyo
1515 mujeres postmenopdausicas osteopordticas, tratadas con BF o raloxifeno, se
observd que las mujeres con niveles bajos de vitamina D ganaron un 0,2 % anual de
masa Gsea en CL, mientras que las que tenian niveles normales ganaron un 2,1 %°°°;
hallazgos similares se encontraron en cadera. La OR para aparicién de fracturas fue 1,7
en pacientes con deficiencia de vitamina D sobre los que no la tenian. Hallazgos similares
han sido encontrados por un grupo espanol. Las mujeres postmenopdusicas no
respondedoras a tratamiento con alendronato o risedronato presentaron niveles mas

bajos de 25(OH)D y niveles mas elevados de NTx urinarios®®.

Pero, ademas de lo comentado previamente, la determinacién de los niveles de
vitamina D es importante porque la administracion de farmacos antirresortivos puede
provocar hipocalcemia en caso de hipovitaminosis D. Un hecho adicional, y de gran
trascendencia, es que la administracién de GC es un factor independiente para tener
niveles bajos de 25(OH)D y las posibilidades de deficiencia de vitamina D con niveles

inferiores a 10 ng/ml se dobla en pacientes tratados con GC*’.

Con estas premisas nos planteamos este trabajo, realizado en condiciones de
practica clinica cotidiana, en el que se quiere analizar la importancia de mantener
niveles de vitamina D en pacientes tratados con GC en los que se establecen medidas
para la prevencidon de la pérdida de MO y la aparicidn de fracturas segun las guias de

practica clinica.
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HIPOTESIS
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2. HIPOTESIS

Los pacientes tratados con glucocorticoides y que siguen diferentes tratamientos
especificos para prevenir la pérdida de masa dsea, en condiciones de practica clinica,
tendrdn una menor pérdida de la misma, o una mayor ganancia, si mantienen niveles

adecuados de vitamina D.
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OBIJETIVOS
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3. OBIJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1. Analizar la influencia del estatus de vitamina D en la prevencidon secundaria de
pérdida de masa 6sea en pacientes tratados de forma crénica con dosis bajas de

glucocorticoides en condiciones de practica clinica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estudiar la prevalencia de hipovitaminosis D en pacientes tratados de forma crénica
con glucocorticoides y los factores de riesgo relacionados con su presencia.

2. Evaluar la prevalencia de baja masa dsea en este grupo de pacientes.

3. Analizar si los marcadores de metabolismo mineral pueden predecir la ganancia o
pérdida de masa ésea con los diferentes tratamientos indicados.

4. Estudiar la relacién entre el estatus de vitamina D, la masa ésea y los marcadores de
metabolismo mineral.

5. Analizar si el tipo de glucocorticoide utilizado influye en los niveles de vitamina D y si

tiene un efecto diferente sobre la masa dsea.
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PACIENTES Y METODOS

Miguel Ortego Jurado Pagina 89



NIVELES DE VITAMINA D Y PREVENCION DE OSTEOPOROSIS CORTICOIDEA

Miguel Ortego Jurado Pagina 90



NIVELES DE VITAMINA D Y PREVENCION DE OSTEOPOROSIS CORTICOIDEA

4. PACIENTES Y METODOS

Para conseguir los objetivos se diseid un estudio de cohortes prospectivo en

condiciones de practica clinica.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con diferentes patologias autoinmunes, para cuyo control estuvieran
recibiendo glucocorticoides, en seguimiento en la Unidad de Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas del Hospital Clinico San Cecilio de Granada, desde enero de

2010 a Septiembre de 2013.

MUESTREO

Se realizé un muestreo consecutivo de pacientes. Siempre y cuando cumplieran los

siguientes criterios de inclusién y exclusion:

e Tuvieran mas de 18 afios

e Llevaran tomando corticoides, con cualquier dosis y preparado, durante un
tiempo superior a 3 meses en el momento de entrar en el estudio

e Se previera que seguirian tomdandolos durante al menos tres meses mas después
de iniciar el estudio

e No hubieran recibido tratamiento con pulsos de glucocorticoides

e No fuera esperado un traslado de domicilio en los 12 meses siguientes

e Mantuvieran el mismo tratamiento preventivo de pérdida de masa ésea durante
el tiempo de seguimiento

e No padecieran una enfermedad neopldsica, hiperparatiroidismo, hipercalcemia,
hipofosforemia, hepatopatia o insuficiencia renal (cifras de creatinina >1,5
mg/dl)

e La segunda densitometria se hubiera realizado en un plazo de 12 meses +/- 3
meses

e En mujeres premenopausicas ausencia de embarazo durante el seguimiento
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e Aceptaran participar en el estudio

VARIABLES ANALIZADAS

VARIABLE DEPENDIENTE
e Variacidon de masa dsea en columna lumbar

e Variacion de masa dsea en cuello de fémur

VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLES DEMOGRAFICAS

Edad de los pacientes en el momento de la inclusidon en el estudio
Sexo

Estatus menopausico en las mujeres, en el momento de inclusion
Peso, en el momento de inclusién en el estudio

Talla, en el momento de inclusion en el estudio

indice de masa corporal calculado a partir del peso y de Ia talla (peso/tallaz)

éVARIABLES CLINICAS

Diagnéstico

Tabaquismo

Presencia de fracturas y tipo de fractura en caso de producirse, durante el seguimiento.
Tratamiento corticoideo indicado durante el seguimiento:

a. Tipo de glucocorticoide (deflazacort o prednisona)
b. Dosis de glucocorticoide media expresada en prednisona (mg/d),

considerando que 6 mg de deflazacort equivalen a 4 mg de prednisona
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c. Suspension o no de los glucocorticoides durante el tiempo de

seguimiento

TRATAMIENTO PREVENTIVO DE PERDIDA DE MASA OSEA:

d. Aporte de calcio

e. Aporte de vitamina D y formulacién (calcifediol o colecalciferol)

f. Tratamiento con bifosfonato (alendronato 19,7 %, risedronato 62,3 %,
ibandronato 14,8 % o zoledronato 3,3 %)

g. Ranelato de estroncio (esta variable se excluiria a posteriori por el bajo
numero de pacientes con este tratamiento)

h. Teriparatida (esta variable se excluiria a posteriori por el bajo nimero de

pacientes con este tratamiento)

éVARIABLES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO MINERAL

Niveles de vitamina D en primavera-verano (desde el 1 de abril a 30 de octubre)
Niveles de vitamina D en otofo-invierno (desde 1 de Noviembre a 31 de Marzo)
Niveles de vitamina D como media anual

Insuficiencia de vitamina D si niveles < 30 ng/mly 215 ng/ml

Deficiencia de vitamina D si niveles < 15 ng/ml

PTH primavera-verano

PTH otofo-invierno

PTH media

Osteocalcina

Fosfatasa alcalina ultrasensible

Fosfatasa acida tartrato resistente

Telopéptico carboxiterminal del colageno |

Osteoprotegerina
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éVARIABLES RELACIONADAS CON LA MASA OSEA

e Masa 6sea basal en columna lumbar
e Masa 6sea basal en cuello de fémur

e T-score basal en columna lumbar

e T-score basal en cuello de fémur

e Z-score basal en columna lumbar

e Z-score basal en cuello de fémur

e Masa 6sea anual en columna lumbar
e Masa 6sea anual en cuello de fémur
e T-score anual en columna lumbar

e T-score anual en cuello de fémur

e Z-score anual en columna lumbar

e 7Z-score anual en cuello de fémur

OTRAS VARIABLES

e Presencia de fracturas clinicas durante el seguimiento
PROCEDIMIENTO

Una vez incluido el paciente en el protocolo, se recogieron los oportunos datos clinicos y
demograficos. Al mismo tiempo se solicitdé una densitometria 6sea, que se realizd
mediante el densitdémetro HOLOGIC QDR 4500, en columna lumbar (L1-L4) y cuello de
fémur y se realizé un estudio analitico en el que se incluyeron diferentes variables

relacionadas con el metabolismo mineral que se detallan a continuacién.

Los pacientes fueron sometidos a tratamiento preventivo de OTP secundaria segun

el criterio del médico que atendia al paciente, modulado por las preferencias del mismo.

Se revisd al paciente al menos cada 6 meses, solicitdndose una nueva densitometria
a los 12 meses. Como el seguimiento se hizo en condiciones de practica clinica, esta

densitometria pudo realizarse en un tiempo variable. A fin de homogeneizar los
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intervalos de tiempo, se calculd la variacion correspondiente a 12 meses, asumiéndose
una variacion lineal a lo largo del intervalo transcurrido. Se calculé la diferencia entre

masa dsea basal y al afio en columna lumbary cuello de fémur.

La determinacién de los niveles de 25(OH)D se han realizado en dos periodos
distintos: primavera-verano y otofio-invierno, segun las horas de sol medias (Tabla 10).
Para la evaluacion del efecto de dichos niveles en la variacién de la masa 6sea se calculd

la media de ambos periodos.

Tabla 10. Horas de sol promedio al afo. Fuente Instituto Nacional de Estadistica.

Numero de horas de sol promedio 2013
Enero 166
Febrero 180
Marzo 131
Abril 241
Mayo 282
Junio 359
Julio 383
Agosto 345
Septiembre 253
Octubre 246
Noviembre 206
Diciembre 196

Tabla 10. Horas de sol medias segin informacion del Instituto Nacional de Estadistica”®.

Como quiera que los pacientes que recibieron ranelato de estroncio o teriparatida

fueron muy pocos, se excluyeron del analisis

CUANTIFICACION DE LA MASA OSEA

La masa Osea se evalué mediante absorciometria dual por rayos X (DXA), empleando
para ello el equipo modelo Hologic QDR4500 (Hologic, Inc., Bedford, MA, EEUU). Este
densitémetro utiliza radiografias digitales cuantitativas para medir de forma exacta y
rapida el contenido mineral dseo en gramos y la DMO en gr/cm2. En nuestro caso

hicimos mediciones en la columna lumbar (vértebras L1-L4) y cuello de fémur. La
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precision de la medida fue superior al 1% (CV=1,0% con DMO =1,0 gr/cm2) y la
resolucion espacial de 1,5 mm.

El densitometro se calibra a diario con un fantoma normalizado (Hologic X-
Caliber, Hologic, Inc., Bedford, MA, EEUU). Para los analisis se considerd
fundamentalmente la diferencia entre la MO inicial y la masa dsea final, medida como
incremento, positivo o negativo, tras 12 meses de tratamiento. Como quiera que, en
algunos casos, la densitometria se realizara con un periodo inferior o superior a 12
meses (+ 3 meses), se considerd que el incremento de masa ésea seguia una evolucién
lineal y se hizo el calculo del incremento ajustado por 12 meses. Como quiera que en la
muestra se incluyeron tanto mujeres premenopausicas como postmenopdusicas y
varones, se utilizd el Z-score de cuello de fémur y de columna lumbar total para la
definicion de baja masa 6sea. Consideramos baja masa ésea para su edad, valores de
Z-score menores de -1DE, debido a que la mayoria de los pacientes participantes tenian

cifras de Z-score mayores de -2DE y por tanto sin OTP.

DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

VITAMINA D (25(0H)D)

La valoracién de la 250HD3 se ha realizado mediante el kit IDS-iSYS250HD suministrado
por Imunodiagnostic-systems Ltd (Boldon, Inglaterra). Este consiste en un inmunoensayo
competitivo directo por quimioluminiscencia para la determinacién cuantitativa total de
la 25(OH)D en suero o plasma. El rango de normalidad que proporciona el kit es entre 15
y 100 ng/mL, aunque no existe consenso sobre cudles serian los niveles doptimos de
250HD3 en suero. Para este estudio se ha utilizado como punto de corte 30 ng/ml. Los
coeficientes de variacién intra e interensayo (CV %) se encuentran por debajo de 12,1y
16,9%, respectivamente.

Se hicieron dos determinaciones: una en la época de primavera-verano (desde el
1 de abril a 30 de octubre), y otra en la época de otofo-invierno (desde 1 de noviembre

a 31 de marzo). Se valoraron los niveles de vitamina D en cada una de las épocas. Para
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analizar la relacion con el incremento de masa dsea durante el tiempo de seguimiento se
utilizé la media de ambas determinaciones.
Se considerd Insuficiencia de vitamina D si niveles <30 ng/ml y >15 ng/ml,

deficiencia si niveles <15 ng/ml.

PTH INTACTA (PTHI)

La PTHi ha sido determinada por el kit suministrado por Roche Diagnostics GmbH
(Mannheim, Alemania), el cual se trata de un inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia. Este test se basa en la utilizacion de dos anticuerpos
monoclonales anti-PTH, uno de ellos biotilinado, el cual reacciona con el fragmento
N-terminal (1-37), y otro, marcado con quelato de rutenio, que reacciona con el
fragmento C-terminal (38-34), formdndose un complejo sandwich. Los valores de
referencia se encuentran entre 15 y 65 pg/mL. Los coeficientes de variacién intra e

interensayo (CV %) son inferiores al 4 % y 6,5 %, respectivamente.

FOSTASA ALCALINA (B-ALP)

Se empled un ensayo inmunoenzimatico con un anticuerpo monoclonal especifico para
la bALP y marcado con biotina en una fase sélida para la determinacidn cuantitativa de
la bALP en el suero humano. El kit comercial (Ostase BAP®) fue suministrado por
Immunodiagnostic Systems Ltd. (Boldon, Reino Unido). Los valores normales (media +
DE) son 7,43-31,37 pug/L para hombres y 6,32-22,46 pg/L para mujeres
premenopdusicas. La precisidn intraensayo (CV %) es inferior a 6,5 % y la de interensayo

(CV%) inferior a 6,4 %.

OSTEOCALCINA (BGP)

Su valoraciéon se realizé mediante el kit LIAISON Osteocalcin, el cual se trata de un
inmunoensayo directo por quimioluminiscencia de tipo sandwich indicado para la

determinacién cuantitativa de OC en suero humano. Este kit fue suministrado por
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DiaSorin (Stillwater, Minnesota, EEUU). Los rangos de normalidad oscilan entre 12-52
ng/L en varones y 6,5-42,3 ng/L en mujeres premenopausicas, siendo la variabilidad

intraensayo (CV %) inferior al 8 % y la interensayo (CV%) inferior a 9 %.

FOSFATASA ACIDA TARTRATO RESISTENTE (TRAP)

Sus niveles se midieron usando el kit BoneTRAP Assay (Immunodiagnostic Systems Ltd.,
Boldon, Reino Unido), que determina la isoforma 5b activa de TRAP, mediante la técnica
de ELISA. Los valores de normalidad oscilan entre 1,03 y 4,82 U/L en varones y 1,03 y
4,15 U/L en mujeres premenopausicas. Los coeficientes de variacidn intra e interensayo

(CV %) son inferiores a 13,9 % y 9,2 %, respectivamente.

TELOPEPTICO CARBOXITERMINAL DEL COLAGENO | (CTX)

Su determinacién se realiz6 mediante un inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
con el kit B-CrossLaps/serum, suministrado por Roche Diagnostics GmbH (Mannheim,
Alemania). Se basa en la medicién de la luz emitida producida por una reaccién
guimioluminiscente tras la unién de un anticuerpo especifico monoclonal anti-B-
CrossLaps marcado con quelato de rutenio, formandose un complejo sandwich. El rango
de normalidad para los varones es 0,158-0,442 ng/mL, mientras que en mujeres
premenopdusicas es 0,157-0,440 ng/mL. La precision intraensayo (CV %) es inferior a

5,5 %y la de interensayo (CV %) inferior a 7,6%.

