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INTRODUCCION

[.L1. DISLIPEMIA

[.1.1. Definiciéon

Por dislipemia se entiende cualquier alteraciéon de los niveles de los lipidos
plasmaticos, bien por exceso o por defecto. Se puede definir la hiperlipemia como la
presencia de concentraciones plasmaticas de colesterol, triglicéridos o de ambas
simultaneamente, superiores a los valores considerados “normales” para la poblacion
general y por encima de las cuales es recomendable el inicio de medidas dietéticas
y/o farmacologicas'. La amplia variabilidad de las concentraciones séricas de los
lipidos en la poblacion y la imposibilidad de establecer un limite individual claro entre
bajo y alto riesgo vascular, hacen dificil definir un umbral a partir del cual se considere
gue existe una elevacién patolégica de las cifras lipidicas. Por tanto, en la practica
habitual, se deben utilizar criterios clinicos, ademas de estadisticos, que tengan en
cuenta el riesgo cardiovascular global de cada paciente, a la hora de considerar como
elevados los niveles de colesterol séricos. Algunas guias clinicas consideran que un
paciente presenta hipercolesterolemia limite cuando tiene unos niveles de colesterol
sérico entre 200 y 249 mg/dl, cifras de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) entre
130 y 159 mg/dl, y triglicéridos por debajo de 200 mg/dI>**. Por otro lado, se han
considerado tradicionalmente como hipertrigliceridemia, las cifras superiores a 200
mg/dl. Sin embargo, las guias clinicas del ATPIII-NCEP consideran que los valores de
normalidad para los triglicéridos séricos son los menores de 150 mg/dl, y que los

valores entre 150 y 200 mg/dI estan en el limite alto (“borderline high”)*.
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1.1.2. Epidemiologia de la dislipemia.

I.1.2.1. Prevalencia de la dislipemia en Espafia y Cantabria.

La dislipemia constituye uno de los factores de riesgo modificables mas
importantes en la patogénesis de la arteriosclerosis y, por tanto, de la enfermedad
cardiovascular (ECV). De hecho, el colesterol de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C) es considerado mejor predictor del riesgo coronario que el colesterol total
aislado, dado que presenta una relacion directa con la morbimortalidad. Del mismo
modo, las lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) se relacionan inversamente con la

ECV (Tabla 1)*.

Tabla 1. Puntos de corte del HDL-C y su relacién con el riesgo de ECV?.

Riesgo aumentado Riesgo disminuido

e Varones <40
HDL-C (mg/ml) >60
e Mujeres <46

Numerosos estudios observacionales han confirmado la existencia de una
relacién causal entre la hipercolesterolemia y la cardiopatia isquémica, asi como el
valor predictivo de aquella en el desarrollo de ésta. En este sentido, el estudio de la
cohorte de Framingham demostr6 una relacion lineal e independiente entre los niveles
elevados de colesterol total y de LDL-C y los niveles bajos de HDL-C, con el riesgo de
padecer cardiopatia isquémica (Figura 1)°. También en el estudio MRFIT®, se
evidencio una relacion continua y gradual entre la hipercolesterolemia y la mortalidad
por enfermedad coronaria, con una persistencia de la misma en poblaciones de
distinta raza y nivel sociocultural (Figura 2). La reduccion de las cifras de colesterol se

asocio significativamente con una disminucion de la incidencia y de la mortalidad por
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cardiopatia isquémica y ECV global, tanto en prevencién primaria como en prevencion

secundaria’.

Figura 1. Relacién entre el colesterol sérico y el riesgo de cardiopatia Isquémica®.

Figura 2. Relacién entre la hipercolesterolemia y la mortalidad coronaria®.

En Espafia, la prevalencia de las alteraciones del metabolismo lipidico no es
despreciable. El estudio de Gutiérrez Fuentes et al.?, realizado en poblacién general
de entre 35y 64 afios, mostrd unos valores medios de colesterol total de 221 mg/dl,
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de HDL-C de 53 mg/dl, de LDL-C de 141 mg/dl y de triglicéridos de 135 mg/dl.
Ademas, un reciente metaanalisis® concluyé que un 20% de la poblaciéon espafiola
adulta de la misma edad (35-64 afnos) presentaba niveles de colesterol sérico 2250
mg/dl. En otros trabajos se ha objetivado que el 50-69% de los adultos de esta edad,

tenfa niveles de colesterol total >200 mg/d| *°.

El estudio transversal HISPALIPID, realizado en una muestra de 33.913
pacientes (56% mujeres), con una media de edad de 55 afios, de 15 de las 17
comunidades auténomas de Espafia, reporté una prevalencia global de dislipemia del
24% (un 26% en varones y un 23% en mujeres), observando importantes variaciones
geograficas. Las comunidades con mayor y menor prevalencia ajustada por edad,
sexo e indice de masa corporal (IMC) fueron Canarias (34%) y Cantabria (19%)

respectivamente (Figura 3).

Figura 3. Prevalencia de la dislipemia en las diferentes comunidades autbnomas
ajustadas por edad, sexo e indice de masa corporallo.
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Sanchez-Chaparro et al.'!, en un estudio que incluyé a 216.914 sujetos
sometidos a un reconocimiento médico rutinario, con una media de edad de 36 afios y
mayoritariamente varones (73%), mostré una prevalencia global de dislipemia del
64%. Un 15% tenian un colesterol total 2240mg/dl, un 26% de los varones y un 26%
de las mujeres tenian un HDL-C <40mg/dl y <50mg/dI respectivamente, en un 17% el

LDL-C fue 2160mg/dl y en un 8% los niveles de triglicéridos séricos fueron 2200mg/dI.

A pesar de que el tratamiento hipolipemiante es relativamente alto entre los
pacientes dislipémicos atendidos en el medio extrahospitalario en Espafa, (tres de
cada cuatro pacientes lo reciben), no se puede decir lo mismo del control de la
dislipemia, dado que sélo uno de cada tres pacientes con dislipemia cumple los
objetivos de tratamiento recomendados por las guias de practica clinica*'®*%. Asi, en
el estudio LIPICAP, que analizé a 7.054 pacientes atendidos en las consultas de
Atencién Primaria de 17 comunidades autbnomas de nuestro pais, se pudo observar
gque la tercera parte de los pacientes con hiperlipemia (hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, dislipemia mixta o HDL bajo) presentaban un buen control de la
enfermedad®, y que el grado de control era inversamente proporcional a su riesgo

cardiovascular®®,

Entre los factores asociados al mal control de la dislipemia, figuran la
sobreestimacion del control real de los pacientes por parte del médico, la inercia
clinica (es decir, la tendencia a una conducta terapéutica mas conservadora ante un
paciente realmente mal controlado) y el incumplimiento de las medidas higiénico-

810 Recientemente, dentro del estudio

dietéticas y del tratamiento hipolipemiante
internacional DYSIS™, se evaluaron las alteraciones del perfil lipidico de 3.617
pacientes tratados con estatinas en Espafia. De los pacientes con alto riesgo

cardiovascular con perfil lipidico completo (n=2.273), el 78,9% presentaba
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concentraciones alteradas de alguno de los tres parametros lipidicos principales:
(LDL-C, HDL-C yl/o triglicéridos). Dentro de este grupo, el LDL-C no se encontraba en
objetivo en el 61%, el HDL-C estaba por debajo de lo normal en el 25% vy los
triglicéridos estaban elevados en el 38% de los pacientes. En general, el LDL-C se
encontraba fuera de objetivo en el 63% de los sujetos analizados y sélo el 21%
(n = 668) de ellos presentaba concentraciones normales o las recomendadas para los

tres parametros.

Finalmente, cabe hacer una resefia a las hiperlipemias genéticas, que
conllevan un elevado riesgo cardiovascular, especialmente en los individuos mas
jovenes. La hipercolesterolemia familiar heterocigota que se produce como
consecuencia de mutaciones localizadas en el gen del receptor de las LDL, es uno de
los trastornos hereditarios monogénicos mas frecuentes en la poblaciéon general,
estimandose que una de cada 500 personas la presenta’®. Por otro lado, se estima
que aproximadamente un 1-2% de la poblacion padece hiperlipemia familiar
combinada, y aunque no se dispone de datos especificos para Espafia, esto

supondria entre 400.000 y 800.000 sujetos afectados™®.

I.1.2.2. Prevalencia de la dislipemia a nivel mundial.

Los niveles medios de los lipidos séricos y la prevalencia de la dislipemia en
Espafia son similares o incluso menores a los observados en otros paises
anglosajones y en los Estados Unidos, aunque la incidencia y la mortalidad por
cardiopatia isquémica siguen siendo méas bajas en nuestro pais (Figura 4)'**°. Dicha
paradoja podria deberse, entre otras razones, a un mejor perfil lipidico de la poblacién
espafiola (menor indice de colesterol total/HDL-C), quiza por la influencia de la dieta

mediterrdnea, o por la presencia de otros factores protectores aun desconocidos.
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Figura 4. Prevalencia de hipercolesterolemia en varones. Comparacion entre paises'%*®.
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El estudio EUROASPIRE Il (1999-2000)*, realizado en 15 paises europeos,
mostrd que el 39% de los pacientes con enfermedad coronaria no estaban recibiendo
terapia hipolipemiante alguna, y que el 49% de los pacientes tratados no alcanzaban
los objetivos terapéuticos establecidos. En el estudio EUROASPIRE IIl (2006-2007)",
en el que se llevo a cabo una revisién de 13.935 historias clinicas y una entrevista a
8.966 pacientes de 22 paises europeos, se concluy6 que el manejo de los niveles de
lipidos plasméticos era mucho mejor respecto al estudio previo, seguramente debido
al uso generalizado de estatinas. En consecuencia, la proporcion de pacientes que
alcanzaron los objetivos para el colesterol total (<170 mg/dl) fue del 54% y para el
LDL-C (<96 mg/dl), del 53%. Sin embargo, segun las guias europeas de prevencion
de la ECV, casi la mitad de los pacientes con dislipemia continuaban estando por

encima de los objetivos de control recomendados®®.



INTRODUCCION

En cuanto a la prevencién secundaria, el estudio REACH®, en el gue se
analizaron 67.888 pacientes mayores de 45 afios con aterotrombosis (definida como
enfermedad coronaria, cerebrovascular o arteriopatia periférica, o la presencia de 3 6
méas factores de riesgo cardiovascular), procedentes de 44 paises, revel6 que
solamente el 45% de los pacientes europeos tenian un buen control de la dislipemia

(Figura 5).

Figura 5. Control de la hipercolesterolemia en prevencién secundaria en diferentes regiones
del mundo®

Norteamérica
Latinoamérica
Europa Occidental
Europa del Este
Oriente Medio
Asia

Australia

Japén

0 10 20 30 40 50 60 70

1.1.3. Factores de riesqo de la dislipemia.

Las enfermedades cardiovasculares representan la principal causa de
morbimortalidad en nuestro medio**. En concreto, los trastornos del metabolismo de
los lipidos cada vez son mas frecuentes, y se han afianzado como uno de los

|10

principales determinantes del riesgo cardiovascular®. Villar et al.*® describieron que el

87% de los pacientes con dislipemia tenian algun otro factor de riesgo cardiovascular
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y el 37% una enfermedad cardiovascular asociada. Ademas, segun los resultados del
reciente estudio DYSIS™, la mayoria de los pacientes tratados con estatinas en
nuestro pais, especialmente aquellos con alto riesgo cardiovascular, no alcanzan los
objetivos lipidicos recomendados y/o presentan una elevada frecuencia de valores
alterados de HDL-C vy triglicéridos. Por tanto, existe la necesidad de un manejo més
intensivo e integral de la dislipemia, y sus factores de riesgo. En esta seccion vamos a

comentar brevemente los principales factores de riesgo de dislipemia.

.1.3.1. Colesterol LDL.

El LDL-C es un factor de riesgo cardiovascular independiente, con un mayor
valor predictivo para el desarrollo de cardiopatia isquémica que el colesterol total. De
hecho, es el pardmetro que se utiliza para establecer los objetivos de control lipidico
tras el inicio del tratamiento hipolipemiante. En base a la evidencia cientifica
disponible en la actualidad en la prevencién de la ECV, la tendencia es considerar que
los valores mas bajos de LDL-C se asocian con un menor riesgo cardiovascular. Asi,
un descenso de 30 mg/dl de LDL-C conlleva una reduccion del 30% del riesgo relativo

de enfermedad coronaria (Figura 6)%%.

El metaanalisis mas reciente de la Cholesterol Treatment Trialists’
Collaboration (CTT), que incluyé siete estudios y mas de 170.000 pacientes, confirmé
que la reduccion de la ECV depende de la dosis del tratamiento hipolipemiante para el
LDL-C*. En el mismo estudio se concluye que cada reduccion de 40 mg/dl de LDL-C
se asocia a un descenso del 22% en la morbimortalidad cardiovascular, y un
descenso absoluto de <70 mg/dl o una reduccion relativa del 50% proporcionan el

mejor beneficio para la prevencion de ECV*?,
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En la reciente actualizacion de las guias de manejo de las dislipemias®, se
sigue reconociendo que la elevacion del LDL-C es uno de los factores prondsticos de
la ECV. Por extrapolacion de los datos disponibles hasta el momento, la guia de la
ESC/EAS considera que la reduccion absoluta de LDL-C hasta valores por debajo de
70 mg/dl o una reduccion relativa de al menos un 50% respecto de las cifras iniciales
proporciona el mejor beneficio en términos de prevencién de la ECV. Por tanto, éste
es el objetivo propuesto para los pacientes de muy alto riesgo, y no lo considera como
una recomendacién opcional como lo era en la revision de las directrices del NCEP-
ATP 1lI***', También se establecen objetivos mas estrictos de LDL-C para los

pacientes con riesgo alto (<100 mg/dl) y moderado (<115 mg/dl)*.

Figura 6. Relacion entre LDL-C y el riesgo relativo de enfermedad coronaria®.
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.1.3.2. Colesterol HDL.

El descenso del HDL-C esta fuertemente relacionado con un incremento en el
riesgo de enfermedad coronaria. Se ha sugerido que los pacientes con bajas
concentraciones plasmaticas de HDL-C, tienen un riesgo de cardiopatia isquémica
similar al de los pacientes con concentraciones elevadas de LDL-C. Las
concentraciones de HDL-C pueden ser también el reflejo de otras lipoproteinas
aterogénicas, como las de muy baja densidad (VLDL). Los mecanismos por los que
las HDL proporcionan proteccion frente al desarrollo de la aterosclerosis no estan bien
definidos. Posiblemente, protegen directamente a la pared vascular mediante el
transporte reverso del colesterol desde la pared arterial hasta el higado. Otros
mecanismos protectores implicados han sido la inhibicién de la oxidacién de las LDL,
la inhibicion de moléculas de adhesién celular y la produccién de prostaciclina con

efecto vasodilatador e inhibidor de la agregacion plaquetaria®®*.

Hasta la fecha no se han determinado objetivos especificos para el HDL-C en las
guias clinicas, aunque el aumento del HDL-C puede ser un predictor de la regresion
de las lesiones ateroscleréticas. De hecho, se han asociado las concentraciones bajas
de HDL-C con un exceso de eventos y mortalidad en pacientes con enfermedad
coronaria, incluso cuando los niveles de LDL-C son cercanos a los 70 mg/dl®. Sin
embargo, basandonos en la evidencia clinica disponible, no se puede establecer la
eficacia de las intervenciones terapéuticas sobre el HDL-C, a fin de obtener una
reduccion adicional del riesgo CV en términos de morbimortalidad y, por lo tanto, las
nuevas guias de la ESC/EAS no establecen un objetivo concreto para estas particulas

lipidicas®.
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1.1.3.3.  Triglicéridos.

Los niveles séricos de triglicéridos, por su parte, han demostrado una
correlacion positiva significativa con el desarrollo de cardiopatia isquémica*>"*°.
Durante muchos afios se ha sugerido que esta asociacion se debia a la existencia de
una relacién inversa con el HDL-C, ya que es muy frecuente que cuando se elevan los
triglicéridos, el HDL-C sea bajo. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que
los triglicéridos constituyen un factor de riesgo coronario independiente, incluso en

presencia de concentraciones elevadas de HDL-C*%2027

En los ultimos afios, esta cobrando importancia la trigliceridemia postprandial en la
valoracion del riesgo cardiovascular. Asi, en el Copenhagen City Heart Study, un
estudio prospectivo que incluyé a poblacion general (7.587 mujeres y 6.394 varones),
de entre 20 y 93 afios, seguidos durante 28 afios, se observé una asociacion positiva
entre los niveles de triglicéridos postprandiales y el riesgo de cardiopatia isquémica y
mortalidad®, lo que ha hecho considerar a los clinicos el valor de las determinaciones
no basales de estos lipidos en la valoracién del riesgo cardiovascular. Del mismo
modo, en el estudio WHI (Women’'s Health Study)?® que analizé6 a 26.509 mujeres
sanas, seguidas durante 11 afios, se objetivé una asociacién positiva entre los niveles
de triglicéridos postprandiales y los eventos cardiovasculares (infarto no fatal, ACV
isquémico no fatal, revascularizacion cardiaca o0 muerte por causas cardiovasculares),
independientemente de los factores clasicos de riesgo cardiovascular, de los niveles
de otros lipidos séricos y de los marcadores de resistencia insulinica (IMC, diabetes y

concentracion sérica de proteina C reactiva -PCR-) .

Respecto a los triglicéridos, las guias clinicas, al igual que en el caso del HDL-C

tampoco plantean un objetivo concreto (aunque aconsejan que los niveles deseables
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podrian ser los <150 mg/dl) en el descenso de sus niveles. Esto es debido a que no
hay evidencia de que el descenso de la trigliceridemia inducido por los farmacos

hipolipemiantes se asocie a una disminucién de la morbimortalidad cardiovascular.

1.1.3.4. Apolipoproteinas.

e Apolipoproteina B

La concentracion de apolipoproteina B (Apo B) es un buen indicador del
namero de particulas de VLDL-C, de lipoproteinas de densidad intermedia (IDL-C) y
de LDL-C en plasma, lo cual es especialmente importante en caso de altas

concentraciones de LDL-C*,

En algunos estudios prospectivos se ha observado que la Apo B es similar al

30,31

LDL-C en términos de prediccién del riesgo cardiovascular®™ ", existiendo indicios

recientes de que la Apo B, ademas de ser un marcador de riesgo, podria ser también

un objetivo de tratamiento®*

. Sin embargo, la determinacion de Apo B no esta
incluida en las tablas de célculo del riesgo cardiovascular total, ni tampoco ha sido
tradicionalmente un objetivo primario de tratamiento, en los ensayos clinicos
controlados. Los datos derivados de metanalisis recientes realizados por la Emerging
Risk Factors Collaboration® indican que la Apo B no ofrece mayores beneficios que el
colesterol no HDL o los cocientes lipidicos convencionales. En el estudio FIELD

(Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes) se obtuvieron resultados

similares®.

Ante la discordancia de los resultados hallados hasta el momento, las guias

clinicas actuales se muestran conservadoras, sefialando que los clinicos
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acostumbrados al uso de la concentracién de Apo B en su préctica cotidiana, pueden
continuar realizdndola, recomendando una cifra de Apo B <80 mg/dl y <100 mg/dl

para los pacientes con riesgo cardiovascular muy alto o alto, respectivamente”.

e Apolipoproteina A-I

La apolipoproteina A-I (Apo A-l) es la proteina mas importante del HDL-C, de
tal forma que proporciona una buena estimacion de los niveles de éste. Se considera
que una concentracion plasmatica de Apo A-l1 <120 mg/dl en varones y <140 mg/dl en

mujeres, se corresponde a un nivel de HDL-C bajo**.

Sin embargo, tampoco se puede establecer la eficacia de las intervenciones
terapéuticas sobre ésta variable, para obtener una reduccion del riesgo CV, de

acuerdo con la literatura médica existente hasta el momento®*.

1.1.3.5. indices aterogénicos.

En un intento de mejorar la prediccion de la enfermedad cardiovascular, se
han definido varios indices o cocientes lipoproteicos. Estos indices pueden
proporcionar una valiosa informacion sobre las interacciones clinicas y metabdlicas de
las distintas fracciones lipidicas. Ademas, dichos cocientes, reflejo de los principales
componentes del metabolismo lipidico, resultan una herramienta sencilla, asequible,
muy Util y relativamente independiente del efecto de las estatinas, para detectar a los

35,36

individuos con mayor riesgo de presentar una enfermedad coronaria™=". En este

epigrafe vamos a comentar brevemente los principales indices aterogénicos.
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[.1.3.6. Cociente colesterol total/HDL-C y cociente LDL-C/HDL-C

El cociente entre el colesterol total y el HDL-C, denominado “indice
aterogénico o indice de Castelli”, y el cociente LDL-C/HDL-C, constituyen indicadores
de riesgo con un valor predictivo mayor que el de sus parametros aislados. En este
sentido, el aumento de la concentracidén de colesterol total, y especificamente de LDL-
C, es un marcador de las lipoproteinas aterogénicas, mientras que una disminucién
de la concentracion de HDL-C se correlaciona con numerosos factores de riesgo,
entre los que cabe destacar los componentes del sindrome metabdlico v,
probablemente, conlleva un riesgo independiente®’. Cuando se compara el colesterol
total, el HDL-C y el indice colesterol total/HDL-C en una poblacion aparentemente
sana y en otra de supervivientes de un infarto de miocardio, se comprueba que el
indice de Castelli, es el que presenta la menor superposicion de poblaciones®®. De

ello se deduce una buena capacidad predictiva de la ECV de este indice®.

La relacion LDL-C/HDL-C tiene aparentemente la misma utilidad que el
cociente colesterol total/HDL-C. La similitud entre ambos se explica porque
aproximadamente dos tercios del colesterol plasmatico se encuentra en las particulas
de LDL-C vy, por tanto, existe una relacion muy estrecha entre el colesterol total y el
LDL-C. Al igual que el indice de Castelli, el LDL-C/HDL-C puede aumentar su poder
predictivo si se tiene en cuenta la trigliceridemia®. Es decir, aunque un incremento de
estos indices predice un riesgo cardiovascular mayor en un margen amplio de valores
de colesterol o triglicéridos, este riesgo es significativamente superior en los casos
donde coexista una hipertrigliceridemia, como evidencié en el Helsinki Heart Study®.
Sin embargo, es evidente que cuando no se dispone de una medida fiable de LDL-C,
como sucede cuando los niveles de triglicéridos superan los 300 mg/dl, es preferible

utilizar el cociente colesterol total/HDL-C. Ademés, en los individuos con
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concentraciones elevadas de triglicéridos hay un incremento en los niveles de VLDL-
C, por lo que el cociente LDL-C/HDL-C puede infraestimar la magnitud de la alteracién
lipoproteica. Los pacientes con un cociente colesterol total/HDL-C o LDL-C/HDL-C
alto tienen un riesgo cardiovascular mayor, debido a la existencia de un desequilibrio
entre el colesterol vehiculizado por las lipoproteinas aterogénicas y las lipoproteinas

protectoras®

Algunos estudios han analizado el valor de los cocientes inversos, es decir,
HDL-C/colesterol total y HDL-C/LDL-C, siendo su valor predictivo idéntico, pero con

signo opuesto™.

Sin embargo, en las Ultimas recomendaciones proporcionadas en la guia de la
ESC/EAS sobre el manejo de las dislipemias, no se establece ningin consenso
acerca de los objetivos terapéuticos relacionados con los indices mencionadas en

éste apartado®.

e Cociente apolipoproteina B/apolipoproteina A-l

La Apo B constituye la mayor parte del contenido proteico de las particulas
LDL, y esta presente también en las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y
VLDL. Por otro lado, la Apo A-l es la principal lipoproteina de las particulas HDL. Por
tanto, ambas apolipoproteinas aportan por separado gran informacién en la
identificacion de aquellos sujetos con alto riesgo cardiovascular. Ademas, se
considera que la Apo A-l es un pardmetro mas fiable que el colesterol para la medida
de las HDL-C, al estar sujeta a un menor grado de variacion. En consecuencia, el
cociente Apo B/Apo A-l tiene gran valor para la deteccion del riesgo aterogénico, y
ademas, disponemos actualmente de suficientes evidencias que demuestran que es

superior a la relaciébn colesterol total/HDL-C en la estimacion del riesgo
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cardiovascular®****. Walldius et al**, han objetivado que el hecho de incluir los
valores lipidicos, las lipoproteinas o algun indice aterogénico adicional en los modelos
de riesgo de ECV, no contribuye a mejorar el potente valor predictivo del indice Apo
B/Apo A-l. Esta relacion refleja el equilibrio entre dos procesos diametralmente
opuestos (Figura 7): el transporte del colesterol a los tejidos periféricos con la
consiguiente internalizacién del colesterol en la pared arterial, y el transporte reverso

de éste hacia el higado™.