OSTEOPROTEGERINA (OPG)

La OPG se determind mediante un enzimoinmunoensayo disefiado para la deteccién de
forma cuantitativa de OPG en suero, plasma o sobrenadante de cultivos celulares (OPG
ELISA, BIOMEDICA-GRUPPE, Wien, Austria). Se basa en la utilizacién de anticuerpos con
afinidad especifica para la molécula de OPG, que detecta las formas monoméricas y

diméricas de la misma, incluso las unidas a su ligando. La precision intraensayo es 10 % y

Miguel Ortego Jurado Pagina 98



NIVELES DE VITAMINA D Y PREVENCION DE OSTEOPOROSIS CORTICOIDEA

la interensayo 7 %. El valor de la mediana del rango normal es 1,8 pmol/L (36 pg/mL), y

el del rango de normalidad 0-30 pmol/L (600 pg/mL).

ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico se utilizaron diferentes paquetes estadisticos, el IBM SPSS
Statistic 21.0, el R y el R-Commander 3.0 de libre distribucién "Paquete R-UCA (con
rutinas creadas para este estudio). Se aplico el Test de Shapiro-Wilk o el test Omnibus de
D'Agostino- Pearson para comprobar si las variables cuantitativas (edad, talla, peso al
inicio del estudio, IMC, diferentes tiempos, T-score, Z-score, etc.) analizadas siguen una
distribucion normal y se efectud transformacion logaritmica en aquellas que no la

seguian.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Se describio el perfil de la poblacién de estudio. Los resultados de las variables
categoricas se expresaron en porcentajes y las variables cuantitativas como medias,
desviacion tipica, mediana, incluyendo los intervalos de confianza (IC95 %) y el rango

(valor minimo y maximo).

ANALISIS BIVARIANTE

Se utilizé el test de Chi-cuadrado para comparar proporciones entre grupos y cuando
éste no cumpla las condiciones de validez el test exacto de Fisher. Para el analisis de las
diferentes variables medidas tanto "Basal" como "Final", se utilizé la prueba T de
Student para muestras relacionadas o la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon
(Test no paramétrico) segun la distribucion de las variables. La asociacidn entre variables
contindas se analizdé mediante el coeficiente de correlacién de Pearson o el no

paramétrico de Spearman dependiendo de la normalidad o no de las variables.
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ANALISIS MULTIVARIANTE

El analisis multivariante se realizé mediante un modelo de regresion lineal multiple y
regresion logistica ordinal introduciendo en el mismo las variables independientes con
un grado de significacion inferior de 0,20. Se comprobaron las condiciones mediante
analisis de residuales, de la heterocedasticidad y linealidad e identificacién de la
multicolinealidad mediante el factor de inflacién de la varianza (VIF). La fuerza de la

asociacién se expresara mediante la OR.

Se consider6 significativa una p <0,05 en todos los contrastes estadisticos que se

realizaron.
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RESULTADOS
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5. RESULTADOS

ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION EN ESTUDIO

Se incluyeron un total de 175 pacientes, de los cuales 28 fueron excluidos,
fundamentalmente por no haber completado el protocolo de forma correcta o por
incongruencia en los valores de masa ésea obtenidos (incremento superior o inferior al
15 % del basal). En total se analizaron 147 pacientes. Catorce de ellos suspendieron el
tratamiento con glucocorticoides durante el seguimiento, aunque los habian recibido
durante mads de 3 meses. Ciento diecisiete pacientes eran mujeres (68
postmenopdusicas). La edad media fue 56,1 + 16,1 afios. Un 63,3 % de la muestra
recibid prednisona y un 36,7 % deflazacort. Los diagndsticos fueron: lupus eritematoso
sistémico (54), otras conectivopatias (22), vasculitis sistémicas (42), sarcoidosis (8),
miopatias inflamatorias (6) y otras enfermedades autoinmunes (15). En la tabla 11 se

recogen las caracteristicas principales de la muestra.

Media D.E. N %

EDAD 56,06 16,11
SEXO Hombre 30 20,4%
Mujer Menopausia No 49  33,3%
Si 68  46,2%
PESO (kg) 72 16
TALLA (cm) 160 9
IMC (kg/cm?) 2791 547
Z-score CL basal -,15 1,35
Z-CF basal 17 1,14
Corticoide utilizado Deflazacort 54 36,7%
Prednisona 93  63,3%
Dosis prednisona (mg/d) 5,24 2,91
Suspension de corticoides Si 14 9,5%
No 133 90,5%
25(0OH)D verano (ng/ml) 29,9 13,9
25(0OD)D invierno (ng/ml) 284 146

25(0OH)D promedio (ng/ml) 29.6 13.0

Tabla 11. Caracteristicas basales de la poblacion analizada.
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En la tabla 12 se recogen los tratamientos preventivos de pérdida de masa dsea

indicados. El 82,3 % de los pacientes recibieron suplementos de calcio y el 91,8 % de

vitamina D (58,5 % en forma de calciferol y el 33,3 % en forma de calcifediol). El 60,5 %

recibid tratamiento con bifosfonatos.

N %
Aporte Ca No 26 17,7%
Si 121 82,3%
Aporte VitD No 12 8,2%
Calciferol 86 58,5%
Calcifediol 49 33,3%
Bisfosfonato ~ Si 89 60,5%
No 58 39,5%

Tabla 12. Tratamiento recibido por los pacientes.

RESPUESTA A LOS OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. PREVALENCIA DE INSUFICIENCIA Y DEFICIENCIA DE VITAMINA D Y

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS

ANALISIS DESCRIPTIVO DEL ESTATUS DE VITAMINA D

En la tabla 13 y la figura 17 se recogen los niveles de 25(0OH)D, que fueron inferiores en

los meses de otofio-invierno (p = 0,000) que en los de primavera-verano.

N %
Estatus 25VitD Normal 81 55,1%
primavera-verano Insuficiencia 51 34,7%
Deficiencia 15 10,2%
Estatus 25VitD Normal 55 42,3%
otofio-invierno Insuficiencia 60 46,2%
Deficiencia 15 11,5%
Estatus 25VitD Normal 69 46,9%
promedio Insuficiencia 60 40,8%
Deficiencia 18 12,2%

Tabla 13. Estatus de vitamina D segun la época del aio.
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Figura 17. Niveles de 25(0OH)D (ng/ml) segun la época del afio y los suplementos de vitamina D

administrados.

TOTAL

Considerando los niveles de 25(0H)D como una media anual, el 46,9 % de los pacientes

tuvieron niveles normales, el 40,8 % insuficientesy el 12,2

50.0%0 7|

40.0% |
30.0% |
40.8%0

20.0% |

10.0%6 |

0.0% ~ T

normal insuficiencia deficiencia

% deficientes (Figura 18)

Figura 18. Estatus de 25(OH)D
promedio anual.
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éPRIMAVERA-VERANO

Durante este periodo el 55,1 % de los pacientes presentaron niveles de 25(0OH)D >30
ng/ml, un 34,7 % insuficiencia de vitamina D y un 10,2 % deficiencia de vitamina D

(Figura 19).

60.0%

Figura 19. Estatus de 25(0OH)D en

verano.
50.0%

40.0%
30.0%
20.0%

10.0% 7

0.0% "~
normal insuficiencia deficiencia

_OTORO-INVIERNO

Durante este periodo, el 42,3 % de los pacientes tuvieron niveles normales de 25(OH)D,

el 46,15 % insuficientes y el 11,5 % deficientes (Figura 20).

50.0%06

Figura 20. Estatus de 25(0OH)D
en invierno.
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RELACION ENTRE NIVELES DE VITAMINA D VERANO E INVIERNO

El 60,6 % de los pacientes con niveles de 25(OH)D normal en verano, la mantenian

también normal en invierno. Un 65,9 % de los pacientes con niveles de 25(OH)D

insuficientes en verano los mantenian también insuficientes en invierno. Solo el 26,7 %

de los pacientes con deficiencia de 25(0OH)D en verano siguieron mostrando niveles de

deficiencia en invierno (Tabla 14).

N %
Normal Normal 43 60.6%
2 Estatus 25VitD ¢ ficiencia 24 33.8%
< invierno
°>) Deficiencia 4 5.6%
_@ Insuficiencia Normal 8 18.2%
> Estatus 25VitD L 0
@ invierno Insuficiencia 29 65.9%
§ Deficiencia 7 15.9%
[75)
L Deficiencia ] Normal 4 26.7%
Estatus 25VitD
invierno Insuficiencia 7 46.7%
Deficiencia 4 26.7%

Tabla 14. Relacidén entre estatus de 25VitD en invierno y verano.

NIVELES DE 25VITD Y APORTE DE VITAMINA D

El 95 % de los pacientes con niveles normales de 25(0OH)D en verano, el 78,5 % de los

pacientes con niveles insuficientes y el 66,6 % de los que tenian niveles deficientes,

recibian aporte de vitamina D. En cuanto al invierno, el 96,4 % de los pacientes con

niveles suficientes, el 88,3 % de los que tenian niveles insuficientes y el 86,6 % que los

tenian insuficientes los recibian. Respecto al total, recibian aporte de vitamina D el

95,7 % de los pacientes con niveles normales, el 94,4 % de los pacientes con niveles

insuficientes y el 5,6 % de los que tenian niveles deficientes (Tabla 15).
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N %

Estatus 25(OH)D verano Normal Aporte VitD No 4 4.9%
Calciferol 44 54.3%

Calcifediol 33 40.7%

Insuficiencia Aporte VitD No 6 11.8%

Calciferol 34 66.7%

Calcifediol 11 21.6%

Deficiencia Aporte VitD No 2 13.3%

Calciferol 8 53.3%

Calcifediol 5 33.3%

Estatus 25(OH)D invierno Normal Aporte VitD No 2 3.6%
Calciferol 26 47.3%

Calcifediol 27 49.1%

Insuficiencia Aporte VitD No 7 11.7%

Calciferol 36 60.0%

Calcifediol 17 28.3%

Deficiencia Aporte VitD No 2 13.3%

Calciferol 11 73.3%

Calcifediol 2 13.3%

Estatus 25(OH)D total Normal Aporte VitD No 3 4.3%
Calciferol 36 52.2%

Calcifediol 30 43.5%

Insuficiencia Aporte VitD No 8 13.3%

Calciferol 35 58.3%

Calcifediol 17 28.3%

Deficiencia Aporte VitD No 1 5.6%

Calciferol 15 83.3%

Calcifediol 2 11.1%

Tabla 15. Relacidn entre los niveles de 25(0OH)D y el aporte de vitamina D.

éFACTORES RELACIONADOS CON LOS NIVELES DE 25(0OH)D

- Analisis unifactorial.

Se aprecidé una correlaciéon significativa, y de signo negativo, entre los niveles de

25(OH)D y el IMC Yy la dosis de prednisona media. La correlacién fue significativa, y de

signo positivo, con al aporte de vitamina D (Tabla 16).
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VitD_total
IMC Correlacion de Pearson -.188(*)
Sig. (bilateral) .025
Dosis de Pd/d Correlacion de Pearson -.246(**)
Sig. (bilateral) .003
Aporte VitD Rho de Spearman .285(**)
Sig. (bilateral) .001

** |a correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

* La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

Tabla 16. Correlacion entre los niveles de 25 VitD(OH)D3 y diferentes variables.

En cuanto al aporte de vitamina D, los pacientes que recibieron calcifediol

tuvieron mayores niveles de vitamina D, siendo las diferencias significativas sobre todo

en invierno y considerando de forma conjunta verano e invierno (Tablas 17 y 18).

Aporte de

vitamina D 25VitD verano  25VitD invierno VitD _total

No Media 25,6 22,8 24,8
N 10 11 11
Desv. tip. 9,9 10,7 9,7

Calciferol Media 28,6 24,6 27,2
N 70 73 84
Desv. tip. 12,6 12,8 11,5

Calcifediol Media 33,7 35,6 35,0
N 37 46 47
Desv. tip. 16,4 15,6 14,5

Total Media 29,0 28,4 29,5
N 117 130 142
Desv. tip. 13,9 14,6 13,0

Tabla 17. Niveles de 25VitD en verano, invierno y combinado segun el aporte de vitamina D.
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Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
- . : .
25VitD verano Inter-grupos  (Combinadas) 833.902 2 416.951 2916 114
Aporte VitD
Intra-grupos 21444.904 114 188.113
Total 22278.806 116
25VitD invierno * Inter-grupos (Combinadas)
Aporte VitD 3772.693 2 1886.346 10.080 .000
Intra-grupos 23765.337 127 187.129
Total 27538.030 129
VitD  total * Inter-grupos (Combinadas)
Aporte VitD 2118.853 2 1059.426 6.809 .002
Intra-grupos 21628.752 139 155.603
Total 23747.605 141

Tabla 18. Significacion de los niveles de 25(0OH)D en funcién del aporte de vitamina D.

- Analisis multifactorial.

En el analisis multifactorial de regresion lineal, las variables que predijeron los

niveles de 25VitD fueron el aporte de vitamina D, la dosis diaria de prednisona en

mg/d y el IMC, que contribuyeron a explicar un 15 % de la varianza de los niveles de

25VitD: 25VitD = 38.249 + (aporte VitD x 5,32) + (Pd mg/d x -1,0) + (IMC x -0,36)

(Tabla 19).
Modelo R R cuadrado R cuagjrado Err.or 'F',p' de la
corregida  estimacion
1 .389(a) 151 133 12.08615

a Variables predictoras: (Constante), IMC, Prednisona mg/d, Aporte VitD. b Variable dependiente: VitD total

Coeficientes®

Coeficientes Intervalo de confianza para B al
Coeficientes no estandarizados  estandarizados 95%
Modelo B Error tip. Beta Sig. Limite inferior Limite superior
1 (Constante) 38.249 6.415 5.962 .000 25.565 50.933
Pd mg/d -1.004 .364 -.218 -2.757 .007 -1.724 -.284
IMC -.363 .188 -.153 -1.935 .055 -734 .008
Aporte VitD 5.319 1.755 241 3.031 .003 1.850 8.789

. Variable dependiente: VitD total

Tabla 19. Modelo de regresion lineal multiple para explicar los niveles de 25(0OH)D.
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2. PREVALENCIA DE BAJA MASA OSEA

A. En primer lugar se analizé la prevalencia de osteoporosis y osteopenia en la poblacién

de mujeres postmenopausicas y varones mayores de 50 afios. Se incluyeron en el

estudio 88 pacientes (68 mujeres). En la tabla 20 se recogen las caracteristicas

fundamentales de esta poblacion.

Media D.E. N %
EDAD 66,90 10,45
SEXO HOMBRE 20 22,7%
MUJER 68 77,3%
PESO 73 15
TALLA 158 9
IMC 29,40 5,08
Pd mg/d 5,27 3,19
\Ifs:::]uc;s VitD Normal 47 53.4%
Insuficiencia 29 33,0%
Deficiencia 12 13,6%
Estatus VitD Normal 33 42.3%
invierno
Insuficiencia 36 46,2%
Deficiencia 9 11,5%
Estatus VitD total Normal 40 45,5%
Insuficiencia 37 42,0%
Deficiencia 11 12,5%

Tabla 20. Caracteristicas de la poblacién de mujeres postmenopausicas y varones >50 afios.
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En la figura 21 se recoge la prevalencia de OTP y osteopenia en columna lumbar,

cuello de fémur y de forma global.

50+

Porcentaje

20

50

Porcentaje
=
X
©

T
normel osteopenia

OTP_total

B. En segundo lugar se analizé la

osteoporosis

Porcentaje

T
normal osteopenia osteoporosis

OTP_CLb

Figura 21. Prevalencia de osteoporosis
en mujeres postmenopausicas y varones
> 50 afios. CL (a), CF (b) y de forma
conjunta (c).

prevalencia de baja masa 6sea para la edad

considerando un Z-score <-1 (Tabla 21. Figura 22).

Recuento %
Z CL<-1 Normal 106 72,1%
Bajo 41 27,9%
ZCF<-1 Normal 126 85,7%
Bajo 21 14,3%
Z Total <-1 Normal 100 68,0%
Bajo a7 32,0%

Tabla 21. Prevalencia de
masa 6sea baja para la edad
segun Z-score <-1.
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Frecuencia
Frecuencia

ZCL<-1 ZCF<1

Figura 22. Prevalencia de baja masa 6sea para la edad
en CL (a), CF (b) y de forma conjunta (c), considerando Z-
score< 1.

Frecuencia

Z bajo (CL y/o CF)

Se analizaron los factores relacionados con una baja masa dsea. En el analisis
unifactorial los pacientes con menos Z-score en CL resultaron ser los mas jévenes, la PTH
(mds elevada en los pacientes con Z-score normal) y el IMC estuvo préoximo a la
significacién (menor Z-score en los de menor IMC), no apreciando diferencias en el resto

de variables analizadas (Tabla 22).

Los pacientes con Z-score < a 1 recibieron con mas frecuencia bifosfonatos (62 %

vs. 88 %; p = 0,001).

En CF fueron diferentes la edad (mas jévenes los pacientes con Z-score normal),
el IMC y los niveles de 25(0OH)D (mads elevada en los pacientes con Z-score mas bajo)

(Tabla 23).

No se observaron diferencias en la proporcion de pacientes tratados con

bifosfonatos segun que tuvieran un Z-score normal o bajo (59 % vs. 71 %; p: n.s.).
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Desviacién Error tip. de
Z <-1 N Media tip. la media
EDAD Normal 106 58,5094 16,94824 1,64616
Bajo 41 49,7317 11,65981 1,82096
IMC Normal 106 28,4253 5,42262 ,52669
Bajo 41 26,5663 5,41395 ,84552
Dosis media prednisona Normal 106 5,2887 2,83032 ,27491
Bajo 41 5,1244 3,14044 ,49045
25(OH)VitD Normal 104 28,5306 12,55604 1,23122
Bajo 38 32,3768 13,85009 2,24678
PTH Normal 87 53,8150 27,46110 2,94414
Bajo 35 41,9523 16,91361 2,85892
BGP Normal 98 9,5017 5,32179 ,53758
Bajo 34 9,2912 6,21559 1,06596
OPG Normal 95 5,8131 3,60227 ,36959
Bajo 36 5,2613 2,86630 47772
Ostase Normal 98 11,2036 4,50457 ,45503
Bajo 36 10,8247 3,77853 ,62976
TRAP Normal 98 1,8456 ,81124 ,08195
Bajo 36 1,7390 ,64032 ,10672
CrossLaps Normal 97 ,25883 ,159078 ,016152
Bajo 36 ,22824 ,183665 ,030611
Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
Sig. confianza para la
(bilatera Diferencia Error tip. de diferencia
F Sig. t al )] de medias la diferencia Inferior Superior
EDAD Se han asumido
varianzas iguales 12,873 ,000 3,046 145 ,003 8,77773 2,88168 3,08220 14,47325
No se han
asumido varianzas 3,576 105,302 ,001 8,77773 2,45473 3,91060 13,64485
iguales
IMC Se han asumido
varianzas iguales ,023 ,879 1,865 145 ,064 1,85904 ,99685 -,11120 3,82928
No se han
asumido varianzas 1,866 72,885 ,066 1,85904 ,99614 -,12632 3,84440
iguales
Dosis media Se han asumido
prednisona varianzas iguales 1,714 ,192 ,306 145 ,760 ,16429 ,53687 -,89682 1,22540
No se han
asumido varianzas ,292 66,578 771 ,16429 ,56224 -,95809 1,28666
iguales
25(OH)VitD Se han asumido
varianzas iguales ,006 ,938 -1,572 140 ,118 -3,84618 2,44728 -8,68459 ,99222
No se han
asumido varianzas -1,501 60,596 ,138 -3,84618 2,56202 -8,96995 1,27758
iguales
PTH Se han asumido
varianzas iguales 3,192 ,077 2,377 120 ,019 11,86270 4,99007 1,98270 21,74269
No se han
asumido varianzas 2,891 99,923 ,005 11,86270 4,10383 3,72075 20,00465
iguales
BGP Se han asumido
varianzas iguales ,346 ,558 ,190 130 ,849 ,21056 1,10710 -1,97971 2,40084
No se han
asumido varianzas ,176 50,803 ,861 ,21056 1,19385 -2,18641 2,60754
iguales
OPG Se han asumido
varianzas iguales , 781 ,379 ,825 129 411 ,65175 ,66901 -,77190 1,87540
No se han
asumido varianzas ,914 78,910 ,364 ,65175 ,60399 -,65049 1,75399
iguales
Ostase Se han asumido
varianzas iguales ,636 427 ,450 132 ,654 ,37890 ,84269 -1,28803 2,04583
No se han
asumido varianzas ,488 73,825 ,627 ,37890 ,77695 -1,16926 1,92706
iguales
TRAP Se han asumido
varianzas iguales 1,943 ,166 711 132 478 ,10664 ,14999 -,19006 ,40334
No se han
asumido varianzas ,793 78,584 ,430 ,10664 ,13455 -,16120 ,37449
iguales
CrossLaps Se han asumido
varianzas iguales ,017 ,897 ,944 131 ,347 ,030589 ,032397 -,033500 ,094679
No se han
asumido varianzas ,884 55,630 ,381 ,030589 ,034611 -,038755 ,099933
iguales

Tabla 22. Medias de diferentes variables segun que el Z-score

fuera mayor o menor a -1 en CL.
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Desviacion Error tip. de

Z CF <-1 N Media tip. la media
EDAD Normal 126 57,7698 15,84735 1,41179
Bajo 21 45,8095 13,98077 3,05085
IMC Normal 126 28,6050 5,46348 ,48673
Bajo 21 23,7179 3,17021 ,69180
Dosis media prednisona Normal 126 5,2516 3,00125 ,26737
Bajo 21 5,1905 2,34966 ,51274
25(OH)VitD Normal 123 28,1927 12,19585 1,09966
Bajo 19 38,4101 14,68821 3,36971
PTH Normal 106 51,7394 25,92760 2,51831
Bajo 16 41,6159 20,13685 5,03421
BGP Normal 116 9,5238 5,68078 ,52745
Bajo 16 8,8941 4,51984 1,12996
OPG Normal 115 5,7602 3,54969 ,33101
Bajo 16 4,9516 2,15499 ,53875
Ostase Normal 118 10,9675 4,31994 ,39768
Bajo 16 12,0922 4,24629 1,06157
TRAP Normal 118 1,8265 ,78839 ,07258
Bajo 16 1,7466 ,61505 ,15376
CrossLaps Normal 117 ,25925 ,170661 ,015778
Bajo 16 ,18692 ,110270 ,027568

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la iqualdad de medias
95% Intervalo de
Diferencia | Error tip. de confianza para la
Sig. de la diferencia

F Sig. t al (bilateral) medias diferencia Inferior Superior

EDAD ;enzi;' :SS;T::S 3338 | 070 | 3,252 | 145 ,001 | 11,96032 3,67770 | 4,69149 | 19,22915
\Zoﬁzizh::igj:g“ 3,558 | 20,27 ,001 | 11,96032 3,36168 | 5,08765 | 18,83209

IMC Zeng:z aisi‘gziadlgs 12,011 001 | 3982 | 145 ,000 | 4,88706 1,22743 | 2,46100 | 7,31303
\Zoﬁzizh::i:j:gd" 5,778 | 43,01 ,000 | 4,88706 84586 | 3,18123 | 6,59289

Efg'i:zigf Zengiz ;Si‘gzzgs A15 | 735 | 089 | 145 929 06111 68826 | -1,20920 | 1,42142
\’\;°ﬁ2'flzh::i§j:gd° 106 | 31,98 916 06111 57826 | -1,11680 | 1,23903

25(CH)VitD ;eﬁzzrz‘aa:i‘;?g’lgs 294 580 | -3,304 | 140 ,001 | -10,21737 3,00210 |-16,33061 | -4,10413
\’;‘:riZf]zh::i;j:gd" 2,883 | 22,00 ,009 | -10,21737 3,54460 | -17,56840 | -2,86635

PTH ienZiQ :;;;"Jg:s 204 | 653 | 1,493 | 120 138 | 10,12351 6,77926 | -3,29895 | 23,54508
\Zonzizh::gj:{:isdo 1,798 | 23,24 ,085 | 10,12351 562806 | -1,51426 | 21,76129

BGP Zeng:z aisi”g'ziadlgs 583 446 | 425 | 130 672 62977 1,48256 | -2,30320 | 3,56283
\",‘:ﬁf‘izh::i:j:gdc’ 505 | 22,11 619 62977 1,24700 | -1,95560 | 3,21513

oPG Zeng:’z‘ ::i‘gzggs 2,242 137 | 887 | 129 377 ,80863 91171 | -,99521 | 2,61247
\’\;°ﬁ2'flzh::i§j:gd° 1,279 | 27,94 211 80863 63231 | -,48673 | 2,10399

Ostase Zenzi; ais;;'zg’l:s 338 | 562 | -979 | 132 329 | -1,12472 1,14866 | -3,39690 | 1,14745
\’\,‘a"ﬁZizh::i;j:gd" -,992 | 19,46 333 | -1,12472 113362 | -3,49365 | 1,24420

TRAP ienZiQ :j;":ggs 308 | 580 | 380 | 132 698 ,07991 20531 | -,32621 48604
\Zﬂ;ﬁ:::;j:gism 470 | 22,20 643 ,07991 47003 | -,27245 | 43227

CrossLaps Zengiz af;’gg’l;’s 2,546 13 | 1646 | 131 102 | 072335 1043946 | -,014601 | 159270
\",‘:ﬁf‘izh::i:j:gdc’ 2,277 | 26,07 031 | 072335 031763 | 007053 | 137616

Tabla 23. Medias de diferentes variables segun que el Z-score fuera mayor o menor a -1 en CF.
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3. ANALIZAR SI LOS MARCADORES DE METABOLISMO MINERAL PUEDEN
PREDECIR LA GANANCIA O PERDIDA DE MASA OSEA

Se analizod la diferencia entre diferentes marcadores de metabolismo éseo segun que los
pacientes hubieran ganado o perdido masa dsea, en la poblacion general y en los

pacientes tratados con bifosfonatos.
1. Poblacién general.

A) En CL los pacientes que ganaron masa 6sea (39,5%) mostraron niveles de

osteocalcina, TRAP y CTX mas bajos (Tabla 24).

Ganancia
MO CL N Media D.E. p

25(0OH)VitD ng/ml Si 56 | 29,88 12,38 | N.S.
No 86 | 29,35 13,42

PTH pg/ml Si 48 | 50,78 26,72 | N.S.
No 74 | 50,17 24,70

BGP ng/l Si 50 | 7,31 4,47 0,000
No 82 | 10,75 575

OPG pg/ml Si 49 | 6,22 435 | N.S.
No 82 |532 2,69

Ostase mcg/l Si 51 | 10,85 3,97 N.S.
No 83 | 11,26 4,524

TRAP U/ Si 51 | 1,59 0,65 | 0,007
No 83 | 1,96 0,80

CTX ng/mi Si 50 | 0,19 0,13 | 0,028
No 83 | 0,29 0,17

Tabla 24. Marcadores de metabolismo dseo seglin ganancia o pérdida de masa ésea en CL.

La precisidon diagndstica, no obstante,

fue moderada (Fig 23 y Tabla 25)
Procedencia de la
0,8+
—— BGP
o lmi,sps Area bajo la curva
—— Linea de referencia
i el Intervalo de confianza
2" asintdtico al 95%
% Variables resultado B Limite
é de contraste Area Errortip. | Sig. asintética_| Limite inferior | superior
0,4 BGP 670 048 001 G76 764
TRAP 610 049 036 G813 706
CrossLaps 685 048 000 591 479
02
" 02 04 08 08 10
1- Especifcldad Figura 23 y tabla 25. Curva ROC marcadores de

metabolismo dseo y ganancia de masa ésea en CL.
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B) En CF ganaron masa Osea el 38,8%. La diferencia fue significativa en cuanto a CTX y

ostase, con valores inferiores en los pacientes que ganaron masa dsea (Tabla 26).

Ganancia
MO CF N Media D.E. p

25(0H)VitD ng/ml Si 55 | 30,46 13,11 N.S.
No 87 | 28,99 12,94

PTH pg/ml Si 46 | 47,92 27,35 | N.S.
No 76 | 51,92 24,21

BGP ng/l Si 49 8,89 542 N.S.
No 83 9,77 5,62

OPG pg/ml Si 51 5,80 4,05 N.S.
No 80 5,57 2,96

Ostase mcg/l Si 51 | 10,18 3,29 0,03
No 83 | 11,67 4,76

TRAP U/ Si 51 1,78 0,84 N.S.
No 83 1,83 0,72

CTX ng/ml Si 51 0,21 0,16 0,05
No 82 0,27 0,16

Tabla 26. Marcadores de metabolismo 6seo seglin ganancia o pérdida de masa ésea en CL.

La precision diagndstica fue igualmente moderada (Fig 24 y Tabla 27):

06

=)
C
|

Sensibilidad

o
=
|

024

Procedencia de la
curva
—— Ostase
—— Crosslaps
Linga de referencia

oo T

Figura 24. Curva ROC marcadores de metabolismo dseo

02

n:a n:s 08 10
1 - Especificidad

y ganancia de masa dsea en CF.

2. En pacientes tratados con bifosfonatos.

Area bajo la curva

Variables resultado
de contraste

Area

Error tip.

Sig. asintdtica

Intervalo de confianza
asintético al 95%

Limite inferior

Limite
superior

Ostase
Crosslaps

591
624

,050
050

077
017

494
525

,689
722

Tabla 27. Precision marcadores de metabolismo
6seo y ganancia de masa 6sea en CF.

Solo las mujeres recibieron tratamiento con bifosfonatos. En la tabla 28 se

recogen las caracteristicas. Sesenta y una eran menopadusicas. Se analizaron de forma

separada.
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N Media DE
SEXO HOMBRE 0
MUJER MENOPAUSIA NO 10
Sl 61
EDAD 63,25 13,72
IMC 28,01 5,10
Dosis media corticoide 5,48 3,41

Tabla 28. Caracteristicas de la poblacion tratada con dosis bajas de corticoides

bifosfonatos como medida profilactica.

y que recibié

A. En CL ganaron masa 6sea 30 pacientes. Tuvieron niveles menores de ostase, TRAP y

CTX (Tabla 29).