Figura 7. Lipoproteinas aterogénicas y lipoproteinas antiaterogénicas™’.

Apo B Apo B Apo B Apo B Apo A- |
VLDL IDL LDL grandes LDL pequefias HDL
y flotantes y densas
E Aterogénicas j
\/+
[ FRCV

C: colesterol; TG: triglicéridos; +: riesgo aumentado; -: riesgo disminuido.

En la Figura 8, se puede observar que cuanto mayor es el cociente Apo B/Apo
A-l, mayor cantidad de colesterol de las lipoproteinas aterogénicas circulara por el
compartimento plasmatico y sera susceptible de inducir disfuncion endotelial y de
desencadenar o acelerar el proceso arteriosclerotico. Por el contrario, cuanto menor

es el cociente Apo B/Apo A-lI, menor sera la agresion vascular del colesterol
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plasméatico, y mayor y mas eficaz serd el transporte reverso de colesterol, y en

definitiva menor ser4 el riesgo de ECV*.

Segun las ultimas recomendaciones, dicho cociente resulta util para el calculo
de la estimacion de riesgo cardiovascular, sin embargo, tampoco podemos plantear
objetivos para llevar a cabo las intervenciones para obtener una reduccion del riesgo

de padecer una ECV*,

Figura 8. Impacto del cociente Apo B/Apo A-I en el equilibrio aterogénico“.
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e Transformacion logaritmica del cociente entre la concentracion molar

de triglicéridos y de HDL-C

La relacién entre los triglicéridos y el HDL-C, también denominada indice
aterogénico del plasma, muestra el equilibrio entre las fuerzas lipoproteicas
aterogénicas y las protectoras. Este indice presenta una correlacion positiva con la
tasa de esterificacion de las particulas HDL y una correlacion inversa con el tamafio
de las particulas LDL*®. En definitiva, el uso simultaneo de los triglicéridos y del HDL-
C en este cociente refleja las interacciones del metabolismo lipoproteico en su
globalidad, y puede ser (til en la prediccion de la aterogenicidad del plasma®™. Se ha
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propuesto un valor del indice aterogénico del plasma -log [triglicéridos/HDL-C]- por

encima de 0,5 como punto de corte indicativo de mayor riesgo aterogénico®’

e Cociente LDL-C/Apo B

Aungue la Apo B no es una apolipoproteina exclusiva de las LDL, ya que esta
presente en otras lipoproteinas, como las IDL y las VLDL, el cociente LDL-C/Apo B
proporcionaria una informacién aproximada del tamafio de las particulas de LDL-C.
En este sentido, se ha sefialado que una relacion menor de 1,3 indicaria la presencia
de un mayor nimero de particulas de LDL-C con un contenido menor en colesterol,

compatibles con particulas LDL pequefias y densas con un alto potencial aterégeno®.

Sin embargo, un estudio que compard la determinacién del tamafo de las
particulas de LDL-C por gradiente en gel de poliacrilamida con el indice LDL-C/Apo B
en individuos sanos y con hiperlipemia, no hallé una buena correlacién entre ambos,
por lo que no se recomienda el uso del indice para la estimacién del tamafio de las

particulas de LDL-C*'.

e Cociente colesterol no-HDL/HDL-C

El colesterol no-HDL, es decir el colesterol total menos el HDL-C, es una
medida del colesterol de las particulas LDL, de las VLDL y de los remanentes de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos. Por este motivo, se ha recomendado el colesterol
no-HDL como objetivo terapéutico secundario en los individuos con triglicéridos
elevados, y se ha indicado ademas que, en la préctica clinica, podria ser un marcador
subrogado de la concentracién sérica de Apo B*°. No obstante, el colesterol no-HDL
no siempre muestra una potente asociacion con la Apo B, especialmente en presencia
de niveles elevados de trigliceridos“B. En este sentido, el indice colesterol no-

HDL/HDL-C es una combinacion lineal del colesterol total/HDL-C. Aunque son
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escasos los estudios en los que se ha evaluado en la prediccion de la ECV es de
presumir que este cociente lipoproteico ofrezca resultados similares a los

proporcionados por el indice de Castelli y el cociente LDL-C/HDL-C*.

e Importancia de los cocientes lipoproteicos sobre los factores de

riesgo vascular tradicionales

La edad, el sexo, el tabaquismo, la diabetes mellitus, la hipertension arterial, el
aumento de LDL-C y el descenso de HDL-C, han sido ampliamente establecidos
como factores independientes de riesgo cardiovascular. Se han estudiado muchas
otras variables predictoras, como la concentracion plasmatica de triglicéridos, de Apo

B, de lipoproteina (a), de homocisteina, y de PCR ultrasensible.

Las recomendaciones para el control de la dislipemia de las principales
sociedades cientificas, plasmadas en forma de guias clinicas, se basan en los valores
de LDL-C. Sin embargo, los indices aterogénicos no suelen incluirse de forma habitual
en las guias clinicas®™. Como acabamos de exponer, los cocientes que incluyen a
HDL-C y las razones lipoproteicas tienen un gran interés como importantes
predictores del riesgo cardiovascular con base en multiples estudios epidemioldgicos
que han demostrado que tienen una buena correlacion con la ECV vy, por ello, son

1.1, analizé

fiables predictores de la enfermedad arterioesclerética®*°. Asi, Shai et a
durante 8 afios a 32.826 mujeres menopausicas y tras ajustar por multiples factores
de confusién, observé que el indice colesterol total/HDL-C era un buen predictor del
riesgo cardiovascular. En otro estudio retrospectivo, realizado en la Cohorte de
Framingham®, en 1.439 varones y 2.812 mujeres con ECV, se observé que el riesgo

aterogénico presentaba una relacion directa con el indice de Castelli,

independientemente del valor aislado de colesterol total o LDL-C, siendo un
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parametro Gtil para decidir el inicio de un tratamiento farmacolégico®. En otro trabajo,
se observé una asociacion positiva entre el cociente colesterol total/HDL-C y la

enfermedad arterial periférica, resultando ser aquel un predictor de su desarrollo®.

Segun Millan et al.*

, seria recomendable incluir los indices aterogénicos con
mayor poder predictor en las recomendaciones para el diagnostico y tratamiento de
las dislipemias. En la tabla 2, podemos observar las categorias de riesgo y puntos de

corte diana recomendados para los principales indices aterogénicos.

Tabla 2. Categorias de riesgo y puntos de corte diana para los cocientes colesterol total/HDL-
C, LDL-C/HDL-C y cociente ApoB/Apo A-l, estratificados por sexo™.

Prevencion primaria Prevencién secundaria

Cociente Cifras de Obieti Cifras de Obietivo
riesgo Jetivo riesgo J
3 @ 4 9 d ? 3 2
CT/HDL-C >50 >45 <45 <40 >4,0 >3,5 <35 <3,
LDL-C/HDL-C >35 >30 <30 <25 >3,0 >2,5 <25 <20
Apo B/Apo A-l >1,0 >09 <09 <08 >0,8 >0,7 <0,7 <0,6

La dltima edicion de la guia de ESC/EAS, de momento, no se establecen
objetivos terapéuticos para la prevencién de eventos cardiovasculares respecto a los

indices aterogénicos mencionados®.

23



INTRODUCCION

.1.4. Clasificacion de las dislipemias.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé en 1970 una clasificacion
de las dislipemias, denominada fenotipica, que en funcién de la lipoproteina y el lipido
que estuviese elevado, establecia seis categorias. Sin embargo, la ausencia de
diferenciacion entre alteraciones primarias y secundarias, y entre las distintas
enfermedades y fenotipos ha hecho que, en la actualidad, su utilidad y empleo sea

muy limitado®.

Desde el punto de vista etiolégico, las hiperlipemias pueden ser primarias (sin
causa evidente 0 genética) y secundarias. Las dos comparten alteraciones
bioguimicas similares, por lo que su distincién se basa en la busqueda de signos y
sintomas propios de la enfermedad subyacente y la existencia de agregacion familiar
(tabla 3)°. Las dislipemias primarias tienen un riesgo aterogénico intrinseco que exige
la necesidad de valorar iniciar un tratamiento hipolipemiante, independientemente de
la coexistencia de otros FRCV. Por su parte, las dislipemias secundarias a otras

enfermedades suponen entre un 20-40% del total.
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Tabla 3. Clasificacion de las dislipemias®.

Enfermedad

Causas primarias

Causas secundarias

Hipercolesterolemia

Hipercolesterole
mia poligénica
Hipercolesterole
mia familiar
monogénica
Hiperlipemia
familiar

combinada

Hiperalfalipoprot

Enf. endocrinolégicas: hipotiroidismo,
sindrome de Cushing

Farmacos: corticoides, ciclosporina,
azatioprina, progestagenos, tiazidas,
diuréticos de asa, anabolizantes, retinoides,
inhibidores de proteasa, carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina

Enf. renales: sindrome nefrético

Enf. hepatobiliares: hepatocarcinoma,
hepatopatia obstructiva / colestasis

Otras causas: embarazo / lactancia,

Hiperlipemia mixta

einemia anorexia nerviosa, porfiria aguda
intermitente

Hiperlipemia Enf. endocrinoldgicas: hipotiroidismo,

familiar obesidad, diabetes

combinada Farmacos: corticoides

Disbetalipoprotei

nemia

Enf. renales: sindrome nefrético, trasplante

Otras causas: gammapatias monoclonales

Hipertrigliceridemia

Hiperlipemia
familiar
combinada
Hipertrigliceride
mia familiar
Hiperquilomicron

emia

Enf. endocrinoldgicas: diabetes mellitus,
Hiperuricemia y gota, obesidad, sindrome
ovario poliquistico

Farmacos: alcoholismo, anticonceptivos
hormonales orales, estrogenos, tamoxifeno,
diuréticos tiazidicos y de asa, bloqueantes,
retinoides, inhibidores de proteasas

Enf. renales: insuficiencia renal crénica
Enf. hepatobiliares: insuficiencia hepética
Otras: embarazo / lactancia, gammapatia
monoclonal, lupus, SIDA, estrés, sepsis,

quemaduras
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1.1.5. Tratamiento de las dislipemias.

Los principales farmacos hipolipemiantes se resumen en la tabla 4. En ella se
reseflan de forma breve su forma de administracion, las indicaciones, las

contraindicaciones, las interacciones y los efectos secundarios més frecuentes®*>>°°,

En la tabla no se recoge el acido nicotinico, puesto que la formulaciéon con
laropiprant, un inhibidor de la prostaglandina D cuya funcién era la de minimizar el

flushing asociado a la niacina, se ha retirado recientemente del mercado.

Tampoco se recogen las formulaciones combinadas comercializadas de
simvastatina y ezetimibe en un Unico comprimido, ya que el mecanismo de accion y
los efectos adversos pueden considerarse como la suma de sus componentes por

separado.
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Tabla 4. Breve resumen de uso clinico de los distintos farmacos hipolipemiantes

54,55,56

Farmacos
(dosis diaria)

Estatinas
Lovastatina (10, 20, 40 mg)
Simvastatina (10, 20, 40, 80 mg)
Pravastatina (5, 10, 20, 40 mg)
Fluvastatina (10, 80 mg)
Atorvastatina (5, 10, 20, 40, 80 mg)
Rosuvastatina (5, 10, 20, 40 mg)
Pitavastatina (1, 2, 4 mg)

Fibratos
® Gemfibrozilo

Dosis inicial: 900-1200 mg/dia (max 1500/dia)
Dosis habitual: 600/12h o 900/24h

® Fenofibrato

Dosis inicial: 200-300 mg/dia (méx 300/dia)
Dosis habitual: 100/8h o 200-250/24h
(250 mg disponible en forma retard)

® Bezafibrato

Dosis inicial: 200-600 mg/dia (méx 600/dia)
Dosis habitual: 200/8h 0 400/24h (forma retard)

Resinas

® Colestiramina
Dosis habitual: 3 - 4 g (1sobre) / 12 horas
Dosis maxima: 32g /dia (en 2-4 tomas)

® Colestipol (5-10 g)

Dosis habitual: 5 g (1 sobre) / 12 horas,
puede aumentarse cada 1-2 meses
segun to lerancia

Dosis maxima: 30g/dia (en 2-3 tomas)

® Colesevelam (625 mg): 4-6 compr./dia

(=) absorcién de colesterol
® Ezetimiba (10 mg/dia)

Acidos grasos w3

® Triglicéridos omega-3

e HTG: dosis inicial 2g/dia en 1-2
tomas.Si no respuesta, max 4g/dia
e Prev 22 |IAM: 1g/dia

Forma de administracién

Una toma, nocturna
(mayor sintesis endégena de CT por la
noche), salvo rosuvastatina (cualquier hora)

Con alimentos / salvo gemfibrozilo (en ayunas

30’ antes comidas)

Tomar 30’ antes comidas (evitar
interaccién con absorcién alimentos)
Diluir en zumo o leche (mal sabor)

Cualquier hora del dia, con o sin
alimentos

Con alimentos| intolerancia digestiva

Indicaciones

Hipercolesterolemia
HLP mixta (predominio HC)

Hipercolesterolemia familiar
homocigética (rosuvastatina)

® Hipertrigliceridemia
® HLP mixta (predominio HTG)

® Hipercolesterolemia
(alternativa o asociado a estatinas)

® HLP mixta (asociado a fibratos)

® Hipercolesterolemia
(alternativa o asociado a
estatinas)

® HTG endbgena
® |AM reciente (+estatinas)

Contraindicaciones

o Hipersensibilidad

e Embarazo/Lactancia, nifios (rosuvastatina)
 Insuf. hepética grave o elevacion
persistente de las transaminasas

* Miopatia

 Insuficiencia renal

 Hipersensibilidad

e Embarazo / Lactancia

e Insuf. renal / hepética grave

o Litiasis biliar / CBP / Sd nefrético

o Hipertrigliceridemia (>500)

o Estrefiimiento severo

e Obstruccion biliar completa (por falta de
eficacia)

 Hipersensibilidad

e Embarazo (C)/ Lactancia
eMenores 10 afios

e Insuf. hepética grave

 Hipersensibilidad

¢ HTG exdgena

e Embarazo (C)/Lactancia
 Nifios / >70afios

¢ Disfuncion hepatica

Interacciones

e Anticoagulantes orales (salvo con
pravastatina),Antagonistas de vit. K.

o Diltiazem, verapamilo, eritromicina,
claritromicina, azélicos y ciclosporina:
eInhibidores isoenzima CYP3A4, a través
de la cual se metab las estatinas (salvo
pravastatina)

o Fibratos, ac.nicotinico, inh. de proteasa
(rosuvastatina)

o Alcohol (riesgo miopatia y hepatopatia)

eAnticoagulantes orales

(aumentan su efecto; se recomienda |dosis
*ACO y control frecuente de INR

o Sulfonilureas

(monitorizar glucemia)

eEstatinas (riesgo miopatia) en caso de
necesitar su asociacion usar Fenofibrato
eAlcohol (riesgo miopatia y hepatopatia)

« Multiples: digital, tiazidas, -
blogueantes, salicilatos, anticoagulantes,
hierro, acido félico, tiroxina, tetraciclinas,
fenobarbital

e Separar al menos 2 horas del resto de
tratamientos.

* Antiacidos (| concentracion
ezet)

 Ciclosporina (1concentracion
ezet)

* Resinas

o Fibratos

* Anticoagulantes orales

A dosis altas (4g/dia) produce 1
moderado tiempo hemorragia,
conviene monitorizar y ajustar dosis
ACO

* Propanolol (puede 1 su efecto
hipotensor)

Efectos 2°°
mas frecuentes

« Intolerancia digestiva (leve, transitoria)
* Miopatia

* Hepatopatia

e Cefalea, insomnio, mareo

¢ Dolor abdominal, dispepsia,diarrea
o Litiasis biliar.

» Mialgias

* Hepatopatia

e Dermopatias

¢ Estrefiimiento

e Intolerancia digestiva,esteatorrea
¢ 1 transaminasas transitorio

« Hipovitaminosis (A,D,E,K,folatos)

o Cefalea, fatiga

o Dolor abdominal, diarrea

e 1 transaminasas y miopatia
(ambas mas riesgo si uso con
estatina)

o Nauseas, dispepsia (lo + frec,
sobre todo a tdosis)

e 1 transaminasas

« 1 tiempo hemorragia

Comentarios

Buena tolerancia

Gran experiencia de uso

Eficacia demostrada en prevencion 123y 22
coronaria

Precisan control analitico de hepatopatia y
clinico de miopatia

Gemfibrozilo: el q + | TG

Fenofibrato: el q + | LDL

Bezafibrato: el q + 1 HDL

Eficacia en prevencién coronaria menos
consistente

Control analitico de hepatopatia

No efecto sistémico

Pierden eficacia a largo plazo
Eficacia demostrada en prevencion 12
coronaria

Embarazo

Buena tolerancia

Escasa experiencia de uso
No ha demostrado eficacia en
prevencién cardiovascular

A dosis altas, mal tolerado
Eficacia en prevencion 22 coronaria
(asociado a estatinas)
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l.2. OSTEOPOROSIS

[.2.1. Definicion de |la osteoporosis.

La osteoporosis se ha definido (consenso NIH, 1993) como una “enfermedad
esquelética sistémica caracterizada por masa Osea baja y deterioro de la
microarquitectura del tejido 6seo, con el consiguiente aumento de la fragilidad del
hueso y del riesgo de fracturas”8. Por tanto, los elementos esenciales son la baja
masa 0Osea Y la alteracién de la microarquitectura, y distinguen a la osteoporosis de
otras enfermedades esqueléticas. Con posterioridad a esta definicion, se ha
introducido un nuevo concepto, el de la calidad 6sea, que engloba los aspectos
relacionados con la estructura y las caracteristicas del tejido 6seo (“propiedades
intrinsecas del material 6se0”)* Se puede valorar, por tanto, desde un punto de vista
cuantitativo, mediante medidas no invasivas de la densidad mineral 6sea (DMO),
como la absorciometria por rayos X de doble nivel de energia (DXA). Sin embargo, no
se dispone actualmente de un método preciso que mida la calidad 6sea, y los
existentes, como la microtomografia computadorizada (miro-pQCT), los estudios de
micro y nanoindentacion 6sea o0 la biopsia virtual se emplean solamente en

investigacion®.

La DMO explica entre el 75% y el 85% de la variacion de la resistencia final del
tejido 6seo y se correlaciona estrechamente con la capacidad de carga del esqueleto
determinada de forma experimental5‘°’. Asi, en la practica diaria, la enfermedad suele
definirse por determinados valores de DMO y también por la presencia de fracturas
por fragilidad, que constituyen su principal complicacién clinica. Para cualquier valor
de masa 6sea, el riesgo de fractura aumenta con la edad, en especial en el anciano,

por razones no del todo conocidas, aunque entre ellas se encuentran una mayor
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predisposicion a las caidas y una pérdida de habilidad para disminuir la fuerza de los

impactos®-©2.

En 1994 un grupo de expertos de la OMS propuso unos criterios diagnosticos
basados en la en la determinacion de la DMO. Las mujeres posmenopausicas de raza
blanca con valores de densidad ésea inferiores a la media juvenil en 2,5 0 mas
desviaciones estandar (DE) (T< -2,5 DE) se diagnostican de osteoporosis, reservando
el término de osteoporosis establecida o grave para aquellas situaciones en que
también haya fracturas por fragilidad. Cuando la densidad 6sea se encuentra entre -1

y -2,5 DE se habla de osteopenia o baja masa 6sea®.

En la figura 9, se representa un ejemplo de la distribucion de la DMO en
mujeres sanas de 30 a 40 afios de edad®. Es importante considerar que los criterios
de la OMS suelen utilizarse preferentemente para conocer la epidemiologia de la

osteoporosis®’.

Figura 9. Ejemplo de distribucién de DMO en mujeres sanas de 30 a 40 afios®.

Poblacion (%)
0.6 15 50 85 =99

Osteoporosis | Osteopenia Normial
e} e} "

1 1 " " i . i . 1 i 1

-4 -3 2 -1 0 1 2 3 a

Densidad mineral 6sea (T-score)
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.2.2. Remodelacion 6sea.

Durante el periodo de crecimiento, el esqueleto experimenta una serie de
cambios que conducen a un aumento progresivo del grosor y longitud de los huesos
(“modelacién 6sea”)®. Ademas, una vez acabado el desarrollo, el esqueleto no
permanece inerte, sino que se sigue renovando, aunque sin cambiar apreciablemente
su forma ni tamafio. A este proceso continuo de renovacién se le conoce con el
nombre de remodelacién 6sea, y se lleva a cabo mediante la destruccién por los
osteoclastos de pequefias unidades microscopicas de tejido, dispersas por el
esqueleto, que son posteriormente sustituidas por tejido nuevo formado por los
osteoblastos. Las referidas unidades se conocen con el nombre de unidades de
remodelacién 6sea (BRU, bone remodeling units), y estan integradas por
osteoclastos, osteoblastos, junto con las células derivadas de éstos (osteocitos) y
otras células accesorias de significado incierto. El proceso se inicia cuando, por
mecanismos mal conocidos, los precursores de los osteoclastos son atraidos a un
lugar determinado del hueso (fase de activacion), se transforman en osteoclastos
maduros, y comienzan a resorber hueso (fase de resorcion). En el esqueleto cortical,
los osteoclastos se desplazan longitudinalmente a lo largo del hueso labrando una
cavidad que tiene forma de tanel (cono de apertura), mientras que en el hueso
trabecular la zona resorbida no es tuneliforme sino que tiene un aspecto de surco
sinuoso que al corte ofrece una imagen lacunar (laguna de Howship). Tras un periodo
de aparente inactividad (fase de inversién), van llegando a esta zona los precursores
osteoblasticos que proliferan y se diferencian a osteoblastos. Inicialmente los
osteoblastos sintetizan los componentes organicos de la matriz 6sea (osteoide) que
se mineraliza unos 15 dias después (fase de formacion). En el seno de este tejido

0seo renovado van quedando enterrados los osteoblastos, que se transforman asi en
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osteocitos. Las fases de resorcién y de inversion duran unas dos semanas cada una,
mientras que la fase de formacion es més lenta y dura unos tres meses. Al finalizar el
proceso de remodelacion, los osteoblastos que se encuentran en las superficies
Oseas se transforman en células de revestimiento, que tapizan dichas superficies y las

separan del medio interno (fase de reposo)®.

Figura 10. El ciclo de la remodelacién 6sea® .
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Este proceso de remodelacion estd sometido a regulacion por una serie de
factores que estimulan o inhiben al osteoclasto o el osteoblasto, los cuales solo se
conocen de modo parcial, y se pueden englobarse en dos apartados: factores locales

y factores sistémicos®®.

1.- Factores locales: son sintetizados por diferentes tipos celulares presentes
en el microambiente 6seo como linfocitos, macréfagos, células endoteliales, e incluso
las propias células mesenquimales (de las que derivan los osteoblastos y osteocitos).

Estos factores con frecuencia se codeterminan. Por otra parte, pueden ser capaces
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de actuar tanto sobre el osteoclasto como sobre el osteoblasto, en general en sentido
opuesto (si inhiben uno, estimulan el otro), y por lo tanto un mismo resultado final
(bien aumentando o bien disminuyendo la masa 6sea). Suelen ser citocinas y factores
de crecimiento. Unos determinan disminucién de la masa ésea, como es el caso de
las citocinas inflamatorias (IL-1, TNF, IL-6), que promueven la destruccion ésea, y

otros su aumento, como la IL-4, los IGFs, los BMP, el TGFf, la PTHrP, etc.

La mayoria de estos factores actian modulando la accién del denominado
sistema RANK/RANKL/OPG. Es sabido que en la formacion de los osteoclastos
intervienen células inmaduras de estirpe osteoblastica, las cuales poseen en su
membrana una proteina (RANKL, o ligando del RANK) capaz de unirse a un receptor
de la familia del TNF (RANK, receptor activador del factor nuclear kappa-B —NFkB-)
presente en los preosteoclastos y osteoclastos. Dicha unién determina la puesta en
marcha en estas células de fendmenos de diferenciacion y de activacion, asi como de
inhibiciébn de la apoptosis. Por otra parte, las mismas células inmaduras de estirpe
osteoblastica que expresan en su superficie el RANKL, producen y segregan una
proteina denominada osteoprotegerina (OPG), con afinidad por éste. La unién de la
OPG al RANKL impide el acceso del mismo al RANK, y por tanto la activaciéon y
diferenciacion osteoclastica. También se ha comprobado que los genes que codifican
la OPG y el RANKL tienen en comun el poseer lugares de unién para un factor de
transcripcion denominado Runx2 que desempefia un papel esencial en la
diferenciacion y activacion de los osteoblastos, lo que podria explicar el acoplamiento

entre las células que intervienen en la resorcion y la formacion del tejido 6seo®®®’.