ﬁg”acrl‘_da N Media DE 0

BGP ng/ml Si 26 7,43 4,80 NS
No 28 9,90 6,63

OPG pg/ml Si 25 7,11 3,97 NS
No 29 6,07 3,025

Ostase mcgl/l Si 27 9,94 3,15 0,02
No 29 12,96 5,79

TRAP U/l Si 27 1,54 ,66 0,04
No 29 2,09 71

CTX ng/ml Si 26 15 ,097 0,02
No 29 24 A7

PTH pg/mi Si 24 58,28 31,09 NS
No 27 57,47 26,72

somionem % % BE 0% N

Tabla 29. Diferencias en marcadores Oseos segun ganaran masa 6sea o no en CL en mujeres
postmenopausicas tratadas con dosis bajas de corticoides y que recibieron bifosfonatos como medida

profilactica.
La precision diagnostica fue moderada (Figura 25 vy tabla 30)
Variables . Intervalo de confianza
) contraste Area DE Sig. asintotico al 95%
FJ " Limite Limite | Limite Limite Limite
" inferior | superior | inferior | superior inferior
i Ostase ,655 ,074 ,049 510 ,800
H TRAP ,716 ,069 ,006 ,581 ,851
g [:‘7 CTX ,661 ,074 ,040 517 ,806
o Tabla 30. Precision diagnostica marcadores O&seos y
ganancia de masa ésea en CL.

00 02 04 06 08 10

1- Especificidad

ganancia de masa 6sea en CL.

Figura 25. Curva ROC. Marcadores 6seos y
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B. En CF ganaron masa 6sea 25 (41%). Solo hubo diferencia en los niveles de CTX (Tabla

31)
Ganancia p
MO CF N Media DE
BGP ng/ml Si 19 7,74 5,15 NS
No 35 9,23 6,28
OPG pg/ml Si 21 5,83 3,37 NS
No 33 7,01 3,55
Ostase mcg/l Si 21 10,53 3,53 NS
No 35 12,08 5,54
TRAP U/l Si 21 176 73 NS
No 35 1,86 74
CTX ng/ml Si 21 15 10 0,03
No 34 23 16
PTH pg/ml Si 19 49,29 27,70 NS
No 32 62,93 28,27
25(0OH)VitD ng/ml
Si 25 35,50 10,58 NS
No 36 29,49 12,17

Tabla 31. Diferencias en marcadores dseos seglin ganaran masa 6sea o no en CL en mujeres
postmenopausicas tratadas con dosis bajas de corticoides y que recibieron bifosfonatos como medida
profilactica.

La precision diagndstica fue baja también (Figura 26. Tabla 32)

Variables resultado de contraste: Crosslaps

Intervalo de confianza

o] asintético al 95%
Limite
Area Error tip. Sig. asintética [ Limite inferior superior
,678 ,074 ,028 ,534 ,822

Sensibilidad

Tabla 32. Precision diagnostica marcadores dseos y ganancia de
masa 6sea en CF.

T T T T T T
00 02 04 06 08 10
1- Especificidad

Figura 26. Curva ROC. Marcadores 6seos
y ganancia de masa dsea en CL.
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4. ESTUDIAR LA RELACION ENTRE EL ESTATUS DE VITAMINA D, LA MASA OSEA
Y LOS MARCADORES DE METABOLISM OSEO

Los niveles de 25(OH)D se correlacionaron con la masa dsea de CL basal (r= 0,23;
p 0,05), en varones. En mujeres premenopdusicas no se observo ninguna correlacion. En
mujeres postmenopadusicas se observd una correlacién negativa, tanto en CF (r = -0,24;

p =0,051), como en CL (r =-0,39; p = 0,001).

Al comparar los diferentes pardmetros de metabolismo éseo analizados, segun el
estatus de vitamina D, solo se encontré diferencia en los niveles de PTH. Como era de
esperar, los pacientes con niveles bajos de vitamina D mostraron valores mas elevados

de PTH (Tabla 33).

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene para la
igualdad de
varianzas Prueba T para laigualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia Error tip. de diferencia
F Sig. t [l Sig. (bilateral) de medias la diferencia Inferior Superior
BGP 1,121 292 -,566 130 573 -,55639 ,98361 -2,50234 1,38957
OPG 4,530 ,035 -1,614 129 ,109 97222 ,60228 -2,16385 ,21942
PTH_tot 2,588 ,110 2,222 120 ,028 -10,17072 4,57706 -19,23298 -1,10846
Crosslaps 4,928 ,028 271 131 787 -,007972 ,029403 -,066137 ,050193
TRAP ,796 ,374 176 132 ,860 ,02389 ,13540 -,243% 29172
Ostase ,360 ,550 522 132 ,602 ,39657 ,75914 -1,10508 1,89823

Tabla 33. Marcadores de metabolismo 6seo segun niveles 6ptimos o no de vitamina D.

En la tabla 34 se recogen las correlaciones entre los diferentes marcadores de

metabolismo dseo analizados.
Los niveles de VitD solo se correlacionaron, de forma inversa, con los de PTH.

Se aprecié una correlaciéon entre los niveles de osteocalcina (BGP) y otros
marcadores de remodelado 6seo, tanto de formacion, como la fosfatasa alcalina dsea,

como de resorcién (TRAP y CTX). Los marcadores de formacion mostraron una
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correlacion significativa entre ellos (Ostase/BGP) al igual que

resorcion (TRAP/CTX).

Correlaciones

los marcadores de

VitD PTH BGP OPG Ostase TRAP Crosslaps
VitD Correlaciéon de Pearson 1 -,366** -,072 -,139 ,031 -,034 -,051
Sig. (bilateral) ,000 411 ,115 722 ,702 ,558
N 142 122 131 130 133 133 132
PTH Correlaciéon de Pearson -,366* 1 177 ,078 ,213* ,241*4 ,112
Sig. (bilateral) ,000 ,057 ,407 ,021 ,009 ,226
N 122 122 116 116 118 118 118
BGP Correlaciéon de Pearson -,072 77 1 ,031 ,267*4 ,304*4 ,555*4
Sig. (bilateral) 411 ,057 727 ,002 ,000 ,000
N 131 116 132 129 132 132 131
OPG Correlaciéon de Pearson -,139 ,078 ,031 1 ,038 ,059 -,141
Sig. (bilateral) ,115 ,407 727 ,664 ,501 ,109
N 130 116 129 131 131 131 131
Ostase Correlaciéon de Pearson ,031 ,213* ,267*% ,038 1 ,372*4 ,199*%
Sig. (bilateral) 722 ,021 ,002 ,664 ,000 ,022
N 133 118 132 131 134 134 133
TRAP Correlaciéon de Pearson -,034 ,241%4 ,304*4 ,059 ,372*4 1 ,351*4
Sig. (bilateral) ,702 ,009 ,000 ,501 ,000 ,000
N 133 118 132 131 134 134 133
Crosslaps Correlaciéon de Pearson -,051 ,112 ,555*4 -, 141 ,199* ,351* 1
Sig. (bilateral) ,558 ,226 ,000 ,109 ,022 ,000
N 132 118 131 131 133 133 133

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*. La correlacién es significante al nivel 0,05 (bilateral).

Tabla 34. Correlacidn entre los distintos marcadores de metabolismo 6seo analizados.

‘5. ANALIZAR SI EL TIPO DE GLUCOCORTICOIDE UTILIZADO INFLUYE EN LOS

‘NIVELES DE VITAMINA D Y DE LOS DIFERENTES MARCADORES DE

‘ METABOLISMO OSEO.

Se analizé si habia diferencia en los niveles de vitamina D o en los niveles de marcadores

de metabolismo éseo segun el tipo de glucocorticoide utilizado.

El utilizar prednisona o deflazacort no se tradujo en diferencias en los niveles de

vitamina D.

La dosis de corticoide fue menor en los pacientes tratados con deflazacort. Por

otra parte, al analizar las diferencias en los diferentes marcadores de metabolismo dseo

en funcion del tipo de glucocorticoide se apreciaron unos mayores niveles de algunos
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marcadores de formacion (ostase) y resorcion (TRAP) en los pacientes tratados con

prednisona (Tabla 35ay b).

Desviacion Error tip. de

Tipo corti Media tip. la media
EDAD Deflazacort 54 58,2407 15,98459 2,17523
Prednisona 93 54,7957 16,12759 1,67235
IMC Deflazacort 54 27,5231 4,78022 ,65051
Prednisona 93 28,1296 5,84070 ,60565
Dosis media prednisona Deflazacort 54 4,4222 2,25837 ,30733
Prednisona 93 5,7194 3,14267 ,32588
25(0OH)VitD Deflazacort 52 31,4691 12,54183 1,73924
Prednisona 90 28,4567 13,16547 1,38776
PTH Deflazacort 44 43,4213 27,84661 4,19803
Prednisona 78 54,3551 23,18353 2,62502
BGP Deflazacort 47 9,4658 5,14612 , 75064
Prednisona 85 9,4374 5,77864 ,62678
OPG Deflazacort 48 6,3692 4,13173 ,59636
Prednisona 83 5,2521 2,86905 ,31492
Ostase Deflazacort 49 9,8785 3,01564 ,43081
Prednisona 85 11,8070 4,78042 ,51851
TRAP Deflazacort 49 1,6448 ,86073 ,12296
Prednisona 85 1,9162 ,69553 ,07544
CrossLaps Deflazacort 49 ,21786 ,156382 ,022340
Prednisona 84 ,26962 ,169258 ,018468

Tabla 35a. Tabla 35b. Variables de metabolismo dseo en funcién del glucocorticoide utilizado.
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Prueba de Levene
para la igualdad
de varianzas Prueba T para la iqualdad de medias
95% Intervalo de
Diferencia | Error tip. de confianza para la
Sig. de la diferencia

F Sig. t al (bilateral) medias diferencia Inferior Superior

EDAD faengirz‘ aisi‘;"l]ﬁgs 196 | 658 | 1,253 145 212 | 344504 2,75032 | -1,99086 | 8,88095
\’\;ii':izh:s"igj:[:isdo 1,256 | 111,691 212 | 3,44504 2,74379 | -1,09159 | 8,88167

IMC f;gﬁ; ais:JgszISS 4505 | 036 | -647 145 519 | -,60645 93704 | -2,45847 | 1,24557
\Zc:,i;izh::i:j:gisdc’ -682 | 128,909 496 | -60645 88880 | -2,36498 | 1,15208

E;S(jii?oﬂa Zﬁgi;:jf;ﬂﬁ; 4735 | 031 | -2,659 145 009 | -1,29713 48785 | -2,26134 | - 33203
\’\;"r;izh:s"igaj;gisdo 2,896 | 138,395 004 | -1,29713 44794 | 218282 | - 41145

25(OH)VID \s:ngi: aisi”grzﬁgs 025 874 | 1,336 140 184 | 3,01246 225432 | -144445 | 746936
\'\,‘;’rgflzh:s"i;f:gisdo 1,354 | 110,862 79 | 3,01246 2,22505 | -1,39668 | 7,42160

PTH Zﬁlziz aassiL;"Jﬁgs 045 | 833 | 2,324 120 ,022 | -10,93382 470502 | -20,24042 | -1,61822
\’:‘a‘:i:lizh:s"igj:[:isd" 2208 | 76,655 ,030 | -10,93382 4,95118 | -20,79350 | -1,07405

BGP i;gi; aisi‘;rzﬁ:s 348 | 556 | 028 130 978 ,02841 1,01121 | -1,97215 | 2,02897
\’l"riziflzh:s"igj:gisdo 029 | 104,648 977 | 02841 07791 | -1,91069 | 1,96750

oPG \Zengiz ais:;'zgss 2,848 | 004 | 1,820 129 071 | 1,11708 61365 | -,00703 | 2,33120
\’\;ori::]zh: s"i:j:{;isdo 1,656 | 73,587 102 | 1,11708 67441 | -22682 | 2,46099

Ostase Z‘igi;;’;:;":ﬁ:s 8,245 | 005 | -2,545 132 012 | -1,92856 75780 | -342757 | -42954
\’\;‘iizizh::i;’j:[:isdo 2,861 | 130,867 ,005 | -1,92856 67413 | -3,26215 |  -,50496

TRAP \S;gﬁ; :;:;'L‘:ss 2,335 | 129 | -1,991 132 049 | -27137 13628 | -54004 | -,00179
\Z‘ii;izhjsnigj:ssdo 1,881 | 84,127 063 | -27137 14426 | -55824 | 01550

CrossLaps Zﬁgi;:j:;":ﬁzs 019 | 891 | -1,749 131 083 | -,051761 029598 | -,110313 | 006792
\’\;‘:;izh:s"igaj;{:isdo 1,786 | 107,094 077 | -,051761 ,028985 | -,109220 | 005698

Tabla 35b. Variables de metabolismo 6seo en funcion del glucocorticoide utilizado.
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6. NIVELES DE VITAMINA D Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO

En primer lugar se hizo un andlisis global, considerando la variacion de la masa 6sea en
CL y CF en el total de la muestra, en segundo lugar hicimos el analisis en los pacientes
gue solo recibieron calcio y vitamina D como tratamiento .profildctico y posteriormente

se analizaron los pacientes que recibieron bifosfonatos.

En el subgrupo que recibid bifosfonatos, se hizo un ulterior analisis segun el sexo

y el estatus menopausico.

A GLOBAL DE LA MUESTRA

Las caracteristicas generales se recogen en la tabla 36.

% del N de Desviacion
Recuento la_columna Media fipica

Sexo Hombre 30 20,4%

Mujer 117 79,6%
Menopausia No 49 41,9%

Si 68 58,1%
Edad 56,06 16,11
IMC 27,91 5,47
Dosisvmedia prednisona (mg/dia) 5,24 2,91
Aporte VitD No 12 8,2%

Calciferol 86 58,5%

Calcifediol 49 33,3%
Bisfosfonato Si 89 60,5%

No 58 39,5%
25(0H) VitD total 29,56 12,98
Estatus vitD total Normal 69 46,9%

Insuficiencia 60 40,8%

Deficiencia 18 12,2%
MO basal ,9482 ,1466
MO anual ,9423 ,1413
Incremento MO CL -,004 ,031
Ganancia MO CL Ganan BMD 66 44,9%

Pierden BMD 81 55,1%
MO CF basal , 7706 ,1314
MO anual , 7594 ,1233
Incremento MO CF -,008 ,034
Ganancia BMD CF Ganan BMD 62 42,2%

Pierden BMD 85 57,8%

Tabla 36. Caracteristicas generales del global de la cohorte incluida en el estudio. IMC = indice de masa

corporal; MO = masa dsea.
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De forma global, en CL gané MO el 44,9% (Figura 27a). En CF tan solo gané MO el
42,2 % (Figura 27b).