En la figura 11, se representa el esquema del funcionamiento del sistema

RANK-RANKL-OPG.

32



INTRODUCCION

Figura 11. Sistema RANK-RANKL-OPG y su papel regulador en la interaccion osteoblasto-
osteoclasto®.
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La principal via de sefializacién, aunque no la Unica, implicada en los aspectos
osteoformadores del osteoblasto, se considera que es el sistema Wnt-B-catenina. Las
proteinas Wnt disponen de un receptor de superficie en el osteoblasto, llamado
Frizzled, para el que existe un correceptor, receptor de la lipoproteina 5 (LRP5).
Cuando dichas proteinas se unen al complejo Frizzled-LRP5, disminuye la actividad
fosforilativa de la GSK3 (enzima que actua fosforilando a la B-catenina) lo que reduce
la degradacién proteasémica de la B-catenina. La B-catenina hipofosforilada se
acumula en el citoplasma y se transloca al nicleo, donde regula la expresion genética
a través de la activacion de diversos factores de transcripcion que estimulan los genes
implicados en la formacion 6sea. Otras sustancias que estimulan la formacion de

hueso por el osteoblasto son las proteinas morfogenéticas del hueso (BMPs). Existen
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también otras proteinas como la esclerostina, sintetizada por los osteocitos, que
pueden bloquear la sefalizacion mediada por el Wnt y la BMPs®. En la figura 12 se

representa un esquema de la via Wnt.

Figura 12. Via Wnt".
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La via Wnt-Bcatenina establece un nexo entre las funciones osteoformadora y
antiosteoclastogénica de los osteoblastos, ya que la Bcatenina esta implicada en la
regulacion del equilibrio RANKL/OPG, desviandolo a favor de la segunda’™. Cabe
decir que la activacion de la via en fases tempranas de la vida de las células de
estirpe osteoblastica induce formacion, mientras que en las fases tardias reduce la
osteoclastogénesis. Se ha sugerido que el ligando del LRP5 decide cual de las dos

funciones debe predominar®

Junto a las sefiales estimuladoras de la formacion 6ésea deben mencionarse
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las inhibidoras, de las que en primer lugar deben recordarse las que antagonizan la
via Wnt-Bcatenina, como la SFRP-1 (Secreted Frizzled-Related Protein 1), el Dickoppf
1 (DKKZ1) o la esclerostina™. También debe mencionarse como inhibidor la serotonina
intestinal, para la que se ha descrito esta funcion recientemente, y cuya sintesis esta
regulada por ligandos que acttan sobre el LRP5 de las células

enterocromafines® 273,

En la figura 13 se representa un diagrama de las interacciones entre las

células 6seas.

Figura 13. Diagrama esquematico de las interacciones entre células 6seas’.
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El remodelado 6seo esta controlado por diferentes vias hormonales que incluyen cuatro hormonas
principales: la PTH, los estrogenos, la calcitonina y la vitamina D3. Los osteoblastos producen hueso
mediante la sintesis y secrecion de colageno tipo | que contribuye a formar el osteoide. La diferenciacion
de estas células esta regulada por muchos factores y vias, entre ellos, la via Wnt. La formacion de
osteoclastos y su diferenciaciéon depende de la sefializacién a través de las células precursoras
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hematopoyéticas que regulan la expresién de RANK. La interaccion RANK-RANKL, regulada por OPG,
activa sefiales bidireccionales entre las células osteoblasticas y osteoclasticas, que conducen a la
activacion de varios factores, como NFKB y NFAT, permitiendo la diferenciacion final de los osteoclastos.
Por otro lado, las moléculas de la via del mevalonato, inducen la polarizacién de los osteoclastos y el
tréfico vesicular que permite la resorcion ésea.

RANK: Receptor del Activador del Factor Nuclear Kappa-B. RANKL: Ligando de RANK. LRP-5: Proteina
5 relacionada con el receptor LDL. LRP-6: Proteina 6 relacionada con el receptor LDL. OPG:
Osteoprotegerina. PTHi: Hormona paratiroidea intacta. VDR: Receptor de Vitamina D. RE: Receptor de
Estrégenos. NFkB: Factor Nuclear Kappa-B. CTR: Receptor de Calcitonina. NFAT: Factor Nuclear de
Células T Activadas.

Por otra parte, en este complejo esquema, el osteocito parece desempefiar un
papel fundamental no solo en el inicio sino también en la finalizacién de la actuacion
de la unidad de remodelacién una vez que ésta ha formado la cantidad de hueso
necesaria®’®. Esta funcién la llevaria a cabo mediante la sintesis de esclerostina, una
sustancia que alcanzaria en la superficie a los osteoblastos formadores de hueso,
donde inhibiria el sistema Wnt-Bcatenina por unirse al correceptor LRP5 y bloquearlo

(Fig. 14)"®"",

Figura 14. Modulacién de la remodelacién ésea por los osteocitos’”.
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2. Factores sistémicos:

Los factores generales que intervienen en la regulacion de la remodelacion

Osea suelen clasificarse en humorales y mecanicos.
e Hormonas:

PTH:

La PTH enddgena parece desarrollar fundamentalmente un efecto estimulador
de la destruccion ésea. Este es, al menos, el efecto que se ha comprobado para la
PTH cuando se administra de forma mantenida’. Tal efecto se desarrolla a través de
los osteoblastos y la produccion por los mismos de RANKL. En cambio, su
administracion intermitente estimula la formaciéon 6sea®. En esta accion parece

intrvenir la inhibicién de la esclerostina, sustancia producida por los osteocitos’*.

Estrégenos:

Los estrdgenos desarrollan un efecto positivo sobre el hueso, a través de
multiples mecanismos® ™ Por una parte, existen receptores para ellos tanto en los
osteoclastos como en los osteoblastos, en los segundos de los cuales desvian la
relacion RANKL/OPG a favor de esta Ultima. Por otra parte, inhiben la produccion de

citoquinas osteorresortivas por los macréfagos y los linfocitos.

Glucocorticoides:

Los glucocorticoides, a concentraciones fisioldgicas, desarrollan un efecto
permisivo sobre la formacion 6sea. A concentraciones farmacolégicas, sin embargo,
deprimen la actividad de los osteoblastos y, al principio, aumentan la de los

osteoclastos, lo que da lugar a una disminucion de la masa 6sea®. Los
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glucocorticoides disminuyen la osteoprotegerina®.
Calcitonina:

La calcitonina es un potente agente antirresortivo, aunque tal vez juegue algin
papel en la formacion 6sea, ya que ratones knockout para la calcitonina presentan un

aumento de formacién 6sea®’.
Serotonina:

Se ha descrito a la serotonina como un potente factor inhibidor de los
osteoblastos®. Su sintesis tiene lugar en las células enterocromafines, desde donde
es vertida a la sangre. En ella, el 95% pasa al interior de las plaquetas. El 5% restante

tiene acceso a los osteoblastos, que poseen receptores para ella.
3. Factores mecanicos:

La carga mecanica ejerce sobre el hueso un efecto positivo, y su ausencia
(ingravidez, encamamiento), un efecto negativo, incrementando el recambio vy
favoreciendo la destruccién Osea. Los mecanismos a través de los cuales se
desarrollan estos efectos no se conocen plenamente, pero parecen implicar a los
osteocitos®®. Los osteocitos detectarian los cambios en la carga mecénica bien a
través de modificaciones en el flujo del liquido que rodea sus prolongaciones en los
canaliculos donde estan alojadas, bien a través del estimulo de estructuras que unen
la superficie de las prolongaciones con la pared de dichos canaliculos, en las cuales

presumiblemente intervienen integrinas®®®.

En cualquier caso, el estimulo detectado por las estructuras de membrana

debe trascender al citoesqueleto y activar vias de sefializacion intracelular (MAPK).
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En los osteoblastos de los huesos sometidos a sobrecarga mecanica se ha
descrito un aumento de Runx 2 y osterix, asi como de Bcatenina. Ello probablemente
guarda relacién con el hecho de que el estimulo mecéanico reduce la produccién por
los osteocitos de esclerostina, antagonista del LRP5%. El estimulo mecénico parece
inhibir también otro antagonista de la via Wnt, el Dkkl. Ademas del sistema
esclerostina-Wnt-Bcatenina, en la respuesta del hueso a los estimulos mecanicos
parecen implicadas otras sustancias, como el NO y las PGs. También esté implicada
la relacion RANKL/OPG?, tal vez en relaciéon con las modificaciones en la Bcatenina.
Finalmente, se ha detectado también un aumento de osteopontina, en cuya ausencia
(ratones ko) estd disminuida la remodelacién 6sea producida en respuesta a los
cambios mecénicos, lo que se ha puesto en relacibn con un posible efecto

quimiotéactico de la proteina para los osteoclastos®®.

Debe tenerse en cuenta que la sobrecarga mecanica, aunque en principio es
anabdlica, cuando es excesiva puede conducir a un aumento del recambio con
pérdida 6sea. La razon es que puede determinar una acumulacion de microcracks. La
modelacion 6sea (formacién subperiostica) sin embargo, no se ve afectada

negativamente en esta situacion®-°°.

[.2.2.1.  Alteraciones de laremodelacién 6sea en la osteoporosis.

La osteoporosis es una disfuncién de la unidad de remodelacion 6sea®®.

Dicha disfuncién se debe fundamentalmente a dos tipos de alteraciones. La primera
consiste en el establecimiento de lo que conocemos como “balance negativo”; la
segunda en un aumento del nimero de unidades de remodelacion, que da lugar a lo

que se designa como “aumento del recambio 6se0™**%,
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En la figura 15 se representa la evolucion de la masa 6sea con la edad en

ambos sexos®®.

Figura 15. Evolucién de la masa ésea con la edad®.
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e Balance negativo:

En el adulto joven la cantidad de hueso que forman los osteoblastos en cada
unidad de remodelacion 6ésea es igual a la que han destruido previamente los
osteoclastos. Esta situacién se conoce como “balance cero”. Sin embargo, alrededor
de los 40 afios, la cantidad de hueso formada por los osteoblastos comienza a ser
algo menor que la destruida por los osteclastos®. Esta situacién se describe como el
“balance negativo”. Dado que, el niumero de unidades habitualmente funcionantes en
el esqueleto es superior a un millén, ello significa que a partir de dicha edad existen
mas de un millébn de puntos en que se esta perdiendo masa Osea. El resultado,

l6gicamente, es la disminucién de la cantidad total de la misma®. Dependiendo de la
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masa 0sea inicial, de la cuantia del balance negativo, y del tiempo durante el cual ha
estado presente (en definitiva, de la edad de la persona), dicha pérdida puede dar
lugar a los valores de masa 6sea que calificamos de osteopor6ticos®®. El balance

negativo es una condicién sine qua non para el desarrollo de osteoporosis.

El balance negativo que se desarrolla con la edad se debe fundamentalmente
a una disminucién de la formacion 6sea, relacionada probablemente tanto con un
descenso en el nimero de osteoblastos como en su actividad individual. Ello, al
menos en parte, se debe a que también desciende en el microambiente 6seo la
concentracion de factores estimuladores de estas células, o que en algun caso
(proteinas Wnt) se ha atribuido al aumento de radicales ROS en el envejecimiento®.
En ocasiones contribuye al balance negativo un aumento de la resorcién 6sea, debido
a un incremento de la actividad osteoclastica. Dicho aumento se puede traducir,
ademas, en un mayor recorrido de los osteoclastos, hasta el punto de que la trabécula

puede perforarse.

Frente a la disminucién de la actividad de los osteoblastos propia de la edad, el
aumento de los osteoclastos guarda relacion con la disminucion de los estrogenos. La
falta de estas hormonas probablemente también inhibe la actividad formativa por

favorecer la apoptosis de los osteoblastos, lo que intensifica el balance negativo®.

e Aumento del recambio 6seo:

El aumento del nimero de unidades de remodelacion cuando éstas se
encuentran en balance negativo supone un aumento del nidmero de puntos del
esqueleto en que se pierde masa 0sea, y por tanto una aceleracion de dicha pérdida.
De hecho, aunque el balance negativo sea un factor indispensable para que se

desarrolle la pérdida de masa 06sea, el factor que habitualmente es responsable de la
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mayor cantidad de masa 6sea perdida es el aumento del recambio®.

Las formas de osteoporosis en que este factor juega efectivamente el papel

"%, El ejemplo més

primordial se conocen como “osteoporosis de recambio alto
caracteristico de aumento del recambio lo constituye la menopausia, con la deplecion
de estrogenos que conlleva. A él se debe la aceleracion de la pérdida de masa 6sea
gue sigue a la misma, y en definitiva es el mecanismo responsable de la llamada
“osteoporosis posmenopausica”. En edades tardias de la vida puede darse también
un aumento del recambio, que suele atribuirse a un aumento de PTH en relaciéon con
una disminucion de la funcién renal y de la dotacién en vitamina D. Existen algunas

formas de osteoporosis, menos frecuentes, en las que el recambio no esta

aumentado, como por ejemplo, la osteoporosis idiopatica del varon®.

e Consecuencias de la alteracion de las unidades de remodelacion:

El balance negativo es el factor patogénico fundamental de la osteoporosis. Ya
hemos comentado que en todas las personas se establece desde la cuarta década de
la vida un cierto balance negativo. Ademas, la pérdida se acelera en las mujeres
después de la menopausia, debido al aumento del recambio éseo estimulado por la
deplecién estrogénica. En estas situaciones, las trabéculas adelgazan y pueden llegar
a perforarase, con lo que la conectividad de las mismas disminuye. En las trabéculas
conservadas, las cavidades labradas por los osteoclastos suponen la creacién de
puntos concentradores de tension. En el hueso cortical, las osteonas mas profundas
pueden también perforarse a la cavidad medular, lo que supone un adelgazamiento

de la cortical. Todo ello predispone al padecimiento de fracturas.
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.2.2.2. Calidad 6sea.

La calidad 6sea es el conjunto de factores causantes de fragilidad 6sea que no
guedan recogidos en la determinacion densitométrica (mediante DXA central). Sus
principales componentes son dos: los aspectos referentes a la estructura del hueso
(macroarquitectura -tamafio, momento de inercia, pandeo- y microarquitectura -
conexién trabecular, concentradores de tension-) y la calidad del tejido 6seo per se

(mineralizacion, microdafios, colageno, viabilidad de los osteocitos, cristalinidad)®*2®

e Estructura 6sea:

El esqueleto normal esta formado por hueso cortical o0 compacto, que en el
adulto representa el 80% de la masa esquelética, predominando en las diéfisis, y
hueso trabecular o esponjoso, que forma las epifisis de los huesos largos, planos y

cortos.

Aspectos macroestructurales.

En los huesos cortos, la resistencia depende del tamafio, mientras que en los
huesos largos, estd determinada por el momento de inercia (la distancia desde la
cortical del hueso al eje del mismo), la relacién entre el grosor de la pared y el radio y,

en el caso del fémur, la angulacion de su cuello con el eje longitudinal del hueso®.

Microarquitectura.

Se refiere al entramado de trabéculas en el hueso trabecular, y a la porosidad
en el caso del hueso cortical. El entramado trabecular se debilita por la disminucion
del grosor y el tamafio de las trabéculas (el paso del patron “en panal’ tipico de los

individuos jovenes, a un patron “en enrejado” en los pacientes con osteoporosis), por
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la desconexidn trabecular (ausencia de uniformidad entre la carga mecanica) y por la
presencia de unidades de remodelacion en la superficie de las trabéculas
(concentradores de tension). Referente al hueso cortical, éste sufre un aumento de la
porosidad por el aumento del grosor y del nUmero de los canales centrales de los

sistemas de Havers®.

e Calidad del tejido 6seo:

El aumento de la mineralizaciéon de cada osteona hace que el hueso sea mas
rigido, y mas fragil a la vez, dandose la situacion inversa en el caso de existir una falta
de mineralizacion. Las microlesiones (“microcracks” en la literatura anglosajona) se
refieren a la acumulacion de lesiones microscopicas desarrolladas en el tejido 6seo
tras sufrir sobrecargas mecéanicas repetidas que deterioran su resistencia®’. La
relacion entre el nimero de puentes piridinolinicos y pirrélicos de las fibras de
colageno, se relaciona de forma directa con la resistencia 6sea®. La viabilidad de los
osteocitos también parece influir en esta resistencia, dado que, como hemos
comentado, juegan un papel importante en la renovacion O0sea actuando como
mecanosensores. Finalmente, variaciones en el tamafio de los cristales de
hidroxiapatita se asocian también con alteraciones de la resistencia mecanica del

hue3066,88,89

.2.3. Factores de riesgo de osteoporosis.

Diferentes estudios epidemiolégicos® "% han identificado un conjunto de
factores de riesgo para el desarrollo de la osteoporosis. Se suelen clasificar en
factores de riesgo de baja masa 6sea, y factores de riesgo asociados al desarrollo de
fracturas. La tabla 5 muestra los principales factores de riesgo asociados a una baja
masa 6sea

61,93
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Tabla 5. Factores de riesgo de masa 6sea baja®".

Factores de riesgo

e Edad
e Sexo (mujer)
e Genética

e Menopausia

Actividad fisica escasa: sedentarismo
Dieta hiperproteica

Abuso de alcohol

Delgadez (IMC < 19 kg/m2)

e Hipogonadismo e Abuso de café
e Corticoides
Enfermedades: ¢ Inmunosupresores

¢ Anticoagulantes

e Endocrinas: Cushing, e Heparina
hiperparatiroidismo hipertiroidismo e Tabaco
¢ Reumatoldgicas: artritis reumatoide e Escasa ingesta de calcio

e Nutricionales: malnutricion, anorexia
nerviosa

¢ Digestivas: celiaquia, hepatopatias
graves

¢ Neoplasicas: mieloma mdltiple

Por otra parte, los factores mas importantes asociados al riesgo de fractura se
describen en la tabla 6. Segun la National Osteoporosis Foundation (NOF), son cinco
los factores de riesgo de fractura especialmente (tiles para su aplicacion en la
practica clinica: la DMO, la historia previa de fracturas, la historia familiar de fracturas,
el bajo indice de masa corporal (IMC) y el habito tabaquico activo®®** De estos
factores, la historia personal de fractura es el mas objetivable y de mayor relevancia
clinica. Existen, ademas, factores que predisponen a la fractura con independencia de

la masa 6sea o la tendencia a las caidas (tabla 6).
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Tabla 6. Factores de riesgo asociados a fractura®.

Factores esqueléticos Otros factores

Cantidad 6sea: e Edad

e Masa e Factores genéticos

e Densidad mineral 6sea e Fractura previa

e Tamafio ¢ Antecedente familiar de fractura

e Pesoy cambios de peso

Calidad 6sea: e Talla

e Macroarquitectura (geometria e Salud percibida

Osea) e Movilidad
e Microarquitectura e Factores relacionados con las caidas

e Conectividad trabecular

¢ Remodelado 6seo

¢ Resorcidn - Formacién

¢ Propiedades del material

e Mineralizacion

e Microlesiones (microfracturas)
e Puentes de colageno

Aunque se han propuesto multiples escalas para el calculo del riesgo de fractura,
recientemente, la OMS ha desarrollado un algoritmo, denominado FRAX® (figura 16),
para evaluar el riesgo de fractura, basado en modelos individuales que combinan e
integran factores clinicos de riesgo, con la DMO del cuello femoral. Han sido
desarrollados a partir del estudio de poblacionales de Europa, América del Norte, Asia
y Australia. Dicho algoritmo calcula la probabilidad de fractura de cadera y de las
fracturas osteoporoéticas mas relevantes (fractura vertebral clinica, antebrazo, cadera
y hombro) a los 10 afios, para varones y mujeres mayores de 50 afios**®>% En el
caso de Espafa, los datos se han calculado en parte a partir de trabajos realizados

por nuestro grupo®.
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Figura 16. Herramienta de Evaluacion de Riesgo de Fractura desarrollada por la OMS.
Herramienta de calculo FRAX (http://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.jsp?lang=sp).

F RAX ® Herramienta de Evaluacion de Riesgo de Fractura desamrollada

por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
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.2.4. Epidemiologia de la osteoporosis vy de la fractura por
fragilidad.

[.2.4.1. Datos epidemiolégicos a nivel mundial.

La osteoporosis, en su forma involutiva, es una enfermedad propia de las
personas de edad avanzada que afecta especialmente a las mujeres. De acuerdo con
los criterios diagnésticos propuestos por la OMS, si se considera simultdneamente la
densidad 6sea en las tres localizaciones tipicas (mufieca, columna y cadera), se
calcula que el 30% de las mujeres posmenopausicas estadounidenses serian
osteoporéticas’'%. En el caso de los hombres, esta enfermedad afectaria a uno de
cada cinco varones mayores de 50 afios. Si tenemos en cuenta el progresivo

envejecimiento de la poblacion mundial no debe extrafiarnos que la incidencia de la
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osteoporosis haya aumentado exponencialmente en los Ultimos afios. Asi, se calcula

que, en todo el mundo, habria alrededor de 200 millones de mujeres afectadas®’.

En cuanto a las fracturas, en el afio 2000, se calcula que se produjeron
alrededor de 9 millones de nuevas fracturas osteoporéticas en el mundo, de las
cuales 1,6 millones fueron fracturas de cadera, 1,7 millones fracturas de antebrazo y
1,4 millones fracturas vertebrales clinicas que exigieron atencién médica®®%19010192,
Ademas, se estima que para el afio 2050, el numero de fracturas de cadera anuales
aumentara de 1,6 millones a mas de 6 millones, esperandose los incrementos mas
significativos en Asia y América Latina®®. Segin la International Osteoporosis
Foundation (IOF), en el mundo se produce una nueva fractura vertebral cada 22
segundos, siendo éstas el tipo mas comun de fractura por fragilidad 6sea. De hecho,
se calcula que la prevalencia de fractura vertebral en los varones y mujeres de raza
blanca mayores de 50 afios oscila entre el 20 y el 25%. Esta cifra aumenta hasta el
50% en las mujeres mayores de 80 afios, en las que la presencia de una fractura
vertebral, multiplica por siete el riesgo de padecer otra fractura vertebral osteoporética
en el lapso de un afio®. A pesar de ello, es dificil determinar la incidencia exacta de

las fracturas vertebrales osteoporéticas dado que la mayor parte de ellas son

asintomaticas por lo que no suelen recibir atencién médica™®.

En las figuras 17 y 18, se representan las tasas de fractura de cadera en

varones y mujeres en diferentes paises del mundo'®**%?

y la incidencia de las fracturas
osteoporéticas méas frecuentes, en funcion del sexo y edad, por 100.000

habitantes/afio a nivel mundial*®®.
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Figura 17. Tasas de fractura de cadera en varonlels szujeres en los diferentes paises del
mundo categorizados por el riesgo de padecerla 01,102,

En funcion de la disponibilidad de datos, los paises son codificados en rojo (incidencia anual
>250/100,000), naranja (incidencia anual 150-250/100000) o verde (incidencia anual <150/100000).

Figura 18. Prevalencia de las fracturas osteoporéticas mas frecuentes™®.
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I.2.4.2. Datos epidemiol6gicos en Espafiay Cantabria.

Ya hemos comentado que de acuerdo con los criterios diagndsticos
propuestos por la OMS, si se considera simultaneamente la densidad 6sea en las tres
localizaciones tipicas (mufieca, columna y cadera), se calcula que el 30% de las
mujeres posmenopausicas estadounidenses serian osteoporéticas'®. Estas cifras son
similares a las descritas en nuestro pais, en el que aproximadamente un 25-35% de
las mujeres la padecen a partir de los 50 afios'®*%, y un 52% a partir de los 70" Ello
supone que cerca de 3,7 millones de espafoles presentan osteoporosis, de los
cuales, cerca de 1 millén son varones, por lo que no es desdefiable la incidencia de

esta enfermedad en el sexo masculino®®’.

La pérdida de la densidad Gsea, por si misma no provoca sintomas, mientras
que las fracturas constituyen las Unicas consecuencias clinicas de la enfermedad. Las
fracturas osteoporéticas, también denominadas fracturas por fragilidad, pueden
producirse en cualquier localizacion esquelética si excluimos la calota y los huesos de
la cara, aunque las mas reconocidas son las que afectan a las vértebras
toracolumbares, el tercio proximal del fémur (también denominadas fracturas de

cadera) y la fractura del tercio distal del radio (fractura de Colles)'%.