60

70 1 b

50

40
30
20
10

Figura 27. Evolucion de la masa désea en pacientes tratados con dosis bajas de glucocorticoides y
diferentes estrategias para prevenir su pérdida; a) columna lumbar; b) cuello de fémur. Se representa el

porcentaje de pacientes que gana y pierde masa 6sea en cada localizacion.
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Figura 28. Niveles de 25(0OH)D en pacientes tratados con dosis bajas de glucocorticoides y diferentes
estrategias para preservar la masa dsea, seglin que ganaran o no masa 6sea. A) CL, B) CF.
Los niveles de 25(OH)D fueron similares en los pacientes con ganancia o pérdida
de masa ésea. A) CL, B) CF (Figura 28). Tampoco hubo diferencia en la proporcién de

respondedores segun que los niveles de 25(0OH)D fueran éptimos o no.

Miguel Ortego Jurado Pagina 125



NIVELES DE VITAMINA D Y PREVENCION DE OSTEOPOROSIS CORTICOIDEA

B PACIENTES QUE NO RECIBIERON BIFOSFONATOS

En la tabla 37 se recogen los datos de los pacientes que no recibieron bifosfonatos y en

la figura 29 los niveles de 25(OH)D segun que hubiera ganancia o pérdida de masa 6sea.

% del N de Desviacion
Recuento | la columna Media tipica

SEXO Hombre 10 100,0%
Mujer Menopausia ~ No 36 85,7%
Si 6 14,3%

EDAD 45,46 13,41

IMC 27,79 6,14

Dosis media prednisona mg/dia 488 1,89
Aporte VitD Calciferol 30 57,7%
Calcifediol 22 42,3%

VitD total 28,20 13,88
Estatus VitD total Normal 22 42,3%
Insuficiencia 20 38,5%
Deficiencia 10 19,2%

MO CL basal 1,0379 ,1049

MO CL anual 1,0158 ,1059

incremento MO CL -,012 ,030
Ganancia MO CL Si 14 26,9%
No 38 73,1%

MO CF basal ,8419 ,1247

MO CF anual ,8274 ,1088

incremento MO CF -,011 ,034
Ganancia BMD CF  Si 18 34,6%
No 34 65,4%

Tabla 37. Caracteristicas generales de los pacientes que no recibieron bifosfonatos. IMC = indice de
masa corporal; MO = masa ésea.

No hubo diferencias en los niveles de 25(0OH)D de los pacientes que ganaron o

perdieron masa dsea (Figura 29).
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Figura 29. Niveles de 25(0OH)D segun que hubiera ganancia o pérdida de masa dsea en pacientes
tratados con bajas dosis de corticoides y que no recibieron bifosfonatos. a) CL, b) CF
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C PACIENTES TRATADOS CON BIFOSFONATOS

En la Tabla 38 se recogen las caracteristicas de los pacientes tratados con bifosfonatos.

N % Media DE
SEXO HOMBRE Menopausia  No 30 | 100,0%
MUJER Menopausia  No 49 41,9%
Si 68 58,1%
EDAD 56,06 | 16,11
IMC 27,91 5,47
Dosis media prednisona (mg/dia) 5,24 2,91
Aporte_VitD No 12 8,2%
Calciferol 86 58,5%
Calcifediol 49 33,3%
MO basal ,9482 | ,1466
MO anual ,9423 | 1413
Incr MO CL% -,40 3,39
Ganancia BMD CL Si 58 39,5%
No 89 60,5%
MO basal , 7706 | ,1314
MO anual ,7594 | 1233
Inc MO CF -,008 ,034
Ganancia MO CF Si 57 38,8%
No 90 61,2%

Tabla 38. Caracteristicas generales de los pacientes que recibieron bifosfonatos. IMC = indice de masa
corporal; MO = masa 6sea.

Al considerar solo los pacientes tratados con bifosfonatos, en CL los pacientes
con niveles subdptimos de 25(OH)D perdieron un 0,9% de MO, mientras que los que
tuvieron niveles normales ganaron un 0,21%, aunque las diferencias no fueron
significativas (Figura 30a). En CF perdieron masa dsea tanto los pacientes con niveles
normales de 25(OH)D como los que tuvieron niveles subdptimos (-0,49 % vs. -0,84 %),

sin significacién estadistica (Figura 30b).

Los niveles de 25(0OH)D no fueron diferentes en los pacientes segun ganaran o no

masa dsea (Figura 31).
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Figura 30. Evolucion de la masa 6sea en el tiempo de seguimiento en el total los pacientes tratados con

bifosfonatos, seglin niveles 6ptimos o subdptimos: a) columna lumbar, b) cuello de fémur.
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Figura 31. Niveles de 25(0OH)D segiin que hubiera ganancia o pérdida de masa dsea en pacientes
tratados con bajas dosis de corticoides y bifosfonatos. a) CL, b) CF

B. MUJERES PREMENOPAUSICAS

Las caracteristicas generales de las mujeres premenopausicas se recogen en la tabla 39.

Ganaron MO en CL el 40% y en CF tan solo el 36% (Figura 32).
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% del N de Desviacion
Recuento la columna Media tipica

Menopausia No 50 100,0%
Edad 40,36 7,99
IMC 25,65 5,66
Dosis media prednisona (mg/dia) 4,79 1,92
Aporte VitD No 6 12,0%

Calciferol 21 42,0%

Calcifediol 23 46,0%
Bisfosfonato Si 11 22,0%

No 39 78,0%
25(0H) VitD (ng/ml) 30,89 14,19
Estatus vitD total Normal 25 50,0%

Insuficiencia 18 36,0%

Deficiencia 7 14,0%
MO CL basal 1,0238 ,1298
MO CL anual 1,0072 ,1183
Incremento MO CL -,007 ,029
Ganancia MO CL Ganan MO 20 40,0%

Pierden MO 30 60,0%
MO CF basal ,8144 ,1327
MO CF anual ,7946 ,1176
Incremento MO CF -,016 ,034
Ganancia MO CF Ganan MO 18 36,0%

Pierden MO 32 64,0%

Tabla 39. Caracteristicas generales de las mujeres premenopdusicas incluidas en el estudio. IMC = indice

de masa corporal; MO = masa Gsea.
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Figura 32. Evolucion de la masa dsea en mujeres premenopausicas tratadas con dosis bajas de

corticoides y diferentes estrategias para prevenir su pérdida; a) columna lumbar; b) cuello de fémur.

Solo 10 mujeres de este grupo fueron tratadas con bifosfonatos. En CL las que
tuvieron niveles 6ptimos de 25(OH)VitD ganaron un 1,44% de MO, mientras que
perdieron un 0,6 % las que tuvieron niveles suboptimos. En CF las pacientes con niveles
Optimos mantuvieron la MO, mientras que ganaron un 0,65 % las que mantuvieron

niveles subdptimos.
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No hubo diferencia en los niveles de 25(OH)D segun hubiera habido ganancia o

pérdida de masa dsea (Figura 33).
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Figura 33. Niveles de 25(0OH)D segin que hubiera ganancia o pérdida de masa dsea en mujeres
premenopausicas tratadas con bajas dosis de corticoides y bifosfonatos. a) CL, b) CF

C. MUJERES POSTMENOPAUSICAS

Las caracteristicas generales se recogen en la Tabla 40. Considerando solo las pacientes
tratadas con bifosfonatos, el 47,1 % ganaron masa 6sea en CL y tan solo el 39,7 % en
cuello de fémur (Figura 342 y 34b). No se observo diferencia en el incremento de la masa

dsea en CL ni en CF, segln los niveles de 25(OH)D.
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Figura 34. Evolucion de la masa d6sea en mujeres postmenopausicas tratadas con dosis bajas de

glucocorticoides y diferentes estrategias para prevenir su pérdida; a) columna lumbar; b) cuello de
fémur.
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% del N de Desviacion
Recuento la_columna Media tipica

Menopausia Si 68 100,0%
Edad 66,29 10,64
IMC 29,08 5,07
Dosis media prednisona (mg/dia) 5,35 3,46
Aporte VitD No 4 5,9%

Calciferol 44 64,7%

Calcifediol 20 29,4%
Bisfosfonato Si 61 89,7%

No 7 10,3%
25(0H) VitD total 28,92 12,07
Estatus vitD total Normal 32 47,1%

Insuficiencia 28 41,2%

Deficiencia 8 11,8%
MO CL basal ,8835 ,1301
MO CL anual ,8828 ,1284
Incremento MO CL -,002 ,031
Ganancia MO CL Ganan MO 32 47,1%

Pierden MO 36 52,9%
MO CF basal ,7359 ,1332
MO CF anual ,7248 ,1288
Incremento MO CF -,008 ,033
Ganancia MO CF Ganan MO 27 39,7%

Pierden MO 41 60,3%

Tabla 40. Caracteristicas generales de las mujeres postmenopausicas incluidas en el estudio.
IMC = indice de masa corporal; MO = masa dsea.
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Figura 35. Niveles de 25(OH)D segun que hubiera ganancia o pérdida de masa 6sea en mujeres
premenopdusicas tratadas con bajas dosis de corticoides y bifosfonatos. a) CL, b) CF

Los niveles de 25(0OH)D no difirieron segun que las pacientes hubieran ganado o

perdido MO (Figura 35).
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D. VARONES

Las caracteristicas generales se recogen en la tabla 41.

En CL gand masa 6sea el 50 % de la poblacién y en CF tan solo el 39,7 % (Figura

37ay 37b).
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Figura 37. Evolucion de la masa ésea en hombres tratados con dosis bajas de glucocorticoiodes y diferentes

estrategias para prevenir su pérdida; a) columna lumbar; b) cuello de fémur.

% del N de Desviacion
Recuento la columna Media tipica

SEXO HOMBRE 30 100,0%
EDAD 59,14 16,30
IMC 29,06 4,93
Dosis media prednisona 5,78 2,89
Aporte VitD No 2 6,9%

Calciferol 21 72,4%

Calcifediol 6 20,7%
Bisfosfonato Si 17 58,6%

No 12 41,4%
VitD total (ng/ml) 28,86 13,26
Estatus vitD total Normal 12 41,4%

Insuficiencia 14 48,3%

Deficiencia 3 10,3%
MO CL basal ,9794 ,1446
MO CL anual ,9737 ,1518
Incremento_MO_CL -,007 ,038
Ganancia MO CL Ganan BMD 15 50,0%

Pierden BMD 15 50,0%
MO CF basal , 7814 ,1014
MO CF anual , 7809 ,0988
Incremento MO CF ,004 ,036
Ganancia BMD CF Ganan BMD 17 56,7%

Pierden BMD 13 43,3%

Tabla 41. Caracteristicas generales de los hombres incluidos en el estudio. IMC = indice de masa

corporal; MO = masa 6sea.
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No se observaron diferencias en el incremento de MO ni en CL ni en CF en
funcién que los niveles de 25(0OH)D fueran 6ptimos o subdptimos. Tampoco hubo

diferencia en los niveles de 25(0OH)D segun que hubiera o no respuesta a bifosfonatos
(Figura 38).
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Figura 38. Niveles de 25(0OH)D seguin que hubiera ganancia o pérdida de masa dsea en varones
tratados con bajas dosis de corticoides y bifosfonatos. a) CL, b) CF

Se realizé un estudio de regresion logistica tanto en el total de la cohorte como
en cada grupo (mujeres pre y postmenopausicas y varones) en el que el nivel de

25(OH)D no mostroé ser factor predictor de la ganancia de masa ésea en ninguno de los

grupos analizados.
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DISCUSION

Miguel Ortego Jurado Pagina 135



NIVELES DE VITAMINA D Y PREVENCION DE OSTEOPOROSIS CORTICOIDEA

Miguel Ortego Jurado Pagina 136



NIVELES DE VITAMINA D Y PREVENCION DE OSTEOPOROSIS CORTICOIDEA

6. DISCUSION

El presente trabajo se disefié con objeto de responder a la pregunta de si el hecho de

mantener niveles adecuados de 25(OH)D contribuye a minimizar los efectos deletéreos

sobre la masa dsea de los glucocorticoides.

Para ello se han estudiado 147 pacientes con diferentes patologias autoinmunes,
117 de ellos mujeres, de las cuales 68 eran postmenopdusicas, que recibian una dosis

baja de prednisona al dia (5,24+2,91 mg/d).

El disefio fue un estudio de cohortes realizado en condiciones de practica clinica
o de vida real. Hay muchas definiciones sobre lo que se entiende como datos de la vida
real. La International Society for Pharmacoeconomics and Outcome Research ha definido
los datos de la vida real como aquellos que van mas alld de los recogidos en ensayos
clinicos en fase Ill, en términos de eficacia, o como la informacién obtenida con
cualquier medio que no implique intervencién®°. Aunque los ensayos clinicos se
consideran la prueba oro para establecer la eficacia de un determinado farmaco®®, en
general utilizan una terapia estandar en un grupo muy seleccionado de pacientes y estan

disefiados para evaluar una Unica intervencion en cada momento®®!

. En la practica
clinica los enfermos no reciben un Unico tratamiento y por este motivo los ensayos
clinicos no son utiles para detectar interacciones complejas. Para evaluar la efectividad
de diferentes combinaciones de tratamientos, se deberian llevar a cabo ensayos con
innumerables brazos. Por ejemplo, para evaluar la posible combinacién de cinco
tratamientos habria que hacer un disefio con 32 brazos, lo que en la practica seria

inviable?®?

. Se dice que los ensayos bien disefiados tienen elevada validez interna, pero
menos validez externa. Para salvar esta y otras dificultades los datos procedentes de la

vida real cada vez juegan un papel mas importante.

De las diversas fuentes que ofrecen datos procedentes de la vida real una de las
mas importantes son los estudios observacionales de cohortes. Es cierto que estos
estudios tienen diferentes sesgos. Por ejemplo los enfermos mas graves pueden ser

tratados con farmacos mas potentes que pueden parecerlo menos que otros con
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mejores resultados por haberse usado en pacientes menos graves®>°. Ademds hay otros
sesgos entre ellos los referentes a las dudas que pueden existir sobre si el paciente
realmente hace el tratamiento que se le ha indicado o la calidad de la recogida de los

datos, entre otros>>®

. En todo caso estos estudios aportan informacién valiosa al médico
puesto que le permite cuantificar los resultados que se desprenden de su actividad

cotidiana y, en base a ellos, tomar decisiones en futuras ocasiones.

La discusidon se ha organizado segun los objetivos propuestos:

PREVALENCIA DE HIPOVITAMINOSIS D Y LOS FACTORES DE RIESGO
RELACIONADOS CON SU PRESENCIA.

Al hablar de prevalencia de niveles insuficientes de vitamina D, el primer problema es
establecer los puntos de corte a considerar. Hay controversia en cuanto a los niveles de
25(0OH)D que deben considerarse “normales”, como comentdbamos en la introduccion.
Para algunos autores deben tenerse como tales los que se encuentran en poblaciones
gue viven en condiciones similares a como lo hacian nuestros ancestros, tales como los
Masai y los nifios y adultos de Sudafrica y Gambia, esto es, en torno a los 30-45 ng/ml,
con lo que se aseguraria una correcta accion de la vitamina D, tanto esquelética como
extraesqueléticam. No obstante, otros autores consideran que son suficientes

174 Esto se traduce en las recomendaciones

concentraciones del orden de los 20 ng/mL
tan dispares que respecto a la ingesta éptima de vitamina D hacen diferentes sociedades
cientificas, que van de 5 pg/d por parte de las autoridades europeas, a 15-20 pg/d del
Instituto de Medicina de USA, los 20-25 ug/d de la Endocrine Society o los 100 pg/d o

mas que recomienda el Vitamin D Council*".