Hay abundante bibliografia sobre la epidemiologia de la fractura de cadera en
Espafia'®'%1% | a tasa de fractura de cadera referida a la poblacién mayor de 50
afios, es de alrededor de 150-250 casos/100.000, siendo la relacion mujer/hombre
mayor de 2. Estas cifras son relativamente bajas si se comparan con las de los paises
nordicos o anglosajones (300-1.000/100.000)®. La incidencia aumenta
exponencialmente con la edad a partir de los 70-75 afios y se calcula que 1 de cada 3

personas mayores de 80 afios sufre o ha sufrido una fractura de cadera. En
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consecuencia, dado el aumento en la esperanza de vida que tiene lugar en las
sociedades occidentales, el nUmero de pacientes que sufren una fractura de cadera
ha aumentado notablemente en los Ultimos afos. Asi, las fracturas de cadera
ocurridas en nuestra region se incrementaron en un 64% entre 1988 y 2002%, aunque
al ajustar por segmentos de edad, la tasa de incidencia permanecio relativamente
constante. No obstante, conviene sefialar que la mayoria de estos estudios
epidemioldgicos tienen un disefio transversal, basado en el andlisis de los registros
hospitalarios de los pacientes ingresados por presentar este tipo de fractura en un
determinado periodo (generalmente un afio). De hecho s6lo se ha publicado un
estudio con un seguimiento prospectivo de una cohorte de sujetos espafioles en el

110,111
S :

seno del proyecto europeo EVOS-EPO

La epidemiologia de los aplastamientos vertebrales es peor conocida. Ello es
probablemente debido a que en la mayoria de los casos (dos de cada tres) son
asintomaticas y a la dificultad que en ocasiones entrafia su diagndstico. La fractura
vertebral osteoporética se define fundamentalmente por una disminucién de la altura
del cuerpo vertebral, y dicha pérdida constituye un continuo respecto al cual debe
establecerse de forma consensuada un punto de corte para separar las situaciones de
fractura de las de no fractura. En relacion con ello, se han establecido diversos
criterios de evaluacion, que proporcionan resultados diferentes'?. Asi, la prevalencia
de fracturas vertebrales en personas mayores de 50 afios se sitla en Espafia entre el
10% y el 25%, segun el criterio radiolégico utilizado. Es mayor en mujeres que en
varones, aunque en menor medida que otras fracturas osteoporéticas, y aumenta con
la edad, especialmente en las mujeres de mas de 60-65 afios***'*. En las mujeres
posmenopausicas y en los varones mayores de 50 afios de nuestra region, la

prevalencia de fracturas vertebrales se sitia entorno al 18%"".
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Al igual que sucede con la fractura de cadera, existen muy pocos datos
derivados de estudios prospectivos que permitan valorar la incidencia de fracturas

vertebrales en nuestro pais. Naves et al.'**

en una cohorte de 624 varones y mujeres
mayores de 50 afios de Oviedo seguidos durante 6 afos, estimaron que la incidencia
de fractura vertebral (siguiendo los criterios de Genant), rondaria las 1.000 fracturas

por 100.000 personas/afio, cifra 4 veces superior a la de cadera y el doble que la de

Colles™**.

La fractura del tercio distal del radio (fractura de Colles) es también frecuente,
aungue sus caracteristicas epidemiologicas son algo distintas. Predomina en mujeres,
pero la edad de inicio es mas temprana (en torno a los 55 afios). En los varones la
incidencia no varfa practicamente con la edad™®. También en el caso de la fractura de
Colles, los estudios epidemiolégicos realizados en nuestro pais son escasos***’. En
el estudio ECOSAP, llevado a cabo en 5.195 mujeres mayores de 65 afos de
distintas regiones espafiolas®, la prevalencia de fractura de Colles alcanzé el 7%,

cifra similar a la observada en nuestra cohorte (6%)""’.

También en este caso, la incidencia de fractura de Colles ha sido estudiada en

1.1 |a tasa de

contadas ocasiones en nuestro medio. En el trabajo de Naves et a
incidencia en personas mayores de 50 afios se acerc6 a los 800 casos por 100000
personas/afo en el caso de las mujeres, siendo sensiblemente inferior en los varones

(140 por 100.000 personas/afo). Resultados similares se obtuvieron en las mujeres

del estudio ECOSAP (887 casos por 100.000 mujeres/afio)**®.

Por otro lado, tampoco existen practicamente datos sobre otras fracturas

apendiculares, ademas de la fractura de cadera y la de Colles. En el estudio

d118

ECOSAP, al que nos hemos referido con anterioridad=", la prevalencia global de
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fractura osteoporotica después de los 35 afios alcanzé el 20%, siendo la fractura de
Colles la mas frecuente (7%), seguida de la de humero y peroné (3% en ambos
casos)™’. En nuestra cohorte, la prevalencia de fracturas después de los 40 afios en
mujeres posmenopausicas alcanzé el 16%, siendo también la fractura de radio la mas
frecuente (6%)°°'"". Finalmente, en el estudio FRODOS llevado a cabo en mujeres
posmenopausicas de la provincia de Barcelona, la prevalencia de fracturas en la

posmenopausia alcanzé el 17%"°.

Figura 19. Prevalencia de fracturas vertebrales en mujeres y varones (Estudio EVOS)'*.

# Hombres
25 #- Mujeres
20)
2
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2
I 10 -
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s
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[.2.5. Diagnoéstico de la osteoporosis.

[.2.5.1. Clinica.

La aparicion de fracturas con la consiguientes manifestaciones acompafantes
(dolor, impotencia funcional, deformidad) constituye el rasgo clinico fundamental de

esta enfermedad. Debe insistirse en la idea de que la osteoporosis sin fractura es
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asintomatica, ya que la osteoporosis sélo determina sintomas a través de las fracturas

que condiciona®®.

Para aceptar que una fractura es de causa osteoporética, debe cumplir al
menos dos requisitos: ser desproporcionada al traumatismo que la ha producido (o
haberse producido en ausencia del mismo), y no identificarse otro factor que la pueda
justificar (diagnéstico de exclusion). No suelen considerarse fracturas osteoporéticas
las localizadas en las vértebras por encima de T4, en los huesos de la cara, en la
mano, y segln algunos autores, en el tobillo**'. Dentro de las fracturas clasicamente
osteopordticas, la mas sujeta a controversias es la de la mufieca, dado que con
relativa frecuencia es dificil decidir si dicha fractura la explica el traumatismo por si
mismo. Es por tanto, de gran relevancia la anamnesis del paciente encaminada a la
busqueda de factores de riesgo, y exploracién clinica rigurosa de sus complicaciones

(tabla 7)%.

Tabla 7. Evaluacion clinica del paciente con osteoporosisas.

Edad, raza, sexo, peso, IMC

Historia personal y familiar de fractura por fragilidad

Cambios de altura, presencia de deformidades esqueléticas
Datos demogréficos

Antecedentes patoldgicos: endocrinopatias, artropatias, trastornos
gastroenteroldgicos y/o hepaticos, trastornos de la ingesta,
insuficiencia renal, raquialgia, trombosis venosa, litiasis
Desarrollo sexual, menarquia, menopausia, paridad, climaterio
Habitos nutricionales, sobre todo, ingesta calcica

Habitos téxicos

Tratamiento farmacoldgico

Actividad fisica

Grado de exposicion solar

Déficits sensoriales

Frecuencia de caidas

Alergias medicamentosas
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[.2.5.2.  Absorciometria por rayos X de doble nivel de energia (DXA).

La técnica recomendada para medir la densidad mineral 6ésea (DMO) es la
absorciometria por rayos X de doble nivel de energia (conocida como DXA). Permite
valorar la densidad mineral 6sea en la columna (L1-L4) y en el extremo proximal del
fémur. Ademas, la irradiacién que sufre el paciente es escasa y el coste econdmico no
es excesivo. Los resultados se expresan cuantitativamente en g/cm? y también en
términos de numero de desviaciones estandar que la densidad mineral 6sea del
paciente se aleja de la normal para personas jévenes (“indice T”) o para personas de

su misma edad (“indice Z”)*?°.

Ya hemos comentado que en 1994 un grupo de expertos de la OMS propuso
unos criterios diagnésticos basados en la determinacién de la DMO. Las mujeres
posmenopausicas de raza blanca con valores de densidad Gsea inferiores a la media
juvenil en 2,5 o0 mas desviaciones estandar (DE) (T< - 2,5 DE) se diagnostican de
osteoporosis, reservando el término de osteoporosis establecida o grave para
aquellas situaciones en que también haya fracturas por fragilidad. Cuando la densidad
Osea se encuentra entre -1 y -2,49 DE se habla de osteopenia 0 baja masa 6sea
(figura 20)*. En la figura 21 adjuntamos el ejemplo de DXA en una paciente con

osteoporosis lumbar.
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Figura 20. Criterios diagnésticos de osteoporosis establecidos por la OMS®%.

Normal

e Normal e T-score =-1DE

e Baja densidad 6sea e T-score<-1ly>-25DE

(osteopenia)

e Osteoporosis e T-score<-25DE
e Osteoporosis grave e T-score < -2.5 DE y fractura por
(establecida) fragilidad

Figura 21. Ejemplo de DXA de una paciente con osteoporosis lumbar.

f Lumbar Spine g :
Retaveice: Database » AA9A8AABA Fri 08.Sep.2000 B3 :40
Name : AGC
13 Comment :
1.2 1.D.: 15900865560 Sex: F
B 1.1 S.S.#: 8 - - Ethnic: 7]
M é-g S ZIPCode: Height: 162.88 cn
D & @l e Operator: C.U Weight: 68.88 kg
.78 - BirthDate: 19.Feb.38  Age: 78
g ¢ g ’ — Physician: a86801
8.4
8.3
19 20 30 48 50 68 78 80
Age
BMD(L1-L4) = 8.713 g/cm?
Region  BMD T(38.8) z
L1 8.556 -3.36 68« -1.46 78x«
L2 9.617 -3.74 682 -1.63 77«
L3 9.812 -2.47 75z -0.26 97«
L4 8.815 -2.74 73x -0.46 94x
L1-L4 ©.713 -3.84 68« -0.98 88x
* Age and sex matched ?;
T = peak BMD matched
Z = age matched TK 84 Nov 91

Por otra parte, la valoracion de la masa 6sea mediante DXA, es el
procedimiento 6ptimo para estimar el riesgo de fractura, considerando que la mayor
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calidad en la capacidad de prediccion de fracturas se obtiene cuando las mediciones

se efectlan en la misma region que se desea evaluar.

Puesto que la osteoporosis es un trastorno cuantitativo y cualitativo, su
diagnéstico deberia basarse en ambos aspectos. Sin embargo, en la clinica diaria hoy
por hoy s6lo estamos en condiciones de valorar aspectos cuantitativos como la DMO.
El criterio de la OMS se establecié para mujeres posmenopausicas Unicamente.
Posteriormente se ha aceptado su uso en los varones. Sin embargo, no es aplicable
en las mujeres premenopdausicas, respecto a las cuales no existen criterios
diagnésticos bien establecidos®” % Los expertos de la OMS consideran que el lugar
preferible para la realizacion del estudio diagnéstico debe ser el cuello femoral. Otros
autores piensan que el estudio densitométrico debe realizarse en cadera (cuello
femoral y cadera total) y columna lumbar, realizando el diagndstico siempre que

cualquiera de los tres valores se sitle por debajo de -2,5 T.

Ademas, la OMS recomienda utilizar como referencia juvenil la del estudio del
NHANES Il (National Health and Nutrition Survey lll), de la que se dispone de los

datos de DMO en cadera, pero no en columna'?.

Las indicaciones de DXA segun las ultimas recomendaciones de la Sociedad

Internacional sobre Densitometria Clinica (ISCD) se resumen en la tabla 8%,

Sin embargo, la DXA tiene una serie de limitaciones que conviene considerar.
Sus valores pueden estar alterados en presencia de fracturas, osteofitos vertebrales,
artropatia degenerativa, calcificaciones aérticas y osteomalacia. No obstante, puede
considerarse la variable aislada que mejor predice el riesgo de fractura osteoporética
y, como hemos comentado, es la técnica recomendada por la OMS para establecer el

diagnéstico de osteoporosis en ausencia de fracturas®’.
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Tabla 8. Indicaciones de DXA%.

Sexo femenino 265 afios

Sexo femenino, estatus posmenopausico <65 afios con factores de
riesgo asociados

Sexo masculino 270 afios

Adultos con fracturas por fragilidad

Adultos con enfermedades asociadas a baja masa 6sea
Adultos con medicacién asociada a baja masa 6sea o pérdidas dseas
Cualquier persona en quien se considere establecer tratamiento
farmacologico para la osteoporosis

Situaciones clinicas de alto riesgo

Menopausia precoz

Corticoterapia crénica

Malabsorcion

Hiperparatiroidismo

Mieloma

Postransplante

Hipertiroidismo

Anorexia nerviosa

Historia materna de fractura de cadera

IMC bajo (<19 kg/m?)

Deformidades vertebrales y osteopenia radiolégica

Historia de fracturas no traumaticas

Monitorizacion de la respuesta terapéutica

1.2.5.3. Ultrasonidos (QUS).

Los sistemas de ultrasonidos cuantitativos (QUS) han sido introducidos en los

ultimos afios para la valoracion del estado esquelético en la osteoporosis, siendo un

método econdmico, de facil uso, y facilmente transportable. Actualmente, se utilizan

aparatos que realizan las mediciones en el calcaneo, las falanges o la tibia

61,63,82
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Los QUS cuantifican las modificaciones que produce el hueso sobre dos

propiedades fisicas de las ondas de ultrasonido como son?*:

¢ Velocidad de transmisién (SOS: speed of sound) a través del hueso o a lo
largo de una superficie 0sea, expresada en m/s. La velocidad de transmision
es proporcional al moédulo de elasticidad (mddulo de Young, especifico de
cada material) e inversamente a la densidad. A menor densidad menor

velocidad de transmision.

e Atenuacion de la amplitud de onda (BUA: broadband ultrasound attenuation), a
través del hueso, expresada en dB/MHZ. Cuanto mayor sea la densidad o mas
compleja la estructura a atravesar, mayor sera la modificaciébn o atenuacién

gue sufra la onda ultrasonica.

Los sistemas que utilizan la SOS y la BUA en el calcaneo incorporan el llamado
indice de calidad (QUI o Stiffness), cuyo célculo deriva de ambos parametros y ofrece
una informacién global, aunque la mayoria de los trabajos que emplean QUS han
estudiado la SOS o la BUA™. Algunos autores han postulado que los QUS permiten
evaluar la calidad 6sea. Sin embargo, su uso en el diagnostico de la osteoporosis es

muy limitado y la correlacién con la DXA muy variable'®.

Lo habitual es que las determinaciones ultrasonograficas se realicen en el
calcaneo, ya que se trata de un hueso constituido en el 90% por hueso trabecular,
cuyo recambio 6seo es mas acelerado que el cortical y, por tanto, refleja mejor las
alteraciones metabdlicas, tratandose ademas, de un hueso muy accesible y

manejable.
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No se ha definido cual es el punto de corte que debe utilizarse con los
ultrasonégrafos para establecer el diagndstico de osteoporosis. Diferentes estudios
han situado el indice T-score éptimo para el diagndstico de osteoporosis en valores
como -1,8, -1,5 e incluso -1, aunque otros coinciden con el -2,5 recomendado por la
OMS®. En el estudio efectuado en la poblacion espafiola por el grupo de trabajo en
ultrasonidos de la SEIOMM (GIUMO), aplicando un indice T de -1,8, se obtuvo una
prevalencia de osteoporosis muy similar al descrito por DXA en los mismos grupos de

edad de la poblacion espafiola'®.

La relacion entre QUS vy riesgo de fractura fue analizado en una revision de 14
estudios prospectivos, publicados entre 1985 y 2005, con un total de 47.300 personas
(85,4% mujeres), y con una incidencia de 2350 fracturas, observandose que las
mediciones de QUS Gsea se asociaban significativamente con el riesgo de fracturas
no vertebrales en mujeres mayores en un grado similar a la DXA, por lo que la
medicion de QUS podria ser una alternativa valida para evaluar el riesgo de fractura
en situaciones en las que la medicion mediante DXA no es accesible'®. En el estudio
ECOSAP, la densitometria ultrasdnica cuantitativa (QUS) demostré ser una

herramienta Gtil para evaluar el riesgo de fractura®®’.

Resulta paraddjico que estas dos técnicas, QUS y DXA, que son similarmente
eficaces para predecir el riesgo de fractura, tengan un coeficiente de correlaciéon bajo,
con una media de 0,4 en la mayor parte de los estudios, lo que hace pensar que quiza
ambas técnicas “midan” o muestren distintos aspectos del hueso'®. En este sentido,
algunos autores defienden que los ultrasonidos podrian ser un indicador de “calidad

6sea”?***® frente a la DXA que mediria la “cantidad ésea’.
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[.2.5.4. Radiologia simple.

Los clasicos signos de rarefaccion 6sea vertebral (acentuacion de los platillos,
trabeculacién vertical, hipertransparencia) no son Utiles para valorar la densidad 6sea
con fiabilidad. Tampoco la cuantificacién del grosor de la cortical en el segundo
metacarpiano (radiogrametria) ni la valoracion de la estructura trabecular en el
extremo proximal del fémur son de gran utilidad clinica. Estos aspectos, por tanto, no

pueden utilizarse para el diagnostico de osteoporosis.

Otro, en cambio, es el caso de las fracturas, cuya identificacion se realiza
l6gicamente con el estudio radiol6égico. Aun cuando la OMS no ha hecho referencia a
ellas en su definicion de osteoporosis, es unanimemente reconocido que la presencia
de una fractura de caracteristicas osteoporéticas permite hacer el diagndstico de

osteoporosis ain en ausencia de densitometria® %

. En principio una fractura se
califica de osteoporética cuando cumple los siguientes requisitos: a) ausencia de otro
factor que justifique la fractura (traumatismo de suficiente intensidad, lesion 6sea de
otra naturaleza, etc); b) presencia de factores de riesgo (edad, antecedentes de
tratamiento con corticoides, etc); c) localizacion apropiada (aun cuando la cadera, las
vértebras y la mufieca son las localizaciones principales, también son posibles otras,
como el humero o las costillas; en cambio, otros huesos, como los del craneo o las
vértebras cervicales y las cuatro primeras toracicas, no se afectan en la

osteoporosis)*%.

No es preciso que nos detengamos en las caracteristicas radioldgicas de las
fracturas de los huesos largos. Sin embargo, las fracturas vertebrales de origen

osteopordtico si merecen algunos comentarios. Existen tres tipos de ellas:

a) acufiamiento (disminucién de la altura de la vértebra en su porcion anterior)
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b) biconcavidad o deformidad en didbolo o en pez (disminucién de la altura de la

porcion central)

c) aplastamiento completo (pérdida de la altura en las porciones central, anterior y

posterior).

Hay diversos criterios para definirlas, aunque probablemente el mas ecuanime
sea considerar que existe aplastamiento cuando la pérdida de altura es mayor del

20%'*2,

Se pueden utilizar métodos semicuantitativos, como el desarrollado por

112

Genant (figura 22)“, dado que mejora la estandarizacion, reproductibilidad y se

consigue una mayor precision.

Figura 22. Evaluacién semicuantitativa de las fracturas vertebrales'*.

Normal

(Grado 0}

g __ Fractura Fractura Fractura
il cuna biconcava aplastamiento

Fractura leve
(Grado 1 -
~20-25%)

Fractura moderada
(Grado 2 -
~25-40%)

Fractura severa
(Grado 3 -
~40%)
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1.2.5.5. Marcadores bioguimicos de remodelacidon 6sea.

Para valorar el recambio 6seo se pueden estudiar una serie de sustancias en
sangre o en orina cuya concentracién o actividad reflejan la formacion o la resorcion
Osea. Proporcionan una medida dinamica del esqueleto, la cual puede complementar
la informacion estatica suministrada por la evaluacion de la masa 6sea, habitualmente
llevada a cabo por la medida de la DMO. Se conocen como “marcadores del recambio
o de la remodelacion éseas” (MRO) y, o bien son sintetizados por los osteoblastos
(fosfatasa alcalina —FA-, osteocalcina —OC-, propéptidos carboxi y aminoterminales
del procolageno tipo | —PICP y PINP-), por los osteoclastos (fosfatasa acida resistente
al tartrato-TRAP-), o bien son liberados desde la matriz 6sea durante el proceso de
resorcion (piridinolina —PYD- y deoxipiridinolina —DPD-, y telopéptidos carboxi y
amino-terminales del colageno tipo | -—CTX y NTX-). Los primeros constituyen los
marcadores de formacién y los demas los marcadores de resorcion ésea. Presentan,
sin embargo, una gran variabilidad interindividual que limita su utilizacion clinica y
ademas estan influidos por la dieta, algunos tratamientos farmacolégicos, por la
existencia de fracturas y de enfermedades crénicas hepéticas o renales®. En la tabla
9 se representan los MRO segun la fase del ciclo de remodelado en la que son

producidos™*32133,

La sensibilidad de los marcadores actuales les permite detectar
fundamentalmente cambios intensos en la destruccion y formacion éseas, por lo que
son utiles desde el punto de vista clinico en procesos como la osteomalacia o en la
enfermedad de Paget, mientras que en los trastornos en que estos cambios son mas
sutiles, como sucede en la osteoporosis, su utilidad clinica es menor. En estas
situaciones probablemente los mas utiles sean el PINP y el 3-CTX. En este sentido,
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conviene sefialar que recientemente la IOF (Internacional Osteoporosis Foundation)
ha recomendado que se utilicen las determinaciones séricas de ambos marcadores
en el seguimiento de los pacientes con osteoporosis: PINP, como marcador de
formacion, y B-CTX, como marcador de resorcion. Por otra parte ambos marcadores

podrian ser (tiles también para predecir el riesgo de fractura®.

132,133.

Tabla 9. Marcadores de remodelacién 6sea

Marcadores de formacion Marcadores de resorciéon
e ALP o FAT: Fosfatasa alcalina total e TRAP: Fosfatasa &cida resistente al
(S) tartrato (S)
e BAP o0 FAO: Fosfatasa alcalina 6sea e PYD: Piridinolina (O)
©)
e OC: Osteocalcina (S/O) e DPD: Deoxipiridinolina (O)
¢ ucOC: Osteocalcina no e ICTP: Telopéptido carboxiterminal del
totalmente carboxilada (S) colageno tipo 1 (S)
¢ PINP: Propéptido aminoterminal del e B-CTX: Telopéptido carboxiterminal del
procolageno tipo 1 (S) colageno tipo 1 - B-CrossLaps- (S/O)
e PICP: Propéptido carboxiterminal e NTX: Telopéptido aminoterminal del
del procolageno tipo 1 (S) colageno tipo 1 (O/S)
e a- CTX: a- CrossLaps (S/O)

(S): determinacion realizada en suero; (O): determinacién realizada en orina.

1.2.6. Tratamiento de la osteoporosis.

El objetivo principal del tratamiento de la osteoporosis es evitar las

61,120,134

fracturas , tratando de mejorar la calidad de vida del paciente. A modo de

resumen, en la tabla 10 se pueden observar los principales farmacos aprobados para
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el tratamiento de la osteoporosis, y su efecto sobre la masa 6sea y los diversos tipos

de fracturas osteoporoéticas®™.

En la tabla 11, se muestran las caracteristicas de los principales farmacos
comercializados para la osteoporosis en nuestro pais (segun ficha técnica,

13 posteriormente, la Agencia Europea del

actualizado a enero de 2012)
Medicamento (EMA) ha recomendado que la calcitonina se utilice s6lo en tratamientos
de corta duracion debido a sus potenciales efectos carcinogénicos, mientras que la

PTH 1-84 ha sido retirada del mercado.

Tabla 10. Resumen de la eficacia antifracturaria de los farmacos utilizados en el tratamiento
de la osteoporosis®".

FxV Fx noV Cadera
(o —————————— |
Alendronato + + +
Risedronato + + +
Etidronato + - -
Ibandronato + + (Phoc) -
Zolendronato + + +
PTH 1-84 + ; -
Calcitonina + - -
Ranelato de Sr + + + (Phoc)
Raloxifeno + - -
Bazedoxifeno + + (Phoo) -
Estrégeno (TSH) + + +
Denosumab + + +
Teriparatida + + -

Phoc: Resultados de analisis posthoc de los estudios pivotales.
FxV: fractura vertebral.

Fx noV: fractura no vertebral.
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Principio activo

Posologia

Dosis: 1-2 comp.
Via: oral
Frecuencia: diaria

Dosis: 100-200 Ul
Via: nasal
Frecuencia: diaria

Dosis: 70 mg

Via: oral

Frecuencia: semanal

Al menos 30 minutos antes de
la 1.a comida, bebida o
medicamento del dia, solo
con agua del grifo

Dosis: 400 mg

Via: oral

Frecuencia: 2 sem/3 meses
Estémago vacio, al menos 2 h
antes o después de la ingesta
de comida o medicamentos

Indicaciones

Prevencion de OP en mujeres
posmenopausicas y riesgo 1
fracturas, que no toleran o estan
contraindicadas otras
alternativas terapéuticas
autorizadas para la prevencion
de OP

OP posmenopausica establecida
para | el riesgo de fracturas
vertebrales

OP posmenopausica

OP posmenopausica vertebral
sin terapia hormonal sustitutiva

134

Tabla 11. Caracteristicas de los farmacos antiosteoporéticos comercializados en Espafia™".

Contraindicaciones

Alergia a los estrégenos/excipientes

Antecedentes personales o sospecha cancer de mama
Tumores estrégeno dependientes malignos o sospecha
Hemorragia vaginal no diagnosticada

Hiperplasia de endometrio no tratada
Tromboembolismo venoso idiopatico o antecedentes
Alteracion trombofilica conocida

Enfermedad tromboembdlica arterial activa o reciente
Embarazo y lactancia

Enfermedad hepética aguda o antecedente de enfermedad
hepética con pruebas de funcién

hepética alteradas

Porfiria

Alergia a la calcitonina/excipientes
Hipocalcemia
Embarazo y lactancia

Alergia al alendronato/excipientes
Anormalidades esofagicas u otros factores que retrasan el
vaciamiento esofagico (estenosis, acalasia)

Imposibilidad de permanecer erguido (sentado o bipedestacion

= 30 min)

Hipocalcemia
Insuficiencia renal grave
Embarazo y lactancia

Alergia al alendronato/excipientes
Insuficiencia renal grave
Osteomalacia

Embarazo y lactancia

Eventos adversos

Frecuentes: vomitos, dolor abdominal, anorexia,
depresion, hemorragias vaginales, secreciones
mamarias, ginecomastia, mastalgia, amenorrea,
dismenorrea, hepatitis colestasica, ictericia,
hiperplasia endometrial, mareos, alopecia,
cefalea, 1 de peso

Poco frecuentes: Cambios en la libido y humor,
edema, alteracion del flujo menstrual, vértigo,
tromboembolismo venoso, migrafias, cancer de
mama, vaginitis

Raros: pancreatitis, accidente
cerebrovascular/ictus, cancer de ovario,
reacciones alérgicas, intolerancia a la glucosa,
exacerbacion del asma, hirsutismo

Muy frecuentes: rinitis, molestia nasal
Frecuentes: vértigos, cefalea, disgeusia, rinitis
ulcerativa, epistaxis, sinusitis, faringitis,diarrea,
dolor abdominal, dolor musculoesquelético, rubor,
fatiga

Poco frecuentes: alteracion de la

vision, tos, HTA

Raros: desarrollo de anticuerpos

neutralizantes de la calcitonina,

rash generalizado

Frecuentes: dolor abdominal, dispepsia, cefalea,
estrefinimiento, diarrea, flatulencia, Ulcera
esofagica, disfagia, dolor musculoesquelético

Poco frecuentes: gastritis, esofagitis, erosiones
esofagicas, melena

Raros: hipocalcemia sintomatica, uveitis,
estenosis esofagica, PUH, ON mandibula

Frecuentes: dolor abdominal, estrefiimiento,
diarrea, flatulencia, vémitos, calambres
musculares en piernas

Raros: reacciones de hipersensibilidad,
pancitopenia, leucopenia, agranulocitosis




Principio activo

Bazedoxifeno

Indicaciones

Posologia

Dosis: 150 mg

Via: oral

Frecuencia: mensual
Después del ayuno nocturno
(minimo 6 h) y 1 h antes del
desayuno o 1.a bebida
(distinta del agua) del dia u
otro medicamento o
suplemento por via oral
(incluido el calcio)

OP posmenopausica y riesgo 1
de fractura

Dosis/frecuencia:

5 mg/dia, 35 mg/sem

75mg 2 dias seguidos/mes
Via: oral

Al menos 30 min antes de la
primera comida, bebida

o medicamento del dia, solo
con agua del grifo

OP posmenopausica, para | el
riesgo de fracturas vertebrales
y de cadera

Prevencién de la OP en mujeres
y riesgo 1 de osteoporosis
Mantener/t la masa 6sea

en mujeres posmenopausicas
y prednisona o equivalente

>3 mesy 27,5 mg/dia

OP en hombres y riesgo 1
fracturas

Dosis: 60 mg

Via: oral

Frecuencia: diaria

Se puede administrar a
cualquier hora del dia, sin
depender de las comidas

Tratamiento y prevencion de la
OP en mujeres posmenopausicas

Dosis: 20 mg

Via: oral

Frecuencia: diaria

Se puede administrar a
cualquier hora del dia, sin
depender de las comidas

OP en mujeres posmenopausicas
con 1 del riesgo de fractura

aindicaciones

Alergia al ibandronato/excipientes

Anormalidades esofagicas u otros factores que retrasan el
vaciamiento esofagico (estenosis, acalasia)

Imposibilidad de permanecer erguido (sentado o bipedestacion
= 60 min)

Hipocalcemia

Insuficiencia renal grave

Embarazo y lactancia

Especial atencion si: anormalidades esofagicas u otros
factores que retrasan el vaciamiento esofégico (estenosis,
acalasia), problemas gastrointestinales superiores

o0 esofégicos activos o recientes

Alergia al risedronato/excipientes

Hipocalcemia

Insuficiencia renal grave

Embarazo y lactancia

Especial atencion si: anormalidades esofagicas u otros
factores que retrasan el vaciamiento esofégico (estenosis,
acalasia), problemas gastrointestinales superiores o esofagicos
activos o recientes, imposibilidad de permanecer

erguido (sentado o bipedestacién = 30 min)

Alergia al risedronato/excipientes

Mujeres que pudieran quedar embarazadas, embarazo

o lactancia

Antecedente/episodio actual tromboembdlico venoso (TVP,
embolia pulmonar, trombosis venosa de retina)
Insuficiencia hepatica, incluyendo colestasis

Insuficiencia renal grave

Sangrado uterino inexplicado

Pacientes con signos o sintomas de cancer de endometrio
0 en tratamiento para el cancer de mama

Alergia al bazedoxifeno/excipientes

Presencia o antecedentes de episodios tromboembdlicos
venosos (TVP, embolismo pulmonar y trombosis de vena
retiniana). Signos y sintomas de neoplasia endometrial.
Mujeres potencialmente fértiles

Sangrado uterino

Eventos adversos

Frecuentes: cefalea, erupcién cutanea, esofagitis,
gastritis, RGE, dispepsia, diarrea, dolor
abdominal, dolor musculoesquelético, enfermedad
pseudogripal

Poco frecuentes: esofagitis con ulceraciones o
estenosis y disfagia, vomitos, flatulencia,fatiga
Raros: duodenitis, urticaria, angioedema

Frecuentes: cefalea, estrefiimiento, dispepsia,
dolor abdominal, diarrea, dolor
musculoesquelético

Poco frecuentes: iritis, gastritis, esofagitis,
disfagia, duodenitis, Ulcera esofagica

Raros: glositis, estenosis esofagica, pruebas de
funcién hepética anormales

Muy frecuentes: vasodilatacién (sofocos),
sindrome pseudogripal

Frecuentes: calambres en piernas, edema
periférico

Poco frecuentes: episodios tromboembdlicos
venosos (TVP, embolia pulmonar, trombosis
venosa de retina, trombosis venosa superficial)
Raros: trombocitopenia, nduseas, vomito, dolor
abdominal, dispepsia, cefalea, erupcion,
trombosis arterial, 1 presion sanguinea, dolor
mamario

Muy frecuentes: sofocos, espasmos musculares
Frecuentes: hipersensibilidad, somnolencia,
sequedad de boca, urticaria, edema periférico,

1 triglicéridos, GOT, GPT

Poco frecuentes: TVP, embolismo pulmonar




Principio activo

Posologia

Indicacione

Contraindicaciones

Eventos adversos

Teriparatida

Hormona
Paratiroidea

Ranelato de
Estroncio

Acido
Zoledronico

Denosumab

Teriparatida Dosis: 20g
Via: sc
Frecuencia: diaria

Dosis: 1009
Via: sc
Frec: diaria

Dosis: 2 g

Via: oral

Frecuencia: diaria

Entre las comidas
preferiblemente al acostarse,
minimo 2 h después de cenar

Dosis: 5 mg
Via: iv
Frec: anual

Dosis: 60 mg
Via: subcutéaneo
Frec: 6 meses

OP en mujeres posmenopausicas
y varones con 1 del riesgo de
fractura

OP por uso de corticoides en
mujeres y hombres con 1 del
riesgo de fractura

OP en mujeres posmenopausicas
con 1 del riesgo de fractura

OP posmenopausicas para |
riesgo de fracturas vertebrales y
de cadera

OP en mujeres posmenopausicas
y varones con 1 del riesgo

de fractura

OP por uso de corticoides

en mujeres posmenopausicas

y hombres con 1 del riesgo

de fractura

OP en mujeres posmenopausicas
con riesgo 1 de fracturas

Pérdida 6sea asociada con la
supresion hormonal en hombres
con cancer de prostata y riesgo 1
de fracturas

Alergia a la calcitonina/excipientes

Embarazo y lactancia

Hipercalcemia preexistente

Insuficiencia renal grave

Enfermedades metabdlicas 6seas (hiperparatiroidismo, Paget)
distintas de la OP primaria o inducida por corticoides
Elevaciones inexplicadas de la fosfatasa alcalina

Antecedente de radiacion externa o radioterapia localizada
sobre el esqueleto

Tumores 6seos 0 metastasis 6seas

Alergia a la hormona paratiroidea/excipientes

Embarazo y lactancia

Hipercalcemia prexistente y otras alteraciones del metabolismo
fésforo-calcio

Enfermedades metabdlicas 6seas (hiperparatiroidismo, Paget)
distintas de la OP primaria

Elevaciones inexplicadas de la fosfatasa alcalina

Antecedente de radiacion externa o radioterapia localizada
sobre el esqueleto

Insuficiencia renal o hepética grave

Alergia al ranelato/excipientes

Embarazo y lactancia

Insuficiencia renal grave

Especial atencion si: riesgo 1 de tromboembolia venosa

Alergia al principio activo, a cualquier bisfosfonato o a alguno
de los excipientes

Hipocalcemia

Insuficiencia renal grave

Embarazo y lactancia

Alergia al denosumab/excipientes
Hipocalcemia
Embarazo y lactancia

Muy frecuentes: dolor en extremidades
Frecuentes: palpitaciones, anemia, mareo,
calambres musculares, ciatica, vértigo, disnea,
RGE, 1 sudoracion, fatiga, hipercolesterolemia,
hipotension, dolor toracico, reaccion en el lugar de
la inyeccion, cefalea, depresion

Poco frecuentes: taquicardia, 1 peso, soplo
cardiaco, 1 fosfatasa alcalina, enfisema,
hemorroides, mialgias, artralgias, hipercalcemia >
2,76 mmol/l, hiperuricemia

Raros: reaccion alérgica

Muy frecuentes: hipercalcemia, hipercalciuria,
nauseas

Frecuentes: cefalea, mareos, palpitaciones,
eritema en la zona de inyeccion, astenia, fatiga,
vémitos, estrefiimiento, diarrea, dolor en
extremidades, calambres,

Poco frecuentes: 1 fosfatasa alcalina, disgeusia,
parosmia, dolor abdominal, hiperuricemia,
anorexia

Frecuentes: cefalea, trastornos de la consciencia,
de pérdida de memoria, diarrea, dermatitis,
tromboembolia venosa, 1 creatincinasa sanguinea
Poco frecuentes: convulsiones

Frecuencia no conocida: artromialgias, fiebre,
edema periférico, 1 transaminasas, dolor
abdominal, vémitos, hiperreactividad bronquial
Frecuentes: hipocalcemia, cefalea, mareos,
hiperemia ocular, fibrilacién auricular, vémitos,
Poco frecuentes: infecciones, somnolencia,
insomnio, letargia, parestesia, anemia, temblores,
sincope, vértigo, disgeusia, conjuntivitis, gastritis,
esofagitis, dispepsia, RGE, dolor abdominal,
Raros: uveitis, epiescleritis, iritis

Frecuencia no conocidad: ON mandibula

Frecuentes: dolor en extremidades, infeccion del
tracto urinario y respiratorias, ciatica, cataratas,
estrefiimiento, erupcién cutanea

Poco frecuentes: diverticulitis, celulitis,
otitis,eccema,

Raros: hipocalcemia
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[.3. DISLIPEMIA'Y OSTEOPOROSIS.

La relacion entre dos de las enfermedades crénicas mas prevalentes, como
son la arteriosclerosis y la osteoporosis parece ir mas alla de una mera coincidencia
de factores de riesgo comunes. De hecho, en los Ultimos afios, se ha planteado la
posible existencia de vinculos patogénicos e interacciones fisiopatoldgicas entre el
metabolismo 6seo y los factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular. Esto ha
guedado refrendado por el descubrimiento de alguno de los mecanismos moleculares
de accion de las estatinas y los bisfosfonatos'®, a los que se atribuyen efectos
antiaterogénicos mediante la reduccion de la acumulacion de lipidos y de la fibrosis en
la placa de ateroma, al igual que la inhibicién de la calcificacién extraésea*®’. Por otra
parte, las estatinas inhiben el paso limitante de la ruta biosintética del colesterol: la
conversion de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A en mevalonato, disminuyendo la
sintesis de éste y de isoprenoides, lo cual afecta también la funcién osteoclastica, lo

que representa un efecto comun con los aminobisfosfonatos (figura 23)*383%14,

Recientemente se ha propuesto que la dislipemia podria ser un factor de
riesgo comun para la ECV y la osteoporosis. Estudios “in vitro” han demostrado que
los productos de oxidacion lipidica en el espacio subendotelial de las arterias del
hueso, inhiben la diferenciacion osteoblastica* y que la hiperlipemia potencia la
actividad de los osteoclastos'*?. También cabe destacar la presencia de productos de

oxidacion de las particulas de LDL en las placas ateroscleréticas™®.

Por otra parte, se ha sugerido una similitud entre el proceso de mineralizacion
Osea y la calcificacion vascular, y los factores que pueden influir en el desarrollo de

ambas, como por ejemplo la presencia de LDL oxidadas, con un elevado potencial
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aterogeno™. Aunque el mecanismo intrinseco preciso de dicho nexo ain no se
conoce, recientemente se ha comprobado que las particulas de HDL tienen un efecto
regulador de la diferenciacién osteoblastica y de la calcificacion vascular. De hecho, el
tratamiento prolongado con HDL-C inhibe la calcificacion de las células vasculares y
la actividad osteogénica inducida por citoquinas inflamatorias, como las interleucinas
18 y 6'**. Ademas, la activacién osteoclastica se ve favorecida por otras citoquinas
con efecto inflamatorio’*®, como el factor estimulante de colonias tipo 1 (CSF-1), el
factor de necrosis tumoral a (TNF- a), y el ligando de unién al receptor activador NF-
kB (RANKL), también presente en la placa aterosclerética'*®. De acuerdo con lo
anteriormente mencionado, las estatinas podrian ser un farmaco util en el tratamiento
de la osteoporosis, ya que no solo comparten con los bisfosfonatos propiedades
antiinflamatorias, sino que también poseen caracteristicas moduladoras sobre la

formacion y la resorcion dsea’’ 148149

Sin embargo, los estudios clinicos encaminados a valorar este tema, no han
evidenciado datos que apoyen el uso de las estatinas como tratamiento de la
osteoporosis. En esta seccidén analizaremos las principales evidencias respecto a la

asociacion del metabolismo lipidico y los parametros del metabolismo 6se0™®.
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Figura 23. Via metabélica comin de las estatinas y los bisfosfonatos™***3%4,

J HMG-CoA reductasa
[ 3-Hidroximetil-glutariI-CoA]
E

B
Isopentenil-PP | ==—========== | Dimetilalil-PP

BISFOSFONATOS | I FPPS

Geranil-PP
B
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Farnesil-Pp | == Geranilgeranil-PP
E 3

Proteinas GG . .
Trafico vesicular
2 l
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OSTEOCLASTO Apoptosis
Colesterol

Acetil-CoA: acetilcoenzima A; GTPasa:guanosina trifosfatasa; PP: pirofosfato; GPPS: geranilgeranilPP
sintetasa; Proteinas GG: proteinas geranilgeraniladas; FPPS: farnesilPPsintetasa.

[.3.1. Alteracion del metabolismo lipidico y densidad mineral
Osea.

Las alteraciones de distintos parametros del metabolismo lipidico se han
relacionado con la DMO en diferentes trabajos, aunque con resultados en muchos
casos contradictorios. La mayor parte de los estudios han explorado esta asociacion
en mujeres posmenopausicas, y ademas, muchos de ellos han incluido pacientes en
tratamiento con farmacos hipolipemiantes, por lo que los resultados en este sentido
han sido poco consistentes y muy dificles de comparar. La principal cuestion
probablemente sea si existe 0 no una relacion directa entre la densidad mineral 6sea
y los lipidos séricos o si esa hipotética asociacion es debida a factores de confusion

(principalmente el estado estrogénico en el caso de las mujeres).
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En la Cohorte de Framingham, Samelson et al.**, incluyeron a 712 mujeres y
450 hombres con edades comprendidas entre los 32 y los 61 afos. A los
participantes, se les realiz6 la medicién de la DMO en la cadera, la columna lumbar y
el radio distal, ademas de mediciones del perfil lipidico y encuestas de factores de
riesgo cardiovascular. No se encontré una asociacion significativa entre los niveles
séricos de colesterol en ambos sexos, y la DMO en las areas consideradas,
concluyendo que los niveles séricos de colesterol total no parecian influir
significativamente sobre la DMO.

Poli et al.*®*

, en un estudio que incluyé a 1.303 mujeres posmenopausicas,
observaron que aquellas con niveles plasmaticos de LDL-C > 160 mg/dL tenian mas
del doble de probabilidad de presentar osteopenia lumbar que las mujeres con niveles

de LDL-C més bajos.

Yamaguchi et al.'®2 hallaron una asociacién inversa entre los niveles de LDL-C
y la DMO a nivel del antebrazo, y directa entre el HDL-C y la DMO en columna lumbar
y radio distal en 214 mujeres japonesas posmenopausicas. Observaron también que
las mujeres con fracturas vertebrales prevalentes tenian niveles mas bajos de

triglicéridos que las mujeres no fracturadas.

Makovey et al.***, llevaron a cabo un estudio longitudinal, en 497 mujeres
gemelas con edades comprendidas entre los 20 y 81 afios (224 en etapa
premenopdausica, y 273 en la posmenopdausica; 156 en tratamiento con terapia
hormonal sustitutiva -THS-, y 117 sin ella). Examinaron la influencia de la edad, el
estatus menopausico y la THS sobre el colesterol sérico y la DMO medida por DXA
(columna lumbar, cadera total, cuello femoral y medicién corporal total), y observaron
una relacion inversa de los niveles de colesterol total y de LDL-C con la DMO a nivel
de columna lumbar y en la medicién corporal total en las mujeres posmenopausicas,
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ademas de una relacién negativa entre el HDL-C y la DMO en cadera, que parecia

modificarse con la THS.

Nuzzo et al.*®*

, investigaron la calidad 6sea en 256 mujeres posmenopausicas
estratificadas segun la ausencia (colesterol total <200 mg/dl; n=180) o presencia
(colesterol total >200 mg/dl; n=76) de hipercolesterolemia (a su vez, divididas en
subgrupos en funcién de si recibian tratamiento dietético o estatinas). El estudio se
realiz6 mediante ultrasonidos (QUS) en las falanges proximales de la mano,
observando una reduccién estadisticamente significativa de la velocidad del
ultrasonido (AD-SoS) en sujetos con hipercolesterolemia en comparaciéon con los
controles. No encontraron diferencias significativas en el AD-SoS en el grupo de
pacientes con hipercolesterolemia en tratamiento dietético respecto a los que
recibieron estatinas, concluyendo que la hipercolesterolemia per se podria ser un

factor de riesgo para el deterioro 6seo y que las estatinas podrian ejercer un efecto

protector sobre el hueso independiente de la ingesta de calcio.

En un estudio de 52 mujeres posmenopausicas con sobrepeso, Orozco et
al.’®*® observaron que las pacientes con un perfil lipidico aterogénico (colesterol total
2240 mg/dl o LDL-C >160 mg/dl) presentaron una DMO mas baja en la columna
lumbar y en el cuello femoral, asi como un mayor riesgo de osteopenia, en

comparacion con las pacientes con un perfil lipidico normal, sugiriendo una posible

asociacion de la hiperlipidemia con la osteoporosis.

Sin embargo, Solomon et al.™® en un trabajo que incluyd a 13.592
participantes en el estudio NHANES 11l (1988-1994), y excluyendo a los sujetos con
terapia hipolipemiante, no objetivaron ninguna relacion significativa entre los

parametros del metabolismo lipidico y la DMO de cadera medida mediante DXA.
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Adami et al.*®’

, estudiaron esta relacion en dos cohortes de sujetos: una
cohorte clinica que incluyé 236 mujeres pre y posmenopdusicas de entre 35 y 82
afios, que habian sido atendidos en una consulta especializada de osteoporosis, y
una cohorte poblacional (265 varones y 481 mujeres de entre 68 y 75 afos). En la
cohorte clinica se evidencié una relacién negativa entre la DMO lumbar y de cadera y
los niveles de HDL-C, y positiva con los niveles de LDL-C vy triglicéridos séricos. En la
cohorte comunitaria se encontraron las mismas correlaciones entre dichos lipidos y la
DMO en cadera y en medicién corporal total. En ambas, la relacion entre el perfil

lipidico y la masa O6sea permanecio significativa tras ajustar por el indice de masa

corporal y el peso.

En la cohorte de Hertforside®®®

, en Gran Bretafia, que incluyé a 465 varones y
448 mujeres, se observé una asociacion directa entre la DMO lumbar y de cadera
total y los niveles de triglicéridos en ambos sexos, asi como una relacién inversa entre
el HDL-C y la DMO lumbar en varones y la DMO de cadera total en ambos sexos. Sin
embargo estas asociaciones se neutralizaban al ajustar por el porcentaje de grasa

corporal. No se observd ninguna asociacién entre la DMO vy el colesterol total o el

LDL-C.

En un reciente trabajo que analiz6 a 289 varones incluidos en la Cohorte de
Camargo™®, observamos una asociacion directa entre los niveles séricos de colesterol
total, LDL-C y el cociente LDL-C/HDL-C y la DMO en columna lumbar y cadera. No
evidenciamos ninguna relacién con el HDL-C o los triglicéridos. Tras controlar por las
variables de confusion se puso de manifiesto que los varones con hipercolesterolemia
tenian una mayor DMO, en las mediciones de cadera, respecto a los varones con

normocolesterolemia.
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Ademdas en el estudio ultrasonografico éseo, se detectdé una correlacién
positiva entre los niveles de triglicéridos y la relacion LDL-C/HDL-C y el BUA y entre el
cociente colesterol total/HDL-C y el QUI y el BUA. Solo otro trabajo, publicado por
Buizert et al.'®® ha analizado el valor de los ultrasonidos en pacientes con dislipemia.
Estos autores encontraron una asociacion positiva entre el cociente colesterol
total/HDL-C y el SOS y BUA y una relacion inversa con el HDL-C, en ambos sexos.
Nuestros datos y los de Buizert et al. indican que un cociente colesterol LDL-C/HDL-
C“(malo/bueno”) elevado no solo puede estar en relacion con la DMO sino también

con la calidad 6sea.

Varios estudios “in vitro” y con modelos animales han demostrado algun efecto
perjudicial de la dislipemia sobre el metabolismo 6seo™’. Los estudios “in vitro”, por
ejemplo, han sefialado que la diferenciaciébn osteoblastica es inhibida por los
productos de la oxidacion lipidica'®'. Recientemente se ha propuesto la participacion
de la via del mevalonato tanto en la sintesis de colesterol, como en la regulacion de la
proliferacion o apoptosis celular 6sea'®?. También el papel regulador del gen LRP5 en
la proliferacion osteoblastica'®, cuya mutacién causa una reduccion significativa de la
DMO tanto en ratones como en humanos'®. Se ha hablado asimismo de las
mutaciones del gen LRP6, un homdlogo del LRP5, demostrando su papel en la
reduccion de la masa 6sea en ratones'® y su vinculacién genética con la enfermedad
coronaria temprana, los factores de riesgo metabdlico y la osteoporosis en
humanos'®. Ademas, Parhami et al.'®’ demostraron que la hipercolesterolemia

aumenta la actividad osteoclastica y la reduccién de la DMO en ratones.
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1.3.2. Alteracion del metabolismo lipidico, marcadores de
remodelado 6seo y hormonas calciotropas.