Las recomendaciones para un solo nutriente deben basarse preferentemente en
los resultados de estudios de gran potencia, por lo que los procedentes de ensayos
clinicos controlados y aleatorizados bien disefiados tienen un mayor impacto que los
observacionales. Los datos sobre eficacia y seguridad a largo plazo son especialmente
necesarios cuando se trata de hacer recomendaciones dirigidas a grupos de personas

sanas (la poblacién general)'’*.
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Otro tema de interés al hablar de niveles éptimos de vitamina D, es la precisidon
de las mediciones. Los kits antiguos utilizados en muchos de los ensayos podian ofrecer
hasta un 20 % de diferencia con respecto a la prueba oro (cromatografia liquida seguida

de espectrometria de masas en tandem)’*.

Cudles son los niveles éptimos de 25(0OH)D se han intentado sentar desde

diferentes abordajes:

1. Por una parte, como el metabolito activo de la vitamina D es la 1,25(0OH)2D, se piensa
qgue son niveles Optimos de 25(OH)D, aquellos por encima de los cuales no se
incrementa la produccién del metabolito activo. Esto se ha demostrado que sucede con

. . 1
niveles entre 15y 28 ng/ml, en personas con funcién renal normal*’.

2. Otra forma de establecer los niveles éptimos de 25(OH)D es a partir de los de PTH.
Como quiera que la PTH es la responsable ultima de los niveles de calcio, es de esperar
qgue con niveles de 25(0OH)D bajos la produccion de PTH aumente con el objetivo de
mantener los niveles de calcio dentro de la normalidad. Los niveles de 25(OH)D 6ptimos
vendrian definidos por aquellos a partir de los cuales los niveles de PTH se estabilizarian,

lo que parece suceder a partir de 25 ng/ml*’*.

3. La absorcién de intestinal de calcio es otro método utilizado para dilucidar los niveles
suficientes de 25(OH)D. Tiene muchas limitaciones, pero, en general parece que se

consigue un maximo de absorcién con niveles de 10-15 ng/ml263.

4. La histomorfometria 6sea es otro método que puede aportar informacidn sobre los
niveles 6ptimos de 25(0OH)D. En este sentido, hay un estudio reciente en el que se valora
la presencia de osteoide en relacion a dichos niveles concluyéndose que niveles de

264

30 ng/ml evitan el exceso de osteoide”". No obstante este estudio se realizé a partir de

muestras obtenidas de personas recién fallecidas y adolece de muchas limitaciones.

5. Las modificaciones en la masa 6sea en funcién de los niveles de 25(0OH)D seria otro

método mas para determinar los niveles éptimos. Hay discrepancia en los diferentes
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estudios, pero, en conjunto, podria decirse que la masa ésea no mejora a partir de

20 ng/mllsz’ 166

6. Si nos basamos en los niveles de 25(0OH)D suficientes para disminuir el nimero de
fracturas nos encontramos con informacién dispar. En general podemos decir que solo
los suplementos conjuntos de calcio y vitamina D, se han demostrado capaces de
disminuir el nimero de fracturas®®, siendo necesarios aportes de mas de 700-800 Ul/d

. . ., . . 174
de vitamina D, lo que generalmente conseguira unos niveles superiores a 20 ng/ml""".

7. Mas dificil aun es establecer los niveles dptimos de vitamina D para que se lleven a
cabo, de forma correcta, otras muchas de las funciones que hoy en dia se sabe o se
supone que la hormona ejerce en casi la totalidad de los drganos y tejidos de la
economia. En lo que al tejido inmune se refiere, se sabe que el sistema inmune innato
(macrdéfagos) es estimulado por la 1,25(0OH)2D, mientras que el adaptativo (linfocitos Ty
B), es suprimido en parte por la actuacion de la hormona sobre las células presentadoras
de antigenos. La génesis de linfocitos T reguladores se ve favorecida por mecanismos

directos e indirectos?®®

. La conexidn entre vitamina D y las enfermedades autoinmunes
se sustenta en el papel de determinados polimorfismos de genes relacionados con la
vitamina D y algunas enfermedades autoinmunes como la diabetes tipo 1y la esclerosis
multiple, en estudios in vitro en modelos animales en los que el déficit de vitamina D se
asocia a una mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes y datos epidemioldgicos

en humanos no refrendados atin por estudios de intervencion'’*.

8. En cuanto al sistema cardiovascular, diferentes estudios han asociado un incremento

267

de riesgo cardiovascular con niveles inferiores a 25 ng/ml de 25(0OH)D“"". No obstante,

los estudios de intervencién no han demostrado ningln efecto beneficioso sobre los

factores de riesgo o eventos cardiovasculares®®**’2,

Aunque posiblemente 20 ng/ml serian suficientes para la mayoria de las
funciones de la vitamina D, nosotros elegimos un punto de corte de 30 ng/ml, que son

las recomendaciones de algunos expertos®’>, el Insitute of Medicine® y de la Endocrine

2, 274
7

Society Task Force los niveles que se han considerado 6ptimos para mejorar la
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254, 256, 275, 276

respuesta de pacientes con osteoporosis a bifosfonatos y la que se

recomienda mantener en diferentes patologias autoinmunes®”’.

Considerando estos niveles, un primer dato de nuestro estudio fue la elevada
prevalencia encontrada de niveles subdptimos de vitamina D en pacientes con
diferentes enfermedades autoinmunes tratados con dosis bajas de corticoides, y ello a
pesar de que la mayoria (88,2 %) nos aseguraban que toman los suplementos de
vitamina D prescritos. Hasta un 53% de los pacientes tuvieron niveles inferiores a los
deseados y un 12 % niveles inferiores a 15 ng/ml. Esta alta prevalencia de niveles
subdptimos de vitamina D se han descrito desde hace muchos afios en sujetos sanos y
con diferentes patologias. ¢Por qué si la vitamina D es una hormona necesaria para el
correcto funcionamiento del organismo hay una prevalencia tan elevada de niveles
subdptimos? Aparte de la ldgica falta de exposicion al sol que podemos encontrar en
pacientes con patologias fotosensibles, como pueda ser el lupus, la explicacion mas
plausible seria que nuestro organismo estaria especialmente preparado para evitar
exceso de vitamina y no déficits, puesto que en las condiciones de vida de nuestros
ancestros la exposicién solar seria abundante'’?, actuando la pigmentacién de la piel
como proteccion. Hace unos afios, un grupo de investigadores de California esgrimieron
un argumento sorprendente. Los niveles bajos de vitamina D serian el resultado de una
infeccidon crénica por una bacteria intracelular que alteraria el metabolismo de la
vitamina D mediado por una disfuncion de su receptor. Segun esta hipotesis, la
administracién de vitamina D no seria efectiva para corregir los niveles subdptimos que

si se corregirian mediante un tratamiento antibiético®’®.

Hace unos afios nuestro grupo comunicé la elevada prevalencia de insuficiencia
de vitamina D, definida como niveles menores a 15 ng/ml, en una poblacién de mujeres
en riesgo de desarrollar osteoporosis (mujeres postmenopausicas [MP; N = 161],
mujeres premenopausicas asmaticas corticodependientes [PAC; N = 77] y pacientes
afectos de enfermedad inflamatoria intestinal [Ell; N = 61]), 39,1 %, 44,2% y 70,7 %
respectivamente®’®. Con posterioridad hemos descrito niveles bajos de vitamina D en

pacientes con diferentes patologias autoinmunes o inflamatorias. En pacientes con lupus
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eritematoso sistémico encontramos una prevalencia de niveles subdptimos de vitamina
D (<30 ng/ml) del 85,5 % y deficientes (<15 ng/ml) en el 38,2 %, y eso a pesar de que el

280- En

65,5 % de nuestros pacientes se supone que recibian suplementos de vitamina D
pacientes con enfermedad de Crohn el 60% de los pacientes presentaron niveles
<20 ng/ml y tan solo un 16 % niveles >30 ng/ml, sin que encontraramos diferencias
significativas en la masa 6sea en funcién de los niveles de vitamina D*®*. En el caso de la
esclerodermia tuvimos ocasidén de analizar las diferencias entre enfermos procedentes
del norte de Espana (Barcelona) y el Sur (Granada), curiosamente, los niveles
encontrados en pacientes del norte fueron menores que en los del sur, en concreto

27,4+16,2 vs. 20,7+11,0 ng/ml), aunque no pudimos encontrar relaciéon entre la masa

, . . . 2
ésea y los niveles de la vitamina D”2.

La prevalencia de deficiencia de vitamina D (niveles <15 ng/ml) en el trabajo
actual fue de tan solo el 12 %, en esta diferencia seguramente influye el método de
determinacién de la hormona, actualmente mas preciso, y el mayor aporte de vitamina
D en la poblacién actual. En el estudio Longitudinal Aging Study Amsterdam (LASA),
mostraron niveles inferiores a 10ng/ml el 8 % de los hombres y el 14% de las
mujeres'’®, lo que también se aproxima a nuestros datos. No obstante, el estatus de
vitamina D muestra grandes variaciones entre paises. El estudio Euronut-Seneca,
realizado en personas mayores independientes, puso de manifiesto, ya hace afnos, la
paradoja de que en los paises del sur, con mas horas de sol, los niveles medios de
25(0OH)D son menores que en los paises nérdicos; 8-15 ng/ml en el sur vs. 16-20 en el
norte’®?, lo que en parte se explicaria por el hecho de que en los paises del norte el
enriquecimiento de los productos lacteos con vitamina D ha sido una practica comun
obligada por ley. En un estudio transversal epidemiolégico reciente, llevado a cabo en
Bosnia-Herzegovina, presentaron niveles de vitamina D insuficientes (< 30 ng/ml), el
60,6 % de la poblacién y deficiencia grave (< 10 ng/ml) el 26 %°®, lo que concuerda

plenamente con nuestros datos.

Como era de esperar, estos niveles bajos se observaron con mas frecuencia en

los meses de otofo-invierno. En primavera-verano la prevalencia de insuficiencia de
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vitamina D fue del 34,7 % y de deficiencia del 10,2 % y en otofio-invierno de 46,2 % y
11,5 %, respectivamente. Este hallazgo légico, por otra parte, y confirmado en otros
estudios?®*. Teniendo en cuenta que la vida media de la 25(0H)D es de 2-4 meses y que
la sintesis de vitamina D es muy baja entre Octubre y Marzo, seria esperable unos
niveles casi indetectables de vitamina D a finales de invierno. Esto no es asi, como
demuestra un reciente metanilisis®®, y esto seria porque el tejido adiposo actda como

. , 2
una reserva de la que se libera la hormona en las épocas de menos luz solar®®.

En todo
caso, si queremos mantener niveles adecuados durante todo el afio, tenemos que hacer
las mediciones preferentemente en invierno. La mayoria de los pacientes que tuvieron
niveles adecuados de vitamina D en verano, los tuvieron también adecuados en

invierno, pero el 33,8% los tuvieron insuficientes y el 5,6% deficientes.

En el andlisis de los factores relacionados con los niveles de vitamina D se
observd una relacion significativa y de signo negativo, entre los niveles de 25(OH)D v el
IMC vy la dosis de prednisona. Por el contrario, la correlacion fue de signo positivo con el

aporte de vitamina D.

En cuanto a la relacion de los niveles de 25(0OH)D y el IMC, aunque hay datos
discrepantes en la literatura, un reciente metanalisis ha corroborado estos hallazgos,
aunque fueron excepcién las mujeres que vivian en paises desarrollados®®’. Estos niveles
bajos pueden deberse a varias causas: menor ingesta de vitamina D, menor exposicidon
solar, mayor aclaramiento de la vitamina D o simplemente, como parece suceder en

28 Se ha especulado también que la

realidad, por un mayor volumen de distribucién
proteina transportadora de vitamina D (DBP) juegue algun papel. Mds del 99 % de la
25(OH)D y 1,25(0OH)2D estdn ligados a la DBP y albumina, pero la fraccion libre es la mas
activa biolédgicamente hablando. Unos menores niveles de DBP implicarian menores
niveles 25(0OH)D, aunque los niveles libres fueran iguales. En pacientes obesos algunos

288290 No obstante, en

autores han descrito menores niveles de DBP, pero no todos
pacientes obesos y con sobrepeso, esos niveles bajos de vitamina D, observados
preferentemente en los meses de verano, no se traducen en menor masa 6sea”. Es por

tanto dificil decir que traduccidn practica deberia tener el encontrar niveles bajos de
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25(0OH)D en pacientes obesos. Desde el punto de vista de la salud dsea seguramente no
hay grandes problemas, porque los pacientes obesos no tienen menor masa dsea ni
mayor tendencia a las fracturas, salvo las de miembros, posiblemente porque otros
factores como la mayor carga soportada, la mayor sintesis de estrégenos por la
aromatasa de los adipocitos o la accidn de la leptina (una hormona de los adipocitos),
contrarresten estos menores niveles de vitamina D que no sabemos si son suficientes
para asegurar otras funciones de la vitamina D. Posiblemente en pacientes obesos o con

sobrepeso podamos conformarnos con niveles de vitamina D mds proximos a 20 ng/ml.

En nuestro estudio encontramos una correlacién entre los niveles de 25(0OH)D y
la dosis de prednisona administrada a los pacientes. Algunos autores han encontrado

291, 292
91,292 No obstante, un

niveles normales de 25(0OH)D en pacientes tratados con GC
reciente metanalisis, en el que se excluyeron los pacientes que tomaban al menos 400
Ul/dia de vitamina D, encontré niveles subdptimos de vitamina D en los pacientes

293

tratados con GC°”°. Datos que concuerdan con los de la National and Nutrition

257 y con los de nuestro estudio, y eso a pesar de que

Examination Survey (NHANES)
nuestros pacientes recibian, en su mayoria, suplementos de vitamina D. Los GC
aumentan el catabolismo de la vitamina D, pero también inducen ganancia de peso que,
como hemos comentado, se acompafia de menores niveles de 25(OH)D. En nuestro
estudio, en el andlisis multifactorial, solo la dosis de corticoides y el aporte de vitamina D
se asociaron de forma independiente con los niveles de 25(0OH)D. La dexametasona se

ha visto que aumenta la expresién renal de la vitamina D 24-hidroxilasa renal?®* 2%

, que
degrada tanto la 25(OH)D como la 1,25(0OH)2D. También se ha descrito una cooperacion
entre el receptor de GC, C/EBPB, y el receptor de la vitamina D (VDR), que incrementa la

transcripcion de la 24-hidroxilasa®®.

Uno de los datos mas importantes de nuestro estudio fue la relacién entre los
niveles de 25(0OH)D vy el aporte de vitamina D. El 88,8 % de nuestros pacientes recibian
los suplementos de vitamina D prescritos, segun su testimonio, el 58,5 % en forma de
calciferol y el 33,3 % en forma de calcifediol. Los niveles medios de 25(OH)D en los

pacientes que no tomaban ningun preparado de vitamina D, los que tomaban calciferol y
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los que tomaban calcifediol fueron 25,6 ng/ml, 28,6 ng/ml y 29,0 ng/ml,
respectivamente. En términos de niveles subdptimos de vitamina D, fueron adecuados
en el 51,2 % de los pacientes que tomaban colecalciferol, el 61,2 % de los que tomaban
calcifediol y tan solo el 25 % de los que no tomaban suplementos. La dosis de vitamina
D U/dia de vitamina D, en unidades/dia, los pacientes tratados con calciferol recibian
800 Ul/dia, y los pacientes tratados con calcifediol entre 532 y 1064 Ul/dia. Es decir, que
fueron similares. Bischoff-Ferrari et al., en un estudio aleatorizado, compararon la
eficacia de calcidiol frente a colecalciferol para mantener niveles de 25(0H)D en mujeres
postmenopausicas con déficit de vitamina D. Con dosis de 20 pg/dia de calcifediol los
niveles de 25(0OH)D se doblaron en 2 semanas , alcanzando 30 ng/ml, llegando a 69,5
ng/ml al final de la intervencion. Por el contrario, los niveles de 25(OH)D alcanzados con
colecalciferol fueron mas bajos y el ascenso mas lento, con una meseta de 31 ng/ml a las

2
11 semanas®’

. Cashman el al. observaron que cada microgramo de calcifediol fue 5
veces mas efectivo que colecalciferol para subir los niveles de 25(OH)D en invierno en
ancianos®%®, y Jetter et al. que el calcifediol, administrado diariamente, semanalmente o
en bolus es 2-3 veces mas potente que colecalciferol, permitiendo conseguir niveles de
30 ng/ml con mas seguridad y mayor rapidez®*®. De igual modo, Stamp encontré que la
administraciéon de una dosis Unica de calcidiol produce un incremento mas rapido y
significativo de los niveles de 25(0OH)D, posiblemente porque calcidiol no precisa de la

13%°, Ademas, calcifediol es mas soluble

hidroxilacion hepdtica que precisa el colecalcifero
en solventes organicos, lo que favorece su absorcion intestinal, su transporte en la
sangre y su distribucién corporal. Su mayor afinidad por la proteina transportadora
puede hacer que calcidiol tenga mayor facilidad para la internalizacion en los tejidos

dedicados al control de la homeostasis mineral, como el rifidn o las paratiroides®". E

n
base a estos hallazgos, la administracién de calcifediol parece ser mds eficaz que la de
calcitriol para conseguir niveles adecuados de vitamina D plasmaticos. En el caso de la
administracion de GC puede haber un mecanismo adicional que justificaria esta
preferencia, puesto que la administracién de prednisona en ratas ha demostrado

disminuir la actividad de la vitamina D 25-hidroxilasa>®*.
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La osteoporosis corticoidea es la mas frecuente de las osteoporosis secundarias.
La dministracién de calcio y vitamina D se consideran una terapia adyuvante
fundamental reconocida en todas las guias de practica clinica y se han administrado, de
forma rutinaria, en todos los ensayos clinicos. No obstante, no hay una dosis
considerada dptima universalmente aceptada. Una opcién es administrar una dosis fija
entre 800-1000 Ul/dia'”’, aunque la mejor manera seguramente seria administrar la
dosis necesaria para conseguir unos niveles 6ptimos>%. A la vista de nuestros resultados,
si la prescripcién de la vitamina D se hace en funcién de los niveles observados de
25(0OH)D, un 25 % de nuestros pacientes podrian prescindir de ellos. En todo caso seria
recomendable hacer las mediciones tanto en verano como en invierno vy, si los niveles de
vitamina D observados fueran subdptimos, seria recomendable la administracién de

calcidiol mejor que de calcitriol.
PREVALENCIA DE BAJA MASA OSEA

Considerando Unicamente la poblacion de mujeres postmenopausicas y varones
mayores de 50 anos, la prevalencia de osteoporosis encontrada en nuestro estudio fue
del 10,2 % en cuello de fémur, 21,6 % en columna y 29,5 % considerando cualquiera de

las dos localizaciones.

Al no ser el objetivo del estudio no se dispuso de una poblacién control, pareada
por edad y sexo, que nos permitiera comparar con la poblacién general por lo que no
podemos hacer consideraciones sobre este aspecto. Simplemente decir, que como era
de esperar, las cifras en hueso cortical doblan a las observadas en hueso trabecular. Es
de sobra conocido que el hueso trabecular es mas susceptible al efecto deletéreo de los
corticoides. Pero en la poblacidon general también la osteoporosis es mas prevalente en
hueso trabecular. P.ej. en un estudio realizado en 2001 en mujeres de diferentes
edades, la prevalencia global fue de 11 % en CL y del 4,9 % en CF®, que reproduce la

misma proporcion.

En nuestro estudio nos parecid interesante analizar los factores relacionados con

una menor masa Osea. Considerando el Z-score se puede analizar de forma conjunta
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varones y mujeres, tanto pre como postmenopausicas. La idea es que un Z-score
inusualmente bajo identifica pacientes con una masa ésea baja debido a alguna forma
secundaria de osteoporosis independientemente de la menopausia y el

envejecimiento®.

En primer lugar destacar que en CL un 27,9 % de los pacientes mostraron un Z-

score <1, en CF un 14,3 %y, de forma global, un 32,0 %.

En el andlisis unifactorial los pacientes con Z-score <1 en CL fueron los mas
jovenes, aquellos con PTH mas baja y con IMC mds bajo. Los pacientes con menor Z-
score fueron tratados con bifosfonatos con mas frecuencia. En CF los pacientes con

menor Z-score fueron mas jovenes y con menor IMC.

Quizds el dato mas importante de nuestro estudio fue que la dosis media de
prednisona no fue mayor en los pacientes con menor Z-score. Este hecho parece
sorprendente. No obstante varios autores han encontrado que el Z-score, aunque se
relaciona con la presencia de una causa secundaria de osteoporosis, no discrimina bien
entre la presencia o ausencia de una osteoporosis secundaria y si solo se indaga la
presencia de una osteoporosis secundaria en pacientes con Z-score muy bajo, se pueden

perder muchos casos’®.

ANALIZAR SI LOS MARCADORES DE METABOLISMO MINERAL PUEDEN
PREDECIR LA GANANCIA O PERDIDA DE MASA OSEA

El hueso es un tejido dinamico sometido a un continuo remodelado. El estudio de los
marcadores del remodelado ofrece una visién adicional de la microarquitectura dsea y
junto a la masa dsea puede servir como una herramienta adicional en la valoracién del
riesgo de fractura. Ademas, son una herramienta util a la hora de analizar la adherencia

de los pacientes al tratamiento>°®.

En nuestro estudio analizamos si los pacientes que ganaron masa 6&sea
mostraban diferencias en los marcadores de metabolismo mineral respecto a los que no

lo hicieron.
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Como la mayoria de nuestros pacientes recibieron bifosfonatos, creemos que los
hallazgos de la poblacion general estan marcados por esta poblacién que es la Unica que
vamos a considerar. Esta poblacion estaba constituida por 71 mujeres, 10

premenopdusicas y 61 postmenopdusicas.

En CL ganaron masa 6sea 30 pacientes, que se caracterizaron por tener niveles

menores de ostase, TRAP y CTX.

La fosfatasa alcalina es una enzima tetramérica presente en la membrana
plasmatica de los osteoblastos. Juega un importante papel en la formacién del osteoide
y su mineralizaciéon por la degradacién enzimdatica del inhibidor de la mineralizacién,
pirofosfato, a un pH alcalino®”’. Fue el primer marcador de remodelado 6seo utilizado
en la clinica y la investigacion. Hay varias isoformas de la enzima en diferentes 6rganos:
higado, placenta, intestino y hueso. La isoforma dsea, que es la que nosotros medimos,

es termoldbil, a diferencia de la hepatica que es estable.

En nuestro estudio, los pacientes tratados con bifosfonatos que mejoraron su
masa 6sea en CL fueron los que menos niveles de fosfatasa alcalina dsea (ostase),

aungue la precision diagndstica fue baja, con un area bajo la curva de 0,655.

Los bifosfonatos son fdrmacos antirresortivos. Sabemos que la osteoporosis
asociada al consumo de GC, por lo menos cuando los pacientes llevan tiempo
recibiéndolos, se debe fundamentalmente a un menor nimero y actividad de los
osteoblastos. Seguramente en aquellos pacientes en los que los bifosfonatos ejercen
alguna accién es porque persiste un incremento de la resorcién que se traduciria, en un
primer momento en un descenso de los marcadores de resorcidn y el consiguiente
descenso posterior de los marcadores de formacidon, como consecuencia del

acoplamiento existente en el remodelado éseo.

La isoforma 5b de la fosfatasa acida tartrato resistente se expresa en el borde
rugoso de los osteoclastos y actua escindiendo el colageno tipo 1 en fragmentos durante

la resorcidon ésea. Se ha utilizado sobre todo en investigacidn y se encuentra elevada en
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situaciones de alto remodelado, como el Paget, las metdstasis dseas, el mieloma

multiple o tras la ovariectomia®®.

En nuestro estudio los pacientes que ganaron masa dsea mostraron niveles mas
bajos de TRAP, siendo la precisién diagndstico moderada (0,716). Como deciamos antes,
es como si los bifosfonatos actuaran disminuyendo el componente de resorcidon que

pudiera participar en la osteoporosis inducida por GC.

El telopéptido carboxi terminal del colageno tipo 1 (CTX) procede de la
degradacién del colageno tipo 1 por la actividad de la enzima Catepsina K. Existen dos
isoformas: la ay la B. Con el envejecimiento de la proteina se produce una isomerizacién
B espontdnea de la isoforma a. La IOF recomienda la medicion de los CTX séricos como
el mejor marcador de resorcion. El principal problema es su variabilidad circadiana (pico
a las 17 horas y nadir a las 14,00 horas), y tras la ingesta (descenso postprandial del

20 %), por lo que se deben hacer las extracciones en ayunas>®.

Como sucedid con TRAP, y de forma consistente, los pacientes que ganaron masa
O6sea con bifosfonatos, mostraron menos niveles de TRAP, siendo la precisidon
diagndstica un poco mayor que la de ostase, pero menor que la de TRAP. Por lo tanto,
como comentdbamos anteriormente, aquellos pacientes que vieron disminuir su

remodelado fuern los que respondieron a bifosfonatos.

En CF ganaron masa O6sea el 41% de los pacientes. El Unico marcador de
remodelado 6éseo que difiri6 entre respondedores y no respondedores, fue la
determinacion de CTX, que también fue menor en los pacientes que ganaron masa 6sea,

como en el caso de la CL, con una precisidon diagnéstica de 0,678.

En un estudio reciente, la administracion de una Unica dosis de 5 mg de
zoledronico i.v. se acompafid de un descenso sostenido en el tiempo (12 meses) de

diferentes marcadores de formacion y resorcién 6sea (CTX, ostase, NTx y P1nP)**°

, tanto
en mujeres pre y postmenopdusicas, como en varones. Aunque la osteoporosis
corticoidea es de bajo remodelado, sobre todo en usuarios crénicos, los marcadores de

resorcién basales, sobre todo en los pacientes que habian iniciado la toma de GC en los
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3 meses previos (prevencion), no fueron excesivamente bajos, lo que coincide con los

311, 312

hallazgos de otros autores , 'y si fueron mas bajos los marcadores de formacién en

ese grupo de pacientes, lo que los autores atribuyen al papel de la inflamacidn propio de

319 En nuestro estudio, todos los

la enfermedad para la que se han indicado los GC
pacientes llevaban tomando GC mas de 3 meses y los niveles de marcadores de

remodelado dseo se encontraron dentro de valores normales.

El hallazgo de que los pacientes tratados con dosis bajas dosis de GC que ganan
masa 6sea con bifosfonatos tienen valores mas bajos de marcadores de remodelado
6seo puede ayudarnos a elegir tratamiento mas adecuado en este tipo de pacientes. La
determinacién de CTX seria el marcador de resorcion mds util con este proposito,
porque nos permitiria valorar tanto hueso trabecular como cortical.
Desafortunadamente no hicimos mediciones de P1NP lo que nos impide conocer se

comportaria este marcador con estos fines.

ESTUDIAR LA RELACION ENTRE EL ESTATUS DE VITAMINA D, LA MASA OSEA, Y
LOS MARCADORES DE METABOLISMO OSEO

En nuestro estudio, solo se observd una correlacion significativa entre los niveles de
vitamina D y la masa désea en CL en varones. En mujeres premenopausicas no se observé
ninguna correlaciéon y, en mujeres postmenopdusicas, de forma paraddjica, se observo

una correlacidn negativa.

Es dificil explicar estos resultados, pero posiblemente tengan que ver con el
hecho de que la mayoria de los enfermos recibian suplementos de vitamina D y
posiblemente la seleccién de calcifediol, que como hemos visto es mas efectivo a la hora
de mantener niveles adecuados de 25(0OH)D, se hacia en los pacientes con menor masa
6sea basal en quien el médico quisiera asegurarse mas de obtener niveles dptimos de la

hormona.

Al analizar la relacidon entre marcadores de metabolismo mineral y los niveles de
vitamina D, solo encontramos una relacién, por otro lado légica, de signo inverso con la

PTH. Como comentamos previamente, una de las formas de determinar los niveles
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6ptimos de vitamina D ha sido identificar el punto a partir del cual un descenso de la
vitamina D se acompafia de un ascenso de la PTH. Sin embargo, no encontramos
relacién entre los niveles de vitamina D y otros marcadores de metabolismo mineral ni
tampoco, entre los niveles de PTH y esos mismos marcadores (datos no mostrados en

resultados).

En un estudio realizado hace afios, en mujeres jovenes, los niveles de vitamina D
disminuyeron en invierno, como en nuestro estudio, lo que se acompafid de un
descenso en la excrecidon urinaria de calcio y fésforo, pero ningun cambio en los
marcadores de formacion (P1NP) o resorcién (CTX) medidos**3. Hay diferentes estudios
con resultados discrepantes. P.ej. en mujeres postmenopdusicas, realizado en nuestro
medio, Mezquita-Raya solo encontré diferencias en los niveles de CTX entre los
pacientes con niveles deficientes de vitamina D (<15 ng/ml) y aquellos con niveles
superiores, encontrando correlacion entre marcadores de metabolismo mineral y los
niveles de PTH*'*. Posiblemente, la toma de bifosfonatos por parte de la mayoria de
nuestros pacientes, contribuyera a enmascarar un posible ascenso de marcadores en

relacién a los niveles mas bajos de vitamina D.

ANALIZAR SI EL TIPO DE GLUCOCORTICOIDE UTILIZADO INFLUYE EN LOS
NIVELES DE VITAMINA D Y TIENE UN EFECTO DIFERENTE SOBRE LA MASA
OSEA.

Deflazacort es un corticoide sintético oxazolinico que se introdujo en 1969 con el
objetivo de disminuir los efectos adversos de los corticoides. En nifios parecia que tenia
menos efectos adversos sobre el metabolismo dseo y el retraso del crecimiento que

otros GC**°

. Sin embargo, en 1998 en Reino Unido se retiré del mercado porque la
Medicines Control Agency no encontré que fuera superior, en términos de efectos
adversos, a la prednisolona. No obstante la evidencia a favor o en contra era de baja

calidad®®®.