.3.2.1. Marcadores de remodelado 6seo.

En este contexto, son escasos los trabajos que han estudiado los efectos de la
hipercolesterolemia o los parametros lipidicos sobre los marcadores del remodelado
0seo (MRO) y los resultados han sido también poco consistentes o incluso
contradictorios. Posiblemente una explicacién para ésto es el empleo de distintos
MRO en los trabajos y la amplia variabilidad de alguno de ellos.

.18 analizaron los niveles séricos de fosfatasa alcalina, fosfatasa

Majima et a
alcalina 6sea (FAO) y telopéptido N-terminal de colageno tipo | (NTx), en 281
pacientes japoneses con hipercolesterolemia y 267 controles. En las mujeres, se
evidenciaron valores de FAO significativamente superiores en los casos en
comparacion con los controles. Los niveles de NTx de los sujetos con
hipercolesterolemia fueron significativamente mayores que los de los controles, en
ambos sexos. Ademas, los niveles séricos de FAO y NTx en varones maostraron una
correlacion inversa con el HDL-C, mientras que ésta fue directa con el colesterol total
y el LDL-C en el caso de las mujeres. En ambos sexos, la relacion entre los MRO y el
perfil lipidico seguia siendo significativa tras el ajuste por las variables de confusion.

Estos datos indican una elevacibn de los MRO en pacientes dislipémicos,

independientemente del sexo.

Aungue los estudios son dificiles de comparar por razones obvias, nuestros
datos en el estudio de la Cohorte de Camargo en varones no apoyan estos hallazgos
y, de hecho, encontramos niveles séricos de PINP y B-CTX méas bajos en los
individuos con hipercolesterolemia respecto a los controles, aunque la diferencia no

alcanzd la significacion estadistica. Sin embargo, al estratificar por la edad, los niveles
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séricos de ambos MRO fueron significativamente menores solamente en los pacientes
hipercolesterolémicos con edades comprendidas entre 70 y 74 afios™®. Brownbill et
al.'®®, en un andlisis transversal de 136 mujeres norteamericanas posmenopausicas
sanas, que no recibian ningun tratamiento hipolipemiante, tampoco encontraron

ninguna asociacion entre los MRO (osteocalcina sérica y NTx en orina) y la

hipercolesterolemia.

[.3.2.2. Hormonas calciotropas.

Existe una amplia evidencia acerca del papel de la vitamina D en la patogenia
de la enfermedad cardiovascular*’®*"*1"#1"3_ Concentraciones bajas de vitamina D han
demostrado ser un factor de riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular (hipertensién arterial, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca,
accidente cerebrovascular, enfermedad arterial periférica, cardiopatia isquémica) y la
mortalidad asociada a estas entidades'’. Sin embargo, los estudios de intervencion
gue han evaluado el efecto del tratamiento con vitamina D sobre diferentes objetivos
cardiovasculares no han mostrado resultados uniformes, por lo que en el momento
actual no existe suficiente evidencia para recomendar su uso en el tratamiento y/o

prevencién de enfermedades cardiovasculares”*®.

Por una parte, el exceso de
vitamina D favorece el desarrollo de la ECV'"’, y por otra, la deficiencia de la misma
se relaciona con la cardiopatia isquémica'’®. Sin embargo, otros trabajos no han

encontrado ninguna asociacion entre la vitamina D y la enfermedad vascular'™.

La mayoria de los estudios disponibles no mostraron el efecto de la vitamina D
sobre los niveles del colesterol total, aunque los trabajos experimentales sugieren un
efecto perjudicial bifasico de la vitamina D tanto a concentraciones bajas como

181
al.

elevadas™®. Chacko et en un estudio realizado en 292 mujeres
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posmenopausicas americanas, con edades de entre 50-79 afios, participantes en el
estudio Women’s Health Initiative Calcium-Vitamin D (WHI-CaD), concluyeron que
una concentracion elevada de 25(OH)D se relacionaba de forma inversa con los
niveles de triglicéridos séricos y el cociente triglicéridos/HDL-C, no hallando relacién
significativa con el LDL-C ni con el HDL-C. Karhapaa et al.'®, en un estudio
transversal que analiz6 909 varones finlandeses de 45 a 70 afios, observaron una
relacion directa entre las concentraciones de 1,25 vitamina D y los niveles de HDL-C,
Yy una asociacion inversa entre la 25(OH)D vy los niveles de colesterol total, LDL-C y

.18 en

triglicéridos. En otro estudio transversal noruego, llevado a cabo por Jorde et a
12.264 sujetos fumadores y no fumadores a los que se realizaron mediciones de perfil
lipidico completo (colesterol total, HDL-C, LDL-C, LDL-C/HDL-C) y 25(0OH)D, se hallé
un incremento de las concentraciones de colesterol total, HDL-C y LDL-C y un
descenso de LDL-C/HDL-C vy triglicéridos al aumentar los niveles de 25(OH)D
expresados en cuartiles. Recientemente Jorde y Grimmes'® han realizado una
revision de 22 estudios transversales y 10 estudios de intervencion, en los que se
analizaba la asociacién de la vitamina D vy el perfil lipidico. En todos ellos se observé
una asociacion directa entre la vitamina D y el HDL-C (resultando en un efecto
favorable sobre el colesterol total, el LDL-C y el indice de Castelli) y una asociacién
inversa con los niveles séricos de triglicéridos. Por otro lado, los estudios de
intervencion han arrojado resultados contradictorios referentes al efecto de la

suplementacion con vitamina D y el efecto sobre el perfil lipidico.

Respecto a la asociacién de los niveles de PTH y los lipidos séricos, son
escasos los trabajos que la hayan considerado. Williams et al.’®*, en un estudio
poblacional transversal (NHANES) que analiz6 adolescentes entre 12 y 19 afios,

hallaron una relacién entre los niveles de PTH vy los triglicéridos y el LDL-C, en el
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modelo multivariable ajustado. Por otro lado, algunos autores han evidenciado un
aumento del riesgo cardiovascular en individuos con niveles elevados de PTH. Asi,

Hangstrom et al.*®°

, en la Cohorte de ULSAM, gque incluy6 a 958 varones, observaron
una relacion directa entre los niveles de PTH y la mortalidad cardiovascular, incluso
en sujetos con PTH dentro del rango de normalidad. Reis et al.’®’, en un estudio
transversal realizado en 654 sujetos de edades comprendidas entre los 55 y 96 afios,
no objetivaron asociacion entre los niveles séricos de PTH y la arteriosclerosis
carotidea. En una cohorte de 410 varones y 660 mujeres, participantes en el estudio

Rancho Bernardo, los mismos autores evidenciaron la existencia de una relacion

directa entre los niveles de PTH y el sindrome metabdlico en varones'®

Sin embargo no hemos encontrado ningun trabajo que analice explicitamente
la posible relacién entre la vitamina D y/o la PTH con el perfil lipidico o la dislipemia.
Esta asociacion se ha comunicado en estudios poblacionales o en algunos

relacionados con el sindrome metabdlico y el metabolismo 6seo®®" 159185186189 'Fp g

estudio NHANES Il previamente comentado®®’

, los niveles de 25(OH)D no variaron
en ninguno de los quintiles de colesterol total sérico, LDL-C o HDL-C. No se midieron
los niveles de PTH. Nosotros tampoco objetivamos diferencias significativas respecto

a los niveles séricos de 250HD 6 PTH intacta en varones con 0O sin

hipercolesterolemia*®.

[.3.3. Alteracion del metabolismo lipidico vy fracturas 6seas.

Durante las ultimas décadas, diversos estudios epidemiolégicos han
evidenciado un aumento de mortalidad por enfermedad cardiovascular tanto en
pacientes con fracturas osteopordticas™®®, como en sujetos con disminuciéon de la

masa 6sea no fracturados'®*. El mecanismo que subyace en la relacion entre el
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colesterol y la fractura osteoporética puede estar directamente relacionado con la

contribucion del metabolismo del colesterol a la estructura del hueso.

Una vez més, la relacién hallada en los escasos trabajos publicados al
respecto, entre las alteraciones del metabolismo lipidico y las fracturas es poco

concluyente.

Yamaguchi et al.'®

, analizaron el perfil lipidico en 214 mujeres
posmenopausicas y su relacion con la DMO y con la presencia de fracturas
vertebrales. Observaron una relacion directa entre el HDL-C y la DMO en la columna

lumbar y el antebrazo, y una asociacién positiva entre los valores de triglicéridos y la

fractura vertebral prevalente.

Otro estudio de casos y controles anidados procedentes de la cohorte SOF*%,
que analizd a 271 mujeres con fractura de fémur proximal (n=133) y fractura vertebral
radioldgica (n=138), no encontrd ninguna asociacion entre los niveles plasmaticos de
colesterol total, LDL-C o HDL-C, y la incidencia de fractura vertebral o de cadera, una

vez ajustado el modelo estadistico por la edad y el peso corporal.

Ahmed et al.'®, estudiaron el efecto de algunos componentes del sindrome
metabdlico, entre ellos el perfil lipidico, sobre el riesgo de fractura no vertebral en una
cohorte prospectiva de 12.780 varones y 14.211 mujeres de entre 25 y 98 afios,
seguidos durante 6 afios (1994-2001). Observaron que los niveles bajos de HDL-C

protegian frente al riesgo de fractura en mujeres y varones obesos.

Sivas et al.'®®

, revisaron la relaciébn entre el perfil lipidico, las fracturas
vertebrales osteoporoéticas y la DMO en 107 mujeres posmenopausicas, con edades

comprendidas entre los 45 y 79 afos. Analizaron las radiografias dorso-lumbares
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laterales, la DMO del fémur proximal, del radio y de la columna lumbar mediante DXA
y el perfil lipidico (colesterol total, triglicéridos, LDL-C y HDL-C). Los valores de los
tres primeros pardmetros lipidicos fueron inferiores en las mujeres posmenopausicas
qgue presentaron por lo menos una fractura vertebral en comparacion con las que no
las presentaron, permaneciendo significativa dicha relacion tras el ajuste por las
principales variables de confusion (edad, duracién de la menopausia, IMC, entre
otros). El aumento de 1 mg/dl del colesterol total, disminuyé el riesgo de presentar
una fractura vertebral en un 2,2%, encontrandose también una débil asociacion entre

las cifras de colesterol total, el LDL-C y la DMO de radio distal.

Nosotros no observamos ninguna asociacion entre los lipidos séricos y las
fracturas vertebrales prevalentes en un trabajo previamente comentado. Sin embargo,
encontramos que los niveles séricos de colesterol total (p<0,03) y de LDL-C (p=0,04)

fueron mas bajos en varones con fracturas no vertebrales prevalentes™*®
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.3.4. Repercusion de las estatinas sobre el metabolismo 6seo y
de los bisfosfonatos sobre el metabolismo lipidico.

Algunos estudios ”in vitro” e fin vivo®’, han descrito posibles efectos

194195 En 1999, en un estudio

beneficiosos de las estatinas sobre el hueso
experimental, se sugiri6 que las estatinas podian promover la diferenciacion
osteoblastica a través de la estimulacién de BMP-2 en ratones'®. Posteriormente, en
un estudio observacional, se encontr6 una asociacion inversa entre la fractura de
cadera y el uso de estatinas'®’. Desde entonces, varios trabajos han analizado la
relaciébn entre las estatinas, la DMO y las fracturas osteoporéticas, aunque con
resultados dispares. Se ha observado un efecto protector de las estatinas sobre el

198,199,200

hueso en distintos estudios de casos y controles , Y en varios estudios de

cohortes®*?®, Sin embargo, los datos procedentes de ensayos aleatorios controlados

203204 y otros estudios observacionales®”, no encontraron tales hallazgos.

(post hoc)
En la tabla 12 se representan los estudios mas relevantes sobre la posible asociaciéon

entre el uso de estatinas y las fracturas osteopordticas.

Por otra parte, algunos trabajos han sugerido que los bisfosfonatos, ademas
de disminuir la resorcién 6sea y el riesgo de fractura, podrian frenar el proceso
arteriosclerético, debido a su efecto sobre la via de mevalonato, implicada en la
sintesis del colesterol y sobre la progresién de la inflamacion y el estrés oxidativo.
Aunqgue la mayoria de los estudios experimentales muestran una clara actividad anti-
aterogénica de los bisfosfonatos, los datos en humanos no son consistentes®.
Recientemente, Celiologou et al.>®” observaron, en un estudio de casos y controles
llevado a cabo en 39 mujeres posmenopausicas con osteoporosis tratadas con
alendronato, que dicho farmaco se asocié con un descenso de los niveles séricos de

LDL-C y de ApoB, a los seis y doce meses del inicio del tratamiento, y con un
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incremento de las concentraciones seéricas de HDL-C (a los 6 meses) y ApoAl (a los 6
y 12 meses). Sin embargo, otros estudios recientes no han objetivado este efecto

hipolipemiante del alendronato en mujeres con osteoporosis posmenopausica®®,

| 209

Koshiyama et al.”*, evidenciaron en 57 sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y

osteopenia, una disminucion del IMC a los 12 meses del inicio del tratamiento ciclico

con etidronato. Guney et al.?*°

, en un andlisis de 49 mujeres con osteoporosis y
dislipemia, observaron una reduccién de las concentraciones de colesterol total,
triglicéridos y LDL-C a los 6 meses del inicio del tratamiento con alendronato. Otro

12X con neridronato endovenoso, mostré una

estudio realizado por Adami et a
reduccion del LDL-C, que se siguié de un aumento del HDL-C, del cociente HDL-
C/LDL-C y de la relacion ApoA-I/Apo B. Los principales estudios que han analizado la

accion hipolipemiante de los bisfosfonatos se resumen en la tabla 13.

Podemos concluir que la relacién entre la osteoporosis y la dislipemia va mas
alla de la mera presencia de factores de riesgo conjuntos, y que probablemente estén
implicados mecanismos patogénicos comunes que favorezcan el desarrollo de ambas
enfermedades. A pesar de que los resultados obtenidos en los trabajos realizados
hasta el momento no arrojan resultados definitivos, futuros estudios deberan
establecer la magnitud de esta relacion y quizds dianas terapéuticas comunes para

ambas enfermedades.
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Tabla 12.

Principales estudios que relacionan el uso de estatinas y el riesgo de fractura.

Poblacion

Estudio

Controles

Tratamiento

Resultados (OR con IC 95%) tras ajustes

calcio o bisfosfonatos

e Meier et al.1%8 4y @ 50-89 afos (Gran Casos y controles 3940 sujetos 23379 sujetos sin Estatinas, lriesgo fracturas con estatinas (OR 0,55; 0,44-0,69)
Bretafia) con fractura antecedente de fibratos, No efectos con otros hipolipemiantes (OR 0,87; 0,7-1,08)
N=27319, media de edad: Osea previa en fractura otros hipolipemiantes
77/76 afios cualquier
localizacion
e Wang etal o7 &'y Q > 65 afios (EEUU) Casos y controles 1222 sujetos 4888 sujetos sin Estatinas lriesgo de fractura de cadera (OR 0,29; 0,10-0,81)
N=6110, media de edad: con fractura de fractura lriesgo de fractura de cadera (OR 0,50; 0,4-0,76)
82/82 afios cadera lriesgo de fractura de cadera (OR 0,57; 0,40- 0,82)
e Chan et al.t*® Q >60 afios (EEUU) Casos y controles 928 Q con 27479 sin fractura Estatinas Q@ = 13 dispensaciones farmacoldgicas de estatinas: |riesgo de fractura
N=3675, media de edad: fractura en 52% (OR 0,48; 0,27-0,83).
77/76 afios cualquier Q@ < 13 dispensaciones: no efecto
localizacion
e Rayetal 201 4y @ con edad media de 62 Estudio 12506 sujetos con estatinas, 4798 Estatinas, otros RR en sujetos con uso de estatinas: 0,62 (0,45-0,85)
afios (EEUV) retrospectivo sujetos con otros hipolipemiantes hipolipemiantes RR uso otros hipolipemiantes:0,44 (0,26-0,95)
N=34584, media de edad: Cohorte Programa 17280 sujetos sin tto hipolipemiante Estatinas no son mejores que otros hipolipemiantes en |riesgo de
62/62 afios Medicaid de fractura.
Tennessee
e Scranton et &'y Q >65 anos (1998-2001) Estudio 86731 J'y 43219 (28063 en tto con Estatinas, otros lriesgo de fractura en 36% (OR 0,64; 0,58-0,72) en sujetos con tto con
212 en EEUU retrospectivo estainas, 2195 en otro tto hipolipemiantes estatinas en comparacion con otros hipolipemiantes (32%, OR 0,67;
al. N=91052, media de edad: Cohorte de hipolipemiante) 0,50- 0,91)
65/59 afios Poblacién Veterana  Riesgo de fx determinado por
de EEUU diagnostico previo/prescripciones




Tabla 12. Principales estudios que analizan el uso de estatinas y el riesgo de fractura.

Poblacién Estudio Sujetos Tratamiento Resultados (OR con IC 95%) tras ajustes
SOF: N=97049, edad media 75/77 Estatinas Estudios observacionales: usuarios estatinas para fractura de
8 estudios observacionales afios, cadera: OR 0,43 (0,25-0,75) y fractura no vertebral: 0,69
(4 estudios prospectivos Metandlisis caso0s=1083, seguimiento 4 afios (0,55-0,88)
e Baueret (SOF, FIT, HERS, FIT: N=64592, edad media 69/69 afios, Ensayos clinicos: uso de estatinas para fractura de cadera:
al.*® Rotterdam)) casos=1241, seguimiento 3,6 afios OR 0,87 (0,48-1,58) y fractura no vertebral: OR 1,02 (0,83-1,26)
2 ensayos clinicos HERS:N=2763%,edad media 66/67
afios,
casos=271, seguimiento 4,5 afios
Rotterdam: N=4878%, edad media
66/72
afios,casos=726, seguimiento 5,3 afios
lriesgo de fractura OR=0,77; 0,66-0,90 [uso de estatinas vs..
h Base de datos: Medline, Metanalisis:15 articulos N=522507 sujetos, con 109.919 no uso]
¢ T0214et Embase y Cochrane (6 estudios de casos-controles, fracturas El efecto protector de estatinas se hall6 en estudios de
al. 8 cohortes(6 prospectivas, incluidas en el andlisis Estatinas casos-controles (OR=0,62; 0,45-0,85) y en estudios de
N=522.507 sujetos 2 retrospectivas), 4 analisis post cohortes (OR=0,77; 0,59-1,00), no en ensayos clinicos
hoc de ensayos aleatorios aleatorizados.
controlados) |riesgo de fractura de cadera: OR=0,58 (0,46-0,74), columna
vertebral: OR=0,65 (0,48-0,88), otras localizaciones: OR=0,77
(0,6-1,00)
Las evidencias no apoyan uso de estatinas en la prevencion de
fracturas: falta de asociacién en ensayos clinicos, heterogeneidad
en los estudios observacionales, factores de confusion y posibles
sesgos de publicacion.




Tabla 13. Principales estudios que analizan el efecto hipolipemiante de los bisfosfonatos.

Estudio

Poblacién

Controles Tratamiento

Resultados

Efecto positivo de alendronato en

. CezlgLoqu et 729 (52/51afios) Prospectivo 399 con 33%sin tto Alendronato 70 cociente ApoB/ApoAl (p<0,01);
al Seguimiento: 1 afio osteoporosis en mg/semana lreduccion de grosor intima-media
tto con de carotida al afio del inicio del
alendronato tratamiento (p<0,05)
® Guzrl‘(?y et 499 posmenopadusicas Prospectivo 49%con osteoporosis y dislipemia Alendronato 10 | CT, triglicéridos y LDL-C. No
al. (54 afios), Seguimiento: mg/dia diferencias significativas en HDL-C,
6 meses ApoAl ni Apo B
449 con
* Adzrﬂni et 879 posmenopausicas Casosy osteoporosis en 439 sin tto Neridronato 50 THDL-C en 17-18% a los 12 meses
al (53-72 afios) controles tto. con mg/2 meses (p<0,0001); 124% HDL-C/LDL-C a
Seguimiento: 1 afio neridronato los 12 meses (p<0,01); tApoAl/ApoB
(p<0,001); |LDL-C alos 4,8y 10
meses (p<0,05)
619 con 619 con Alendronato 5
* |W521g‘0t0 el 1219 posmenopadusicas,  Prospectivo osteoporosis en  osteoporosis en  mg/dia No diferencias en el perfil lipidico del
al. (69 afos) Seguimiento: 1 tto con tto con grupo en tratamiento con
ano alendronato raloxifeno alendronato
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JUSTIFICACION E HIPOTESIS

I1.1. JUSTIFICACION

Como hemos comentado, la arteriosclerosis y la osteoporosis son dos
enfermedades crénicas con elevada prevalencia, que afectan a poblaciones de
edades superponibles y que siguen un curso clinico asintomatico hasta que se
desarrollan las principales complicaciones que conllevan, la enfermedad vascular y la

fractura.

La magnitud del problema de salud publica relacionado con ambos procesos
ha sido ampliamente documentada en la literatura médica en los Ultimos afios, y de
hecho, recientemente se ha sugerido la existencia de mecanismos patogénicos

ConjuntOSA'10'58'136'137'138'140'141.

Esta base patogénica comiun a la mayoria de las enfermedades
cardiovasculares, es la arteriosclerosis, un proceso de naturaleza multifactorial, en
cuyo origen se implican multiples factores de riesgo. La dislipemia es uno de los mas
importantes en la génesis y desarrollo de la ECV, que continta siendo la primera
causa de muerte en los paises occidentales'. La magnitud de esta entidad se puede
entender recordando en este punto algunos numeros concretos. Asi, el 18% de la
poblaciéon espafiola de entre 35 y 64 afios presenta niveles séricos de colesterol
mayores o iguales a 250 mg/dl, y un 58% superiores a 200 mg/dI****. Sin embargo,
dado que la dislipemia es un proceso asintomatico, estd claramente
infradiagnosticado y, es mas, un alto porcentaje de los sujetos que conocen que
tienen cifras elevadas de colesterol, no reciben ni tratamiento dietético ni farmacos

hipolipemiantes™**.
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Por otro lado, la osteoporosis es una enfermedad sistémica que conlleva una
elevada morbimortalidad, y que, como hemos comentado, provoca aproximadamente
1,7 millones de fracturas de cadera anuales, cuya incidencia, segun estimaciones
recientes, podria cuadruplicarse antes del afio 2050, constituyendo un problema de

salud de primera magnitud para la poblacién mundial®*®*%*,

Sin embargo, y a la luz de la literatura revisada, no esta bien definida la
existencia o no de una asociacién entre el metabolismo mineral 6seo y el lipidico, y
los datos disponibles son cuando menos contradictorios. De acuerdo con ello, hemos
desarrollado este trabajo, con la finalidad de analizar las posibles asociaciones entre
el metabolismo lipidico y el metabolismo 6seo, con el objetivo de mejorar el
conocimiento de la relacion entre la dislipemia y la osteoporosis como enfermedades
de elevada prevalencia poblacional. Pensamos que esto podria tener un impacto
clinico relevante que ayudaria a priorizar intervenciones sobre los factores de riesgo

de ambos procesos.

11.2. HIPOTESIS

De acuerdo con lo expuesto, pensamos que los diferentes parametros lipidicos
y sus alteraciones, en especial la hipercolesterolemia, podrian estar relacionados con
alguno de los parametros del metabolismo 6seo, fundamentalmente la densidad

mineral ésea, las hormonas calciotropas y los marcadores de remodelado 0seo.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

e Analizar la asociacion entre diversos pardmetros del metabolismo lipidico con
diferentes aspectos del metabolismo 6seo, en mujeres posmenopausicas Yy
varones de 50 o mas afios, en un estudio transversal basado en una cohorte

prospectiva poblacional: la Cohorte Camargo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analizar la asociacién de los niveles de lipidos séricos y de varios indices
aterogénicos con diferentes parametros del metabolismo 6seo en esta

poblacion.

2. Analizar en los sujetos con y sin hipercolesterolemia los siguientes aspectos:

a). Densidad Mineral Osea (DMO) medida mediante absorciometria radioldgica

dual (DXA) y ultrasonidos cuantitativos de calcaneo (QUS).
b). Hormonas calciotropas y marcadores de remodelacion 6sea (MRO).

c). Prevalencia de fracturas vertebrales y no vertebrales.

3. Analizar todos los aspectos anteriormente sefialados, en los individuos con y sin

hipertrigliceridemia.
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IV.1. Pacientes y métodos.

IV.1.1. Disefo de estudio y participantes.

Se incluyeron en el estudio 1.647 sujetos (1.057 mujeres y 590 varones) de

una muestra inicial de 2.510 individuos (1.685 mujeres y 825 varones), que forman

parte de un estudio poblacional realizado en mujeres posmenopausicas y varones

mayores de 50 afios atendidos en el Centro de Salud de Camargo, Cantabria (figura

24).

Figura 24. Diagrama de flujo con los sujetos analizados en el presente trabajo.
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La Cohorte de Camargo es un estudio prospectivo, de base poblacional,

disefiado para evaluar la prevalencia de enfermedades metabdlicas Oseas, la de

fracturas y factores de riesgo de osteoporosis, y la de fracturas por fragilidad, en

mujeres posmenopdusicas y varones de mas de 50 afios. Los pacientes incluidos en

la Cohorte fueron seleccionados de entre la poblacion de Camargo, una comunidad

de méas de 30.000 habitantes, con una proporcion mayor del 95% perteneciente a la
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raza blanca, y con una distribucion por sexo, edad y nivel socioeconémico similares a
las de la poblacién de Cantabria'™®, en el periodo de tiempo comprendido entre
febrero de 2006 y febrero de 2010. Los pacientes fueron incluidos en el estudio a
medida que acudian a consulta médica de atencién primaria, mediante un muestreo
no probabilistico consecutivo, habiendo sido elegidos los cupos pertenecientes a 8
médicos de familia del centro de Salud de Camargo. A los pacientes que cumplian los
criterios de inclusiébn (mujeres posmenopdausicas o varones de 50 o mas afios con
movilidad adecuada para realizar estudio radioldgico y DXA) se les ofrecid participar
en el estudio y se les inform6 del objetivo del mismo. Los que decidieron formar parte
del estudio, leian y firmaban un consentimiento informado antes de ser incluidos en el
mismo (anexo 1). En el proyecto han participado médicos de familia del Centro de
Salud Camargo y especialistas de la Unidad de Metabolismo Oseo y Mineral del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. El estudio fue aprobado por el Comité de

Etica e Investigacion Clinica de Cantabria.

En la visita inicial, a los sujetos participantes en el estudio se les realizé una
encuesta clinico-epidemiolégica por su médico de familia (anexo 2), recogiendo datos
relacionados con los principales factores de riesgo de osteoporosis y fracturas,
utilizando un cuestionario estructurado con inclusién de la edad, la raza, la edad de
menarquia, la edad de menopausia, el tipo de menopausia, los antecedentes
personales de fractura en edad adulta (> 40 afios), la historia familiar de fracturas, el
consumo de tabaco, el de productos lacteos, la ingesta de café, la ingesta de alcohol,
el ejercicio fisico, el nUmero de caidas en el ultimo afio, la presencia de enfermedades
cronicas asociadas (hipertension, dislipemia, diabetes mellitus, urolitiasis,
hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, entre otras) y el consumo presente o pasado de

medicamentos con influencia 6sea. Asimismo, se les realiz6 un estudio
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antropométrico (peso, talla, envergadura, distancia occipucio-pared, distancia pelvis-
Gltima costilla y perimetro abdominal). Con posterioridad a esta primera visita, se les
realizé un estudio radioldgico simple de columna toracica y lumbar, una densitometria
0sea y un examen sanguineo que incluy6 una bioquimica bésica (las determinaciones
de calcio, albumina, fésforo y fosfatasa alcalina) y un panel de metabolismo 6seo que
incluyé niveles séricos de 250HD, PTHi, PINP y BCTX (como marcadores de

formacion y resorcion, respectivamente).

El indice de masa corporal (IMC) se calculé dividiendo el peso (kg) entre el
cuadrado de la altura (m?). El perimetro abdominal fue medido en centimetros, con
una cinta métrica flexible a nivel del punto medio entre el borde inferior de las costillas
y la cresta iliaca tras una espiracién suave y con el cuerpo en posicién erguida y los
pies juntos. El consumo de calcio en productos lacteos se valor6 mediante un
cuestionario semicuantitativo?'®. El nivel educativo se valoré en funcién de los afios de
escolarizacion y el tipo de estudios efectuado. En cuanto al habito tabaquico, las
personas se dividieron en fumadoras, no fumadoras o exfumadoras. Se consideré
consumidores de alcohol los sujetos que ingerian mas de 20 gramos diarios de
alcohol. La actividad fisica se clasificé en tres niveles: alto (practicar algin deporte o
andar durante mas de seis horas a la semana), moderado (realizar las actividades
bésicas de la vida diaria, pasear, salir de compras, aunque sin llegar a realizar
ejercicio vigoroso), o sedentaria (salir en contadas ocasiones de su domicilio o realizar

vida cama-sillon).

IV.1.2. Criterios de exclusion.

Se excluyeron del estudio, aquellos sujetos con antecedentes de padecer

enfermedades crénicas (diabetes tipo |, enfermedad hepatica o renal, neoplasias,

99



PACIENTES Y METODOS

artritis reumatoide, trastornos de tejido conectivo, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo,
hipogonadismo) o de toma de medicacion que afecte al metabolismo 6seo o lipidico
(fibratos, estatinas, ezetimiba, acido nicotinico, resinas de acidos biliares,
anticonvulsivantes, glitazonas, hormonas tiroideas, corticosteroides, testosterona,
heparina, calcitriol, bisfosfonatos, ranelato de estroncio, calcitonina, hormona

paratiroidea).

IV.1.3. Determinaciones de laboratorio.

Las muestras de sangre fueron obtenidas de la vena antecubital, tras 12 horas
de ayuno, entre las 09:00 y las 10:30 horas. El suero fue dividido en alicuotas de 0,5

ml, y se almacenaron a -40°C.

IV.1.3.1. Determinaciones generales de laboratorio:

Las determinaciones habituales de laboratorio —calcio sérico total (Ca T),
fosfato, albumina, creatinina, fosfatasa alcalina total (FAT), glucosa, colesterol total,
HDL-C, LDL-C (calculado segun la formula de Friedewald), triglicéridos - se han
realizado en el laboratorio de bioquimica del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla mediante métodos estdndar automatizados en un autoanalizador ADVIA
2400 Chemistry System (Siemens). Se definié la hipercolesterolemia como una cifra
de colesterol total>220 mg/dl y/o LDL-C>140 mg/dI**°. La hipertrigliceridemia fue

1**°, Las

definida como una concentracion sérica de triglicéridos >150 mg/d
determinaciones de calcio total se corrigieron por la concentracion de albimina®’. El
indice del filtrado glomerular fue calculado utilizando la férmula MDRD de cuatro

variables y expresado en ml/min/1.73 m2 ?*8,
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IV.1.3.2. Determinaciones especificas de metabolismo 0seo:

Las concentraciones séricas de 25(0OH)D, PTHi, PINP y B-CTX, se han llevado
a cabo mediante un método automatizado de electroquimioluminiscencia (ECLIA)

(Elecsys 2010, Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, Alemania)**°.

El Elecsys 2010 (figura 25) es un sistema de analisis inmunoldgico totalmente
automatizado, que se basa en la deteccion por electroquimioluminiscencia de distintos

analitos.

Figura 25. Elecsys 2010.
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Este método de deteccidn esta basado en la interaccion entre un quelato de
rutenio (trisbipiridil-rutenio) y tripropilamina sobre la superficie de un electrodo de
platino. El quelato de rutenio produce sales altamente estables que pueden acoplarse
facilmente a muchas especies biol6gicamente interesantes como proteinas, haptenos,
péptidos y  &cidos nucleicos. Para  desencadenar una  reaccion
electroquimioluminiscente no se requiere mas que una simple excitacién eléctrica. A
continuacién, la emision de luz se mide con un fotomultiplicador situado por encima de

la célula de excitacion (figura 26).

En lineas generales, las determinaciones de los distintos analitos se basan en
el principio de ensayo tipo sandwich, en el que un anticuerpo monoclonal biotilinado
reacciona con una parte de la molécula que queremos medir, y otro anticuerpo
marcado con rutenio reacciona con otra parte de dicha molécula. En una segunda
incubacion, se incorporan micropaticulas recubiertas de estreptavidina. El complejo
analito-anticuerpo biotilinado se fija a la fase soélida por interaccion entre la biotina y la
estreptavidina. Posteriormente, la mezcla de la reaccion es trasladada a la célula de
lectura donde, por magnetismo, las microparticulas se fijan temporalmente a la
superficie del electrodo. Los elementos no fijados se eliminan posteriormente a través
de un lavado, afiadiéndose posteriormente tripropilamina. Al aplicar una corriente
eléctrica definida, se produce una reaccion quimioluminiscente, cuya emisién de luz
se mide directamente con un fotomultiplicador. Los resultados se obtienen mediante

una curva de calibracion.
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Figura 26. Fundamento del método de electroquimioluminiscencia.

PRINCIPIO DE TIPO SANDWICH

CONSTITUYENTES SERICOS

 CONCENTRACION

© AnticEND

?‘ ANTIGENO
BIOTINILADO

e Determinacion del PINP

El método es un ensayo de tipo sandwich en un solo paso basado en la
tecnologia de estreptavidina-biotina a la que ya nos hemos referido. El anticuerpo
biotinilado es un anticuerpo monoclonal de ratén dirigido contra PINP purificado,
obtenido a partir de liquido amniético humano. Un segundo complejo de rutenio-
anticuerpo monoclonal de raton se dirige contra otra zona de la molécula de PINP.

Este test mide el PINP total. Es decir, tanto las formas triméricas (liberadas al torrente
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sanguineo durante la formacion del colageno tipo 1) como las formas monoméricas

que aparecen tras la degradacion del mismo.

El limite de deteccion del PINP fue de 5 ng/ml, el rango de referencia 15-78
ng/ml y los coeficientes de variacion (CV) intraensayo e interensayo del 3,9% y del

4,1% respectivamente.
e Determinacién del B-CTX

Es también un ensayo tipo sandwich que utiliza dos anticuerpos monoclonales
de ratdn que reconocen los octapéptidos lineales B-8AA (EKAHD- B-GGR). El B-CTX
present6 un limite de deteccion de 0,01 ng/ml, situandose el rango de referencia entre

0,112y 1,018, con unos CV intra e interensayo del 4,2% y del 4,7% respectivamente.
e Determinacion de la 25(OH)D

La determinacion de los niveles de vitamina D se realiza con un anticuerpo
policlonal de oveja dirigido contra la 25(OH)D3. El ensayo es un poco diferente a los
anteriores, dado que en primer lugar debe llevarse a cabo un proceso de extraccion
con 4cido para separar el 250HD3 de su proteina fijadora (DBP: Vitamin D Binding
Protein). Posteriormente se realiza una primera incubacion en la que el 25(OH)D3 de
la muestra compite con la vitamina D marcada con biotina en el complejo contenido
en uno de los reactivos (vitamina D-biotina/anticuerpo policlonal especifico anti-
25(0OH)D3 marcado con rutenio), de manera que la cantidad restante del complejo

guarda relacion con la concentracion del analito en la muestra (figura 27).

Con este método, los CV intra e interensayo del 25(OH)D fueron del 5% y del

7,5%, respectivamente, siendo el limite de deteccion de 4 ng/ml.
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Figura 27. Esquema de la técnica utilizada para valorar las concentraciones de 25(OH)D.
(Proporcionado por Roche diagnostic).

Elecsys® Vitamin D, (25-0H) Chocre)

Assay Format

Since Vitamin D binding protein is abundant in human serum relative to the Vit D
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microparticle ¥ polyclonal Ab
v

iy v
?1 —@ 5

x C) inactivated Vit. D Binding Protein
4

Vitamin D is
separated from the
binding protein using
acidic buffer solution

cobas’

. Determinacion de la PTHi

El método para determinar la PTH intacta (PTHi) utiliza también el principio de
ensayo sandwich, en el que el anticuerpo de raton biotilinado reacciona con el
fragmento N-terminal (1-37) y el segundo anticuerpo marcado con rutenio, con el
fragmento C-terminal (38-84). Los anticuerpos utilizados en este test reaccionan con
epitotes en las regiones de los aminoacidos 26-32 y 37-42. El limite de deteccion de
la PTH se situé en 6 pg/ml, oscilando el rango de la normalidad entre 15y 65 pg/ml,

siendo los CV intra e interensayo del 3,4% y del 5,9% respectivamente.
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IV.1.4. Valoracion de la densidad mineral 6sea (DMO).

IV.1.4.1. Densitometria 6sea.

La DMO fue determinada mediante DXA (Hologic QDR 4500, Bedford, MA,
USA) a nivel de la columna vertebral (L2-L4), cuello femoral (CF), y cadera total (CT).
La precision in vivo fue de 0.4-1.5% en los diferentes lugares de medicién. Los
resultados fueron expresados en gramos por centimetro cuadrado (g/cm?) y T-score
(definida como el nimero de desviaciones estandar [DES] por debajo del valor medio
en mujeres y hombres jovenes), y Z-score (definida como el niumero de DEs por
debajo del valor medio en mujeres y hombres de la misma edad). Los indices Ty Z se
calculan usando la base de datos de referencia del National Health and Nutrition
Examination Survey Il (NHANES llI) para las mediciones de la cadera’™. El control de

calidad fue realizado segun los estandares habituales®*.

IV.1.4.2. Estudio ultrasonografico (QUS).

Las mediciones de QUS del calcaneo se realizaron utilizando el Sonémetro
Clinico Sahara (Hologic, Bedford, MA, USA). El dispositivo Sahara mide la atenuacion
del sonido de banda ancha (BUA), expresado en dB/MHz y la velocidad de sonido
(SOS), medido en m/s, en determinados sitios de interés en la zona media del
calcaneo derecho. Los valores de BUA y SOS se combinaron para proporcionar el
“indice cuantitativo de ultrasonido” (QUI), segun la formula: QUI= 0.41 * (BUA+SOS) —

571. La poblacion de referencia (NHANES 1ll) ha sido descrita previamente??*#*,

y
arroja resultados similares para la aplicacion de valores normativos de las mujeres
espafiolas para el mismo dispositivo®?2. El control de calidad se realiz6 mediante el

analisis proporcionado por el fabricante, previo a la realizacién de las mediciones.
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IV.1.4.3. Identificacién de las fracturas vertebrales y no vertebrales.

Las radiografias de columna dorso-lumbar se obtuvieron en la primera visita.
Las radiografias toracicas se han centrado en la vértebra T7, y las lumbares en la L3.
Las fracturas vertebrales se identificaron segin el método semicuantitativo de
Genant'*?. La altura anterior, media y posterior de cada vértebra se compar6 con las
demas. La reduccion de la misma entre un 20 al 25% se consider6 como grado 1;
entre 25y 40% grado 2; y superior al 40% grado 3. Las radiografias fueron revisadas
por uno de los investigadores, experto en osteoporosis, y ciego a otros datos clinicos
de los sujetos estudiados. Las fracturas no vertebrales clinicas no relacionadas con
traumatismos graves, fueron recogidas mediante un cuestionario, y posteriormente

confirmadas mediante el examen de la historia clinica o el informe radioldgico.
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IV.2. Variables del estudio

Las variables que se consideraron en el estudio han sido:
e Variables demogréficas:
o Edad: variable cuantitativa (afios).
o Sexo: variable cualitativa dicotébmica (1; varén, 2; mujer).
e Variables antropométricas:
o Peso: variable cuantitativa (Kg).
o Talla: variable cuantitativa (cm).
o Indice de masa corporal (IMC): variable cuantitativa (kg/m2).
e Variables clinicas:

o Tratamiento con estrdgenos: variable cualitativa (1; si, 2; no). N° de

meses de tratamiento: variable cuantitativa.
o Menarquia: variable cuantitativa (afios).
o Menopausia: variable cualitativa dicotomica (1; si, 2; no).
o Edad de menopausia: variable cuantitativa (afios).
o Anfos de menopausia: variable cuantitativa.

o Fractura previa por fragilidad (delimitada como fractura en sujetos
>40 afios y sin traumatismo que lo justifique): variable cualitativa (1;

si, 2; no).

o Tabaquismo: variable cualitativa (1; si, 2; no - no fumador en el
momento del estudio o hasta menos de 2 afios antes -, 3;

exfumador - 2 6 méas afos sin fumar).
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Consumo de alcohol: variable cualitativa (1; si, 2; no). Gramos/dia:

variable cuantitativa.

Consumo de café: variable cualitativa (1; si, 2; no). N° tazas/dia:

variable cuantitativa.

Actividad fisica: variable semicuantitativa (1; sedentarismo/cama-
sillén, 2; actividad moderada/actividad normal sin realizacion
habitual de deporte, 3; actividad intensa/practica habitual de
deporte).

Ingesta diaria de calcio en productos lacteos: variable cuantitativa
(mg/dia).

Consumo de farmacos con influencia 6sea: variable cualitativa (1;

si, 2; no).

Enfermedades generales comunes con influencia Osea: variable

cualitativa (1; si, 2; no).

NUmero de enfermedades: variable cuantitativa.

Variables densitométricas:

O

DMO en columna lumbar (L2-L4): variable cuantitativa (g/cm2).

Valorada como indices T o Z: variables cuantitativas.

DMO en cuello de fémur: variable cuantitativa (g/cm2). Valorada

como indices T o Z: variables cuantitativas.

DMO en cadera total: variable cuantitativa (g/cm?2). Valorada como

indices T o Z: variables cuantitativas.
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e Variables de ultrasonidos cuantitativos (QUS):

o Velocidad de transmisién de sonido (SOS): variable cuantitativa
(m/sQ).

o Pendiente de atenuacién de ultrasonido (BUA): variable cuantitativa
(dB/MHz).

o Indice QUI: variable cuantitativa.
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IV.3. Analisis estadistico

Los resultados se expresan como media + desviacién estdndar (m + DE),
mediana e intervalo intercuartilico o porcentajes, segun corresponda. Los pardmetros
de laboratorio con distribucibn no normal, se han transformado logaritmicamente
antes del andlisis. Se emple6 el Test t-Student o la U de Mann-Whitney para
determinar las diferencias entre los grupos de variables continuas, y el test de x* para
las variables catego6ricas. Para comparar las asociaciones entre el perfil lipidico y
DMO se ha empleado el coeficiente de correlacién de Pearson. Se reevalud la
relacién entre ellos mediante el analisis de correlacion parcial tras el ajuste por los
posibles factores de confusién. La asociacién entre los niveles de lipidos séricos y
lugares especificos de DMO se analiz6 mediante regresion lineal ajustada por edad,
indice de masa corporal (IMC), y otras covariables. El modelo lineal general se ha
empleado para comparar la DMO especifica de los participantes con o0 sin
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, ajustando por la edad, el IMC, los afios de
menopausia (en el caso de las mujeres), el consumo de tabaco y alcohol, la ingesta
de calcio, el filtrado glomerular, el ejercicio fisico, y los antecedentes familiares de
fractura de cadera. Adicionalmente se considerd también el ajuste por la presencia de
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 y por los niveles séricos de LDL-C. Se
realizé un analisis de regresion logistica binaria multivariable para la determinacién de
la influencia de los parametros lipidicos y la prevalencia de fracturas vertebrales y no
vertebrales. Un valor de p<0,05 fue considerado como estadisticamente significativo.
Todos los analisis se han llevado a cabo mediante el programa estadistico SPSS

15.0. (Chicago, IL).
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RESULTADOS

Vamos a sistematizar los resultados en tres grandes apartados.

Iniciaremos ésta seccion con las caracteristicas basales de la poblacion y
posteriormente, revisaremos la relacién de los parametros lipidicos y el metabolismo
6seo (DMO, QUS, MRO y hormonas calciotropas y prevalencia de fracturas

vertebrales y no vertebrales).

En un segundo apartado analizaremos la asociacion de los pardmetros
lipidicos y de metabolismo 6seo en pacientes con y sin hipercolesterolemia.
Finalmente, estudiaremos la misma relacibn en los pacientes con y sin

hipertrigliceridemia.
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V.1. Descripcion general de la poblacion.

La poblacién del estudio estaba constituida por 2.510 sujetos inicialmente
incluidos en el estudio preliminar (1.685 mujeres y 825 varones). Se excluyé a 863
individuos segun los criterios mencionados en el apartado IV.1.2. (tablas 14 y 15), por
lo que la poblacién final estudiada incluyé a 1.647 sujetos (1.057 mujeres y 590

varones).

Tabla 14. Enfermedades que fueron motivo de exclusién del estudio.

Enfermedad

Diabetes tipo | 60
Neoplasias activas 68
Hepatopatia crénica 96
Insuficiencia renal crénica (creatinina >1,7mg/dl) 39
Hipertiroidismo e hipotiroidismo 30
Avrtritis reumatoide 21
Hiperparatiroidismo 12
Conectivopatias 9
Hipogonadismo 5
Total 340
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Tabla 15. Tratamientos que fueron motivo de exclusion del estudio.

Farmacos

Hipolipemiantes 318
Bisfosfonatos 95
Hormona tiroidea 41
Raloxifeno 24
Anticomiciales 23
Ranelato de estroncio 8
Corticosteroides orales 7
Testosterona 4
Heparina 3
Total 523

Las caracteristicas basales de los pacientes del estudio, se reflejan en las

tablas 16, 17, 18y 19.

Podemos observar que existen légicas diferencias en cuanto a la demografia y
la antropometria de la poblacion distribuida por sexo, al igual que en lo referente a las
caracteristicas clinicas e higiénico-dietéticas. El nivel educativo de los sujetos fue

similar en ambos sexos.
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Cabe destacar las diferencias observadas en diagndstico y tratamiento previos
de la osteoporosis entre ambos sexos. La ingesta de calcio fue significativamente

mayor en mujeres respecto a los varones.

Tabla 16. Caracteristicas demograficas y antropomeétricas de la poblacién.

Total Varones Mujeres
Parametro

(n=1647) (n=590) (n=1057)

Edad (afios) 63+9 64+9 62+9 <0,0001
Peso (kg) 74114 82+12 69+10 <0.0001
Talla (cm) 16019 168+6 156+6 <0.0001
IMC (Kg/m?) 28,745 28,9+3,5 28,5+4,9 0,02

Perimetro de cintura (cm) 97,1112 .4 101,3+9,5 94,4+13,2 <0,0001
Envergadura (cm) 163,2+10,9 172,8+8,5 157,948,1 <0,0001

Los valores se expresan como media + DE.
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Tabla 17. Caracteristicas clinicas, higiénico-dietéticas y nivel educativo de la poblacién de
estudio.

Total Varones WIVEIES
Parametro
(n=1647) (n=590) (n=1057)

Antecedentes familiares de 16 12 18 0,002
fracturas (%)
Diagnéstico previo de OP (%) 2 0,2 3 <0,0001
Tratamiento previo de OP (%) 2,4 0,2 4 <0,0001
Anexectomia bilateral (%) - - 8 -
Ingesta de calcio (mg/dia)* 950 [750-1150] 800[650-1050] 1000 [800-1200] <0,0001
Edad de la menarquia (afios) - - 1342 -
Edad de la menopausia (afios) - - 4945 -
Consumo de alcohol (g/dia) 12[0-25] 24[12-48] 0[0-12] <0,0001
Consumo de tabaco (cig/dia) 7[0-20] 15[1-30] 3[0-15] <0,0001
Consumo de café (tazas/dia) 2[1-2] 1[1-2] 2[1-2] 0,1
Educacion (afios) 8 [8-10] 8 [8-10] 8 [8-8] 0,06
Fumadores (%) 15 18 13 0,01
Alcohol (%) 26 50 13 <0,0001
Capacidad de levantarse de la silla 95 95 89 0,4
(si, %)
Ejercicio (%) -Sedentario 2 0,3 3 0,01

-Moderado 43 32 49 <0,0001

-Alto 55 67 48 <0,0001

* Representa los mg/dia de calcio ingeridos en productos lacteos + 350 mg.

119



RESULTADOS

Respecto a la presencia de enfermedades crénicas prevalentes, se puede
observar un mayor porcentaje de hipertension, diabetes mellitus tipo Il, cardiopatia

isquémica y enfermedad pulmonar obstructiva crénica en varones (tabla 18).

Tabla 18. Presencia de enfermedades crénicas en la poblacion de estudio.