Segun los datos procedentes de varios ensayos clinicos y otros estudios, la ratio

de potencia de deflazacot vs. prednisolona seria de 1,28%', de tal manera que 6 mg de
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deflazacort equivaldrian a 5 mg de prednisolona, en cuanto a potencia antiinflamatoria,

318

7

aungue se han descrito ratios de 1,12 y 1,15 en diferentes enfermedades como AR

asma y polimialgia reumatica®".

Deflazacort se absorbe bien tras la administracién oral y se convierte a su
metabolito activo (D 21-OH) por accién de la esterasa plasmatica. Las concentraciones
pico se consiguen a la 1,5-2 horas de la administracion y la vida media plasmatica es 1,1-
1,9 h. Se liga a proteinas en un 40 % y se excreta fundamentalmente (70 %) por rifién; el
resto (30 %) por via fecal. No tiene afinidad por la globulina transportadora de

corticoides.

Una de las enfermedades en las que mas se ha utilizado ha sido la distrofia de
Duchenne. En varios ensayos clinicos ha demostrado preservar la fuerza muscular y
provocar una menor ganancia de peso, pero todos ellos incluyen poco enfermos y una
revision sistematica no acabd de aclarar los efectos beneficiosos, dado lo heterogéneo
de los estudios analizados®*®. En el sindrome nefrético, en dosis equivalentes a
prednisona, deflazacort se mostré superior a la hora de mantener la remisién en

pacientes con sindrome nefrdtico recidivante corticodependiente321.

Hay pequefios
estudios en otras enfermedades, fundamentalmente en nifios, que mostraria ciertas

ventajas de deflazacort sobre prednisona.

En cuanto al metabolismo 6éseo, algunos estudios en adultos han demostrado
una ratio favorable en cuanto a los niveles séricos RANKL/OPG3'# 3% |o que implicaria
menor efecto deletéreo sobre el hueso. Deflazacort disminuira la producciéon de OPG en
igual medida que dexametasona o prednisona, pero tan solo estimularia la produccion
de RANKL 1-3 veces, mientras que prednisolona la aumentaria 7 veces, con lo que la

ratio RANKL/OPG seria menor con deflazacort.

En nuestro estudio consideramos que 6 mg/dia de deflazacort equivalen a 4 mg
de prednisona. Con esta premisa, la dosis media equivalente de prednisona que
recibieron los enfermos tratados con deflazacort fue menor (4,4%2,3 vs. 5,72+3,14;

p =0,004). Aunque no hubo diferencias significativas en la edad de los pacientes, el
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hecho de que fueran mayores los que recibieron deflazacort posiblemente se debe a la
idea de los clinicos respecto al menor efecto deletéreo sobre la glucemia de

deflazacort®.

Los niveles de 25(0OH)D fueron similares en los pacientes tratados con ambos

tipos de glucocorticoides.

Los niveles de fosfatasa alcalina 6sea y TRAP fueron significativamente mayores
en los pacientes tratados con prednisona, lo que implicaria un remodelado 6seo mas
activo en los pacientes tratados con prednisona. Por desgracia no contamos con niveles
de RANKL. Si estos hubieran sido mayores, serian concordantes con los hallazgos de la

literatura antes comentados>*2.
NIVELES DE VITAMINA D Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO

El objetivo fundamental de nuestro estudio fue analizar si mantener unos niveles

optimos de vitamina D se acompafnan de una mejor respuesta al tratamiento.

Del total de la cohorte, 52 pacientes solo recibieron calcio y vitamina D como
tratamiento (10 varones, 6 mujeres premenopausicas y 36 postmenopdausicas). El 26,7 %
ganaron masa 6sea en CLy el 43,3 % en CF. En conjunto hubo una pérdida de 1,4 % de

pérdida anual de masa ésea en CLy un 0,7 % en cuello de fémur.

Como deciamos previamente, los GC inducen un balance de calcio negativo al
disminuir la absorcion intestinal y aumentar su excrecion urinaria. Por eso es plausible
que la administracion de calcio pueda atenuar la disminucion de MO en pacientes

tratados con GC**°

. El grupo de osteoporosis de la ACR recomienda una ingesta diaria de
1200 mg de calcio y 800 Ul de vitamina D en pacientes tratados con GC, con la dieta o en

forma de suplementos®”’.

En la prevencidon primaria, es decir, en el tratamiento de los pacientes que han

recibido corticoides menos de 3-6 meses, la administracién de calcio y vitamina D no ha

251

mostrado disminuir la pérdida de masa dsea frente al placebo”™". Sin embargo, en el

caso de la prevencién secundaria, es decir, los pacientes que han recibido corticoides
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mas de 3-6 meses, la administracién de calcio y vitamina D si ha demostrado mejoria de
la masa dsea. Por ejemplo en un el estudio de Buckley et al, realizado en 65 pacientes
con AR tratados con una dosis media de prednisona de 5,6 mg/d, se asistié a una
pérdida de masa ésea del 4 % en el grupo placebo, frente a una ganancia del 1,4 % en el

22 En un metandlisis de cinco EC comparando calcio y vitamina D

grupo tratado
(colecalciferol o un metabolito activo de la vitamina D), con calcio solo o placebo, hubo
una ganancia de MO en CL y radio en el grupo tratado con calcio y vitamina D (2,6 % y
2,5 %)**3. La administracion de calcio y vitamina D no consiguié un descenso de la tasa

de fracturas.

Nuestros pacientes tratados Unicamente con aporte de calcio y vitamina D
perdieron MO, tanto en CF como en CL. Los pacientes que ganaron MO tenian niveles
mas elevados de 25(0OH)D que los que no lo hicieron, pero las diferencias no fueron
significativas. Quizas un numero mayor de pacientes pudiera haber puesto de manifiesto
una diferencia real. La idea podria ser que el aporte de calcio y vitamina D es necesario,
pero no suficiente®** y que mantener niveles éptimos de vitamina D no garantiza una

ganancia de masa dsea.

Las guias de practica clinica recomiendan de forma unanime el uso de
bifosfonatos en el tratamiento de la osteoporosis corticoidea, al menos en mujeres
postmenopausicas y varones mayores de 50 afios, como se ha descrito previamente en
la introduccién de este trabajo. En una reciente revision Cochrane se ha podido apreciar
que, con datos de hasta 24 meses, los bifosfonatos reducen claramente el riesgo de
nuevas fracturas vertebrales, con un NNT de 31, aunque hay menos certeza de que sean

32> En esta misma revision se observé una

capaces de reducir las fracturas no vertebrales
ganancia de MO en CL del 3,5% (2,4-4,10 %), con un NNT de 2-3 pacientes para
conseguirla, y en CF de 2,06% (1,45-2,68 %), con un NNT de 5. No obstante, en
pacientes que llevan afios tomando GC, dado que el mecanismo fisiopatolégico
subyacente de la osteoporosis es un remodelado éseo bajo, hay mas dudas de que se

siga produciendo una ganancia de masa 6sea. Ademas, en condiciones de practica clinica

es probable que los resultados sean inferiores a los observados en ensayos clinicos.
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En nuestro estudio, los pacientes tratados con bifosfonatos perdieron masa ésea
tanto en hueso trabecular como en hueso cortical: un 0,4 % en CL y un 0,008 % en CF.
Visto de otra manera, ganaron MO un 39,5 % de pacientes en CL y un 38,8 % en CF.
Estos hechos se repitieron al analizar varones, mujeres pre y postmenopausicas de
forma separada. Hay pocos datos en la literatura con los que podamos comparar
nuestros resultados. En un ensayo clinico reciente, se analizo el beneficio del cambio de
bifosfonatos a denosumab, en pacientes tratados de forma crénica con GC y que habian
recibido bifosfonatos durante al menos 2 afios sin éxito (incremento de MO <2 % en CL o
CF; T-score <2,5 o Z-score <-2; o desarrollado fractura por fragilidad); se aportan datos
sobre lo sucedido antes de entrar en el ensayo. El tiempo medio de tratamiento con
bifosfonatos fue de 3,5 afios y la dosis media de prednisona 4,35 + 2,1 mg/dia; un 71 %
de los participantes fueron mujeres postmenopausicas. El cambio medio de MO, desde
el inicio del tratamiento con bifosfonatos (alendronato 79 %, risedronato 12% o
ibandronato 10 %), fue de 0,8 % en CL y -0,8 % en CF**°, datos totalmente superponibles
a los nuestros. En el afo del ensayo clinico, los pacientes que siguieron el tratamiento
con bifosfonatos, de forma paraddjica, ganaron un 1,5% y 0,8% en CL y CF,
respectivamente, lo que ilustra de forma elegante, las diferencias que podemos
encontrarnos entre la vida real y los ensayos clinicos: unos pacientes que habian perdido
masa 6sea en condiciones de practica clinica, dejan de hacerlo al entrar en un ensayo
clinico en el que, en teoria, mantienen el mismo tratamiento. Parte de esta diferencia
puede deberse a la baja adherencia, no confesada, al tratamiento. No hay datos de lo
que sucede con los usuarios de GC, pero en la osteoporosis postmenopdusica la
adherencia al tratamiento con bifosfonatos al afio, se ha descrito tan baja como del
48 %>%°. Por si fuera poco, una buena adherencia y una adecuada suplementacién de
calcio y vitamina D, en pacientes con osteoporosis postmenopausica, no impide un
fracaso de los bifosfonatos, definido este como el desarrollo de fracturas o un cambio de
MO inferior al cambio minimo significativo (2,8 x coeficiente variacion de la MO —

aunque en la practica clinica podria asumirse un 1,2 x CV—) **7 32

, que en el estudio
de Cairoli et al. fue del 25,8 % y se asocié con el consumo de tabaco y los niveles basales

de fosfatasa alcalina >66,5 U//I*%’.
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En un estudio realizado en Italia, la falta de respuesta bifosfonatos, que también
se situd en torno al 25 %>, se asocié a la falta de suplementos de calcio y vitamina D.
No obstante son pocos los estudios que han analizado la importancia de mantener
niveles de 25(OH)D para conseguir una adecuada respuesta en la osteoporosis
postmenopausica. Ishijama et al. encontraron que unos niveles de 25 ng/ml serian los
minimos para conseguir una respuesta adecuada a alendronato, los pacientes que

)254. En el estudio del

consiguieron estos niveles ganaron mas MO en CL (6,8 % vs. 3,3 %
grupo de Peris et al., en el que se considerd falta de respuesta la ganancia de menos de
2 % de MO o la aparicion de una fractura por fragilidad, en mujeres postmenopdusicas
gue recibieron alendronato o risedronato como tratamiento las mujeres con niveles de
25(0OH)D > 30 ng/ml presentaron un incremento de la MO en CL mayor que las mujeres
con niveles inferiores (3,6 vs, 0,8%; p <0,05), siendo la probabilidad de una respuesta
inadecuada 4 veces menor en pacientes con niveles subdptimos **°. Por su parte, Carmel
et al., también en mujeres postmenopausicas, en este caso en un estudio de la vida real,
observaron que los niveles >33 ng/ml tienen 4,5 veces mas posibilidades de obtener una
respuesta favorable al tratamiento con bifosfonatos®*°. Nosotros no encontramos
diferencia en la respuesta a bifosfonatos en funcién de los niveles de 25(0OH)D. En el
estudio de carmel se excluyeron, de forma explicita, las pacientes tratadas con GC. El
mecanismo subyacente en la osteoporosis postmenopausica es totalmente distinto del
qgue subyace en la osteoporosis esteroidea lo que pudiera explicar las diferencias que
encontramos. El que no haya estudios especificos en este sentido no nos permite

comparar nuestros resultados con los de otros autores.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La primera limitacidn del estudio es el caracter de estudio en condiciones de vida real.
Como ya comentamos previamente, este tipo de estudios cada vez son mds necesarios,
porgue nos aproximan en mayor medida a lo que sucede en la actividad cotidiana con
los pacientes “reales”, pero esto puede acompafiarse de algunos déficits, como el hecho
de que la seleccion de los tratamientos puede hacerse en funcion de la gravedad de los
enfermos o de diferentes criterios de los distintos médicos implicados en la atencién de
los enfermos en cada momento. Ademas, el control de los tratamientos es menos
estricto que en un ensayo clinico. Aunque en cada visita médica se preguntd por la
continuidad del tratamiento, es posible que los pacientes no siempre cuenten la verdad.
Esto puede introducir importantes sesgos. Si no se cumple el tratamiento con
bifosfonatos es posible que la escasa ganancia de masa dsea observada sea debido a una
falta de adherencia. En el caso de los niveles de vitamina D, el colecalciferol, que se
mostré menos efectivo que calcifediol, es casi seguro que existi6 una falta de
adherencia. En un estudio reciente realizado en la Republica Checa, hasta un 71 % de los
pacientes hacian “vacaciones terapéuticas” (mas de 3 dias seguidos sin tomar la

medicacion) en lo referente al tratamiento con calcio y vitamina D**%.

El hecho de que los pacientes no padezcan la misma enfermedad también puede
influir en los resultados. No todas las enfermedades autoinmunes parecen acompanarse
de la misma pérdida de masa dsea y los corticoides pueden tener diferentes efectos.
Ademas, la medicacion concomitante, p.ej. farmacos bioldgicos o inhibidores de la
bomba de protones, pueden influir en los resultados obtenidos. El 30% de nuestros
pacientes padecian LES, una enfermedad fotosensible que hace que los enfermos eviten
la exposicidn solar, y es conocido que los pacientes con enfermedades fotosensibles son

especialmente propensos a presentar niveles subdptimos de vitamina D>*.

El nimero de pacientes y el haber incluido tanto mujeres pre como

postmenopdusicas como varones puede afectar al poder estadistico del estudio.
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En cualquier caso el presente estudio creemos que contribuye a resolver algunos

problemas practicos que el manejo de pacientes corticodependientes plantea cada dia.
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CONCLUSIONES
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7. CONCLUSIONES

1. La elevada prevalencia de niveles subdptimos de vitamina D, en pacientes con

diferentes patologias autoinmunes tratadas con dosis bajas de corticoides obliga a
hacer ajustes de dosis de suplementos de la vitamina en funcién de los niveles
encontrados en sangre, sobre todo en los meses de invierno.

2. Los pacientes con mayores dosis de corticoides y mayor IMC deben ser

especialmente controlados.

3. El aporte de calcidiol consigue niveles adecuados de 25(OH)D de forma mas efectiva
y cédmoda que el aporte de calcitriol.
4. Es uso de deflazacort parece asociarse a un remodelado éseo mas bajo en pacientes

tratados de forma crénica con glucocorticoides, lo que podria implicar una ventaja
terapéutica sobre prednisona.

5. La medicién de marcadores de remodelado dseo, especialmente crossLaps (CTX) en
suero, parece una herramienta util para identificar a los pacientes respondedores al
tratamiento con bifosfonatos.

6. La administracion de calcio y vitamina D, como Unico tratamiento de la osteoporosis
corticoidea, no parece una buena opcion terapéutica.

7. Los resultados del tratamiento con bifosfonatos de los pacientes que reciben
glucocorticoides en bajas dosis de forma crénica, en condiciones de vida real, son
muy inferiores a los obtenidos en los ensayos clinicos.

8. Mantener niveles de 25(0OH)D superiores a 30 ng/ml no se acompafia de una mayor
ganancia de masa dsea en pacientes que reciben bifosfonatos como tratamiento de
la osteoporosis corticoidea, independientemente del sexo o el estatus menopausico

en el caso de las mujeres.
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