Total Varones Mujeres

Parametro

(n=1647) (n=590) (n=1057)
Hipertension (%) 41 45 38 0,005
Diabetes (%) 9 13 6 <0,0001
Cardiopatia isquémica (%) 2 4,2 1 <0,0001
ACVA (%) 2 2 1 0,7
Urolitiasis (%) 16 20 13 0,001
Fibromialgia (%) 1 0,5 2 0,06
Parkinson (%) 1 1 1 0,9
Demencia (%) 1 1 1 0,5
Cataratas (%) 12 13 11 0,3
EPOC (%) 6 8 4 0,003

Los tratamientos farmacolégicos recibidos por los sujetos del estudio, se
muestran en la tabla 19. Las mujeres recibian de forma mucho mas frecuente que los

varones, diuréticos tiazidicos y medicacion psicotropa (benzodiacepinas e ISRS).
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Tabla 19. Tratamientos farmacolégicos recibidos por la poblacion de estudio.

Total Varones Mujeres

Pardmetro

(n=1647) (n=590) (n=1057)
Tiazidas (%) 21 18 23 0,02
Antiarritmicos (%) 1 1 1 0,04
Betabloqueantes (%) 7 9 7 0,2
Antidiabéticos orales (%) 5 7 3 0,001
Benzodiacepinas (%) 20 9 26 <0,0001
ISRS (%) 11 5 14 <0,0001
IBP (%) 16 15 17 0,02

ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

IBP: Inhibidores de la bomba de protones.
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V.2. Parametros de laboratorio generales y de metabolismo
0seo.

Los pardmetros de laboratorio de la poblacion estudiada, incluidas las
hormonas calciotropas y los marcadores de recambio 6seo, se describen en las tablas
20 y 21. No hubo diferencias significativas en los niveles séricos de vitamina D ni
PTHi. Sin embargo, como cabria esperar, los valores de los MRO fueron mayores en

las mujeres que en los varones.

Tabla 20. Variables de laboratorio de la poblacién de estudio.

Total Varones Mujeres

Parametro

(n=1647)

(N=590) (n=1057)

Glucosa (mg/dl)

Urea (mg/dl)

Proteinas totales (g/dl)
Albumina (g/dl)

Calcio corregido (mg/dl)
Fasforo (mg/dl)

PCR (mg/dl)
Leucocitos (10%/uL)
Hemoglobina (g/dl)

Hematocrito (%)

Creatinina (mg/dl)
Fosfatasa alcalina (U/L)

MDRD4 (ml/min/1,73m")

Cockroft (ml/min/1,73m?)

7,2+0,4
4,4+0,3

9,1+0,3

3,3+0,5

0,2[0,1- 0,4]

6630+1746

14,2+1,3

41,9+3,7

0,9+0,2

71,1211

69,5+16,9

70,6+20,0

99,8+23,4

42,4+10,3
7,2+0,4
4,5+0,3

9,1+0,3

3,0+0,5

0,2[0,1- 0,5]

6868+1783

15,2+1,2

44,734

1,0+0,2

66,9+ 19,8

75,2+16,6

88,2+17,5

92,9+17,8

41,7+10,3
7,2+0,4
4,4+0,3

9,2+0,3

3,5+0,5

0,2[0,1- 0,4]

6495+1712

13,6+0,9

40,3+2,9

0,9+0,2

73,4+ 21,5

63,38+17,2

60,5+13,2

<0,0001
0,5
0,06
0,8

<0,0001

<0,0001

0,9

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001
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Tabla 20. Variables de laboratorio de la poblacién de estudio.

Parametro Total Varones Mujeres

(n=1647) (n=590) (n=1057)
Colesterol total (mg/dI) 224,3+36,0 214,4+35,6 229,8+35,0 <0,0001
LDL-C (mg/dl) 143,9+31,1 138,9+30,2 146,7+31,3 <0,0001
HDL-C (mg/dl) 56 [47-68] 49,5 [42-59] 60,0 [50-73] <0,0001
Triglicéridos (mg/dl) 96 [72-130] 102 [76-141] 93,0 [70-124]  <0,0001

Tabla 21. Parametros de laboratorio del metabolismo 6seo de la poblacién de estudio.

Total Varones Mujeres
Pardmetro
(n=1647) (n=590) (n=1057)
25(0OH)D (ng/ml) 22,848,3 23,1+7,9 22,648,5 0,2
PTHi (pg/ml) 50,9 [40,6-63,1] 51,3 [40,5-62,9] 50,5 [40,7-63,3] 0,5
PINP (ng/ml) 42,3[31,8-57,1] 35,1[27,0-44,7] 46,7 [35,6-61,5] <0,0001
B-CTX (ng/ml) 0,34 [0,23-0,48] 0,26 [0,19-0,38] 0,39 [0,27-0,52] <0,0001
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V.3. Valores densitométricos y QUS.

Se realizé estudio densitométrico mediante DXA al 99% de la poblacién
analizada, 1.632 sujetos (585 varones y 1.047 mujeres). Las determinaciones de
ultrasonidos se realizaron en el 92% de los sujetos, n=1.513 pacientes (541 varones y
972 mujeres). En la tabla 22, se muestran los parametros densitométricos en las tres
localizaciones estudiadas (columna lumbar, cuello femoral y cadera total), asi como

los valores de los ultrasonidos cuantitativos de calcaneo en la poblacion.

Tabla 22. Parametros densitométricos y ultrasonogréficos de la Cohorte.

Total Varones Mujeres
Parametro
(n=1632) (n=585) (n=1047)
DMO, CL (g/cmz) 0,955+0,156 1,016+0,158 0,921+0,144 <0,0001
T lumbar -1,24+ 1,38 -0,89+ 1,45 -1,44 £1,31 <0,0001
Z lumbar 0,07+1,43 -0,11 +1,51 0,17+ 1,38 <0,0001
DMO, CF (g/cmz) 0,757+0,128 0,816+0,121 0,724+0,120 <0,0001
T femoral -1,02+ 1,03 -0,83+ 0,89 -0,13 +1,08 <0,0001
Z femoral 0,27+0,99 0,24+ 0,92 0,28+ 1,02 0,6
DMO, CT (g/cm?) 0,894+ 0,140  0,975+0,126 0,856+0,126 <0,0001
T cadera -0,62+ 0,99 - 0,37+ 0,86 -0,76+ 1,03 <0,0001
Z cadera 0,29+0,97 0,21+ 0,89 0,34+ 1,02 0,01
SOS (m/sg) 1544+40 1551+48 154035 <0,0001
BUA (dB/MHz) 70123 78+25 66x19 <0,0001
QUI/stiffness 91+26 96130 87122 <0,0001
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La siguiente tabla muestra la distribucién de la masa 6sea de los participantes,
en funcion de la presencia de osteoporosis, osteopenia o de valores de normalidad en
los sitios estudiados, de acuerdo con la definicion de la OMS (tabla 23). Logicamente,
observamos un mayor porcentaje de osteoporosis y osteopenia entre las mujeres en
todas las localizaciones.

Tabla 23. Distribucién de los pacientes respecto al estado de la DMO en las tres localizaciones

estudiadas.

Varones Mujeres

Localizacion n (%) n (%)

Columna lumbar

Osteoporosis* 293 (18) 73 (13) 220 (21) <0,0001
Osteopenia 683 (42) 218 (38) 465 (45) 0,007
Normal 642 (40) 286 (50) 356 (34) <0,0001

Cuello femoral

Osteoporosis* 93 (6) 10 (2) 83 (8) <0,0001
Osteopenia 789 (49) 258 (45) 531 (51) 0,02
Normal 46 (735) 309 (54) 426 (41) <0,0001

Cadera total

Osteoporosis* 42 (3) 2(0,3) 40 (4) <0,0001
Osteopenia 533 (33) 135 (23) 398 (38) <0,0001
Normal 1042 (64) 440 (76) 602 (58)  <0,0001

OP*, definida como un Tscore <-2,5 DE en columna lumbar, cuello femoral o cadera total.
Osteopenia, definida como un T-score entre -1y -2,5 DE.
Normalidad, definida como T-score >-1 DE.
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De forma global, como se muestra en la tabla 24, se puede observar que un
20% de la poblacién estudiada, tenia osteoporosis en cualquiera de las tres
localizaciones analizadas, siendo mayor como es l6gico en mujeres (24% vs. 14%).
Merece la pena destacar que mas de la mitad de los participantes presentaban una

DMO en el rango de la osteopenia (53% de las mujeres y 51% de los varones).

Tabla 24. Clasificacion de los sujetos en funcion del estado de la DMO global.

Varones Mujeres
n(%) n(%)
Osteoporosis* 334 (21) 81 (14) 253 (24) <0,0001
Osteopenia 846 (52) 296 (51) 550 (53) <0,0001
Normal 452 (28) 208 (36) 244 (23) <0,0001
Total 1632 585 1057

OP*, definida como un Tscore <-2,5 DE en columna lumbar, cuello femoral o cadera total.
Osteopenia, definida como un T-score entre -1y -2,5 DE.
Normalidad, definida como T-score >-1 DE.

En la tabla 25, se muestran los parametros lipidicos en la poblacién de estudio
en pacientes con y sin osteoporosis. Observamos diferencias significativas en las
concentraciones de HDL-C vy triglicéridos en sujetos con y sin osteoporosis. En la
tabla 26, resumimos los niveles de los parametros lipidicos en varones y mujeres con

y sin osteoporosis.
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Tabla 25. Parametros lipidicos en sujetos con y sin osteoporosis.

OSTEOPOROSIS

Parametro Si (334) No (1298)

Colesterol total 226+37 224+36 0,3
LDL-C 145432 144+31 0,6
HDL-C 61+17 58+15 0,01
Triglicéridos 101+48 110457 0,002

Tabla 26. Parametros lipidicos en varones y mujeres con y sin 0steoporosis.

OSTEOPOROSIS

Parametros SINERY)) No (1298)

Varones Si(81) No (504)

CT 213134 215+36 0,6
LDL-C 138+30 139+31 0,8
HDL-C 52+14 52+13 0,7
Triglicéridos 111+54 117460 0,4
Mujeres Si (253) No (794)

CT 231+37 229434 0,7
LDL-C 147+33 147+32 0,9
HDL-C 64116 62+16 0,04
Triglicéridos 98+45 106455 0,01
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V.4. Prevalencia de fracturas por fragilidad.

V.4.1. Fracturas no vertebrales.

Se comunicaron 300 fracturas no vertebrales en 229 pacientes (tabla 27). Las
fracturas mas frecuentes fueron las del antebrazo, seguidas de las fracturas costales.

Solo se registraron 8 pacientes con antecedente de fractura de cadera.

Tabla 27. Fracturas no vertebrales prevalentes.

Localizacion Numero de fracturas  Varones  Mujeres
n (%) n (%) n (%)

Antebrazo 68 (22,7) 15 (22,1) 53(77,9) <0,0001
Costillas 36 (12) 21 (58,3) 15 (41,7) 0,02
Peroné 27 (9) 10 (37,4) 17 (62,96) <0,0001
Tibia 22 (7,3) 12 (54,5) 10(45,5) 0,02
Humero 18 (6) 14 (77,8) 4(22,2) <0,0001
Cadera 8 (2,6) 5 (62,5) 3(37,5) <0,0001
Otras* 121 (40,3) 52 (42,98) 69 (57,02) 0,03
Total 300 (100) 87 (15,3) 142 (13,6) 0,4

* Otras localizaciones excluyendo huesos de cara y craneo. El porcentaje se refiere al % de ese tipo de
fractura que corresponden a cada sexo.

En la tabla 28, se muestran los parametros lipidicos en pacientes con y sin
fractura no vertebral prevalente. Observamos diferencias significativas en las

concentraciones de colesterol total y HDL-C en sujetos con y sin fractura no vertebral.

128



RESULTADOS

Tabla 28. Parametros lipidicos en sujetos con y sin fractura no vertebral.

FRACTURA NO VERTEBRAL

Parametro

Si (229) No (1380)
Colesterol total 220+36 225+36 0,05
LDL-C 141+32 144431 0,1
HDL-C 55+14 59+16 0,001
Triglicéridos 113453 108+56 0,2

En la tabla 29, resumimos los niveles de los parametros lipidicos en varones y

mujeres con y sin fractura no vertebral.

Tabla 29. Parametros lipidicos en varones y mujeres con y sin fractura no vertebral.

FRACTURA NO VERTEBRAL

Parametros Si (229) No (1380)

Varones Si (87) No (480)

CT 210+35 215+36 0,3

LDL-C 136132 139+30 0,3

HDL-C 50+12 52+13 0,2

Triglicéridos 112+52 117+61 0,4

Mujeres Si (142) No (900)

CT 226+36 230435 0,2

LDL-C 144+32 147+32 0,3

HDL-C 59+15 63+16 0,003
Triglicéridos 114454 103+53 0,02
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V.4.2. Fracturas vertebrales.

En el estudio radioldgico, realizado a 1632 pacientes (1048 mujeres y 584
varones), se objetivaron 289 pacientes con fracturas vertebrales. De acuerdo con la
clasificacién de Genant, 215 fracturas fueron de grado |, 56 de grado Il y 18 de grado

Ill (tabla 30).

Tabla 30. Fracturas vertebrales y su clasificacion segin el método semicuantitativo de Genant.

Varones Mujeres
Fracturas vertebrales
n (%) n (%)
Grado | 215 (13,1) 91 (15,4) 124 (11,7) 0,89
Grado Il 56 (3,4) 25 (4,2) 31 (2,9) 0,65
Grado Il 18 (1,1) 5(0,8) 13 (1,2) 0,32
Poblacion 289 (17,7) 121 (20,7) 168 (16) 0,02

En la figura 28 se representa la localizacion de las fracturas vertebrales,
observandose el mayor numero de éstas a nivel de T8, seguida de T7, T9 y T12, del
total de 358 fracturas vertebrales prevalentes. En conjunto, el nimero de fracturas de

la charnela téraco-lumbar (T12-L1) fue de 67.
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Figura 28. Localizacion de las fracturas vertebrales de la poblacién de estudio.

Numero de fracturas vertebrales
} c1-c7 0
T1 o
T2 1
T3 o
T4 4
TS5 14
T8 26
T7 50
TS 59
To a7
T10 16
T11 25
T12 43
L1 24
L3 10
L4 7
Ls 14
Sacro
Coxis

En la tabla 31, se muestran los parametros lipidicos en la poblacion de estudio
en pacientes con y sin fractura vertebral prevalente. No se observan diferencias
significativas en los parametros lipidicos en sujetos con y sin fractura vertebral. Al

estratificar las variables por sexo, tampoco se han observado diferencias

estadisticamente significativas.

Tabla 31. Parametros lipidicos en sujetos con y sin fractura vertebral.

FRACTURA VERTEBRAL
Parametro Si (289) No (1343)
Colesterol total 225+35 224+36 0,6
LDL-C 145+31 143+31 0,5
HDL-C 58+15 59+16 0,4
Triglicéridos 111460 108455 0,3
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V.5. Dislipemiay metabolismo 6seo.

V.5.1. Perfil lipidico y pardmetros del metabolismo 6seo.

La tabla 32 refleja las correlaciones entre los pardmetros lipidicos y las
hormonas calciotropas y los MRO, ajustadas por edad e IMC, en la poblacién total del
estudio. Se puede observar una fuerte asociacion inversa entre los niveles de HDL-C
y de 25(OH)D y directa con los MRO y una relacion inversa entre los triglicéridos y la

vitamina D y ambos MRO.

Tabla 32. Correlaciones ajustadas por edad e IMC de las variables lipidicas y los parametros
de laboratorio del metabolismo éseo en la poblacion total.

Parametro 25(0OH)D

Colesterol total -0,053* -0,029 0,000 0,004
LDL-C 0,002 -0,05* -0,011 0,003
HDL-C -0,090*** 0,060* 0,107*** 0,080**
Triglicéridos -0,059* -0,012 -0,118*** -0,105***
Colesterol no HDL -0,051* -0,018 -0,052* -0,037

*p<0,05 **p<0,001 ***p<0,0001

En la tabla 33, se muestran las correlaciones entre los parametros lipidicos

estudiados y las hormonas calciotropas y MRO en varones y mujeres de la poblacion

del estudio, ajustadas por la edad y el IMC en la poblacion total.
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Tabla 33. Correlaciones ajustadas por edad e IMC de las variables lipidicas y los parametros
de laboratorio del metabolismo éseo en varones y mujeres.

Parametro 25(0OH)D

Varones

Colesterol total -0,081 -0,037 -0,037 -0,031
LDL-C -0,021 -0,056 -0,022 -0,019
HDL-C -0,104* 0,130** -0,019 -0,025
Triglicéridos -0,076 -0,069 -0,069 -0,039
Colesterol no HDL -0,046 -0,089* -0,032 -0,023
Mujeres

Colesterol total -0,017 -0,038 -0,066* -0,056
LDL-C 0,028 -0,056 -0,052 -0,030
HDL-C -0,065* 0,019 0,038 0,012
Triglicéridos -0,066* 0,023 -0,1171%* -0,113%**
Colesterol no HDL 0,011 -0,048 -0,085** -0,063*

*p<0,05 **p<0,001 ***p<0,0001

En la tabla 34, se muestran las correlaciones entre los pardmetros lipidicos
estudiados y los relativos al metabolismo mineral éseo ajustadas por la edad y el IMC
en la poblacion total. Se observo una fuerte correlacién negativa entre el HDL-C y la

DMO a nivel de columna lumbar, cuello femoral y cadera total, asi como con el BUA.
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No se objetivd relacibn entre otras determinaciones del perfil lipidico con los

parametros densitométricos en la poblacién del estudio.

Tabla 34. Correlaciones parciales entre el perfil lipidico y los parametros densitométricos y
ultrasonograficos, ajustadas por la edad y el IMC.

Parametros DMO CL DMO CF BUA QUI/stiffness

CT -0,43 -0,014 -0,038 -0,020 -0,050 -0,032
LDL-C -0,017 0,016 0,007 0,006 -0,023 -0,003
HDL-C -0,09* -0,107**  -0,154** -0,049 -0,073* 0,063
Triglicéridos 0,013 0,044 0,066 0,002 0,013 0,008

*p<0,01 **p<0,0001

Las correlaciones parciales entre el perfil lipidico y los parametros
densitométricos, ajustados por edad e IMC, en varones y mujeres de la Cohorte de
Camargo se observan en la tabla 35. No se objetiva correlacion entre ellos en
mujeres, mientras que en los varones existe una correlacion positiva entre la DMO de

cadera (cuello femoral y cadera total), y los niveles de CT y LDL-C.
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Tabla 35. Correlaciones parciales entre el perfil lipidico y los parametros densitométricos en
varones y mujeres, ajustadas por la edad y el IMC.

Parametros DMO CL DMO CF | DMO CT SOS BUA QUI/Stiffness

Varones

CT 0,052 0,102* 0,096* 0,028 0,051 0,036
LDL-C 0,047 0,095* 0,096* 0,046 0,055 0,036
HDL-C 0,018 0,030 -0,002 0,023 0,037 0,020
Triglicéridos -0,012 -0,002 0,017 -0,039 -0,020 -0,029
Mujeres

CT -0,007 0,043 0,038 -0,008 -0,036 -0,021
LDL-C 0,001 0,049 0,049 0,003 -0,029 -0,008
HDL-C -0,021 -0,016 -0,030 -0,021  -0,005 -0,024
Triglicéridos <0,0001 0,033 0,047 0,017 0,001 0,015

*p<0,05

Andlisis de los terciles de los parametros lipidicos y el metabolismo 6seo.

Se realizé también un andlisis estratificando por terciles los niveles de los
parametros lipidicos. Los distintos valores de cada tercil se presentan en la tabla 36. A

continuaciéon vamos a analizar los resultados del estos céalculos.
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Tabla 36. Terciles de los parametros lipidicos estudiados.

Parametro lipidico 1° Tercil 2° Tercil

3° Tercil

Colesterol total (mg/dl) <209 209-239
LDL-C (mg/dl) <130 130-157
HDL-C (mg/dl) <50 50-64

Triglicéridos (mg/dl) <80 80-115

>239

>157

>64

>115

e Terciles de los parametros lipidicos y hormonas calciotropas:

No se hall6 asociacion entre los terciles de colesterol total y las hormonas

calciotropas en varones. Sin embargo, en las mujeres se ha encontrado una relacién

entre los niveles de colesterol total y la PTHi (2° vs. 3° tercil, p=0,03). No hubo

relacién entre las concentraciones de colesterol total y la 25(OH)D.

Respecto al LDL-C, tampoco se ha evidenciado una asociaciéon significativa

con la PTHi 6 la vitamina D en los varones. En las mujeres, al igual que en el caso del

colesterol total, encontramos asociacion significativa (figura 29) con la PTHi (2° vs. 3°

tercil, p=0,03).

No se ha hallado relacion entre los terciles de HDL-C y las hormonas

calciotropas en la poblacion del estudio.
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Figura 29. Relacién entre los niveles de LDL-C y los de PTHi.
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Respecto a los triglicéridos, en los varones hemos observado una relacion
significativa con la PTHi (2° vs. 3° tercil, p=0,025), no hallando asociacion de éstos
con la 25(0OH)D. En las mujeres, encontramos relacién con la 25(0OH)D (1° vs. 2°
tercil, p=0,004) y con la PTHi (1 vs. 2°, p=0,01; 1° vs. 3°, p=0,016). En las figuras 30 y

31, se representan dichas relaciones en ambos sexos.
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Figura 30. Relacién de los niveles de triglicéridos séricos y la concentracion de 25(OH)D.
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Figura 31. Relacién de los niveles de triglicéridos séricos (terciles) y la concentracién de PTHi.
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e Terciles de los parametros lipidicos y los marcadores de remodelado:

No se objetivaron asociaciones entre los terciles de colesterol total, LDL-C o HDL-

C y los MRO, ni en varones ni en mujeres.

Sin embargo, con respecto a los triglicéridos, en los varones hemos observado
una relacion significativa con el PINP y BCTX (1° vs. 3° tercil, p=0.012 para ambos
marcadores). En las mujeres, también se ha hallado relacion entre los terciles de
tiriglicéridos y PINP (1° vs. 2°y 1° vs. 3°, p<0.0001) y BCTX (1° vs. 2°y 1° vs. 3° tercil,

p<0.0001). En las figuras 32 y 33, se representan dichas relaciones en ambos sexos.

Figura 32. Relacién de los niveles de triglicéridos séricos (terciles) y la concentracién de PINP.

()Waron

Jt ) Mujer

50

| . ! |

=]

£

o

z y

= 40 1 {

]

.-E E

1]

=

30

20 T T T
<80 80-115 =115

TG (mgldl)

Las barras de error representan el IC 95%.

139



RESULTADOS

Figura 33. Relacién de los niveles de triglicéridos séricos (terciles) y la concentracion de
BCTX.
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Las barras de error representan el IC 95%.

e Terciles de los parametros lipidicos y la DMO en las localizaciones

estudiadas (DXA 'y QUS):

No se observo asociacion entre los niveles de colesterol total ni de LDL-C y la
DMO en las localizaciones estudiadas, ni en varones ni en mujeres (DXA y QUS).

En varones, no se ha hallado relacion entre los terciles de HDL-C y la DMO en
ninguna localizacion. En las mujeres, no se encontré asociacion con la DMO lumbar
pero si con el indice Z en esa localizacion (1° vs. 3° tercil, p=0,019 y 2° vs. 3°,
p=0,003). En cuanto a la DMO del cuello femoral, si hubo relacién con el HDL-C (1°
vs. 3° tercil, p=0,005 y 2° vs. 3°, p=0,001), que se mantuvo al ajustar por la edad

(indice Z) (1° vs. 3°y 2°vs. 3°, ambas p<0,0001). En relaciéon con la DMO de cadera
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total también hubo asociacion con el HDL-C (1° vs. 3°, p=0,001 y 2° vs. 3°, p=0,007),
gue también permanecio significativa en el ajuste por edad (Z) (1° vs. 3° y 2° vs. 3°,
ambos p<0,0001). Las diferencias sin embargo se cancelan al ajustar ademas de por
la edad, por el peso (o el IMC).

No hubo asociaciéon del HDL-C con el SOS ni con el BUA en ningun sexo.

En las figuras 34 y 35, representamos las asociaciones entre los terciles de

HDL-C y la DMO de cuello femoral y cadera total, respectivamente.

Figura 34. Relacién de los niveles de HDL-C (terciles) y la DMO a nivel de cuello femoral.
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Figura 35. Relacion de los niveles de HDL-C (terciles) y la DMO a nivel de cadera total.
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Respecto a los terciles de triglicéridos y la DMO, en el grupo de los varones
hemos observado una relacién significativa con la DMO a nivel del cuello femoral (1°
vs. 3° tercil, p=0,036) y la DMO de cadera total (1° vs. 3°, p=0,017), aunque ambas se
cancelan al ajustar por la edad. No hemos hallado ninguna relacién con la DMO en
otras localizaciones.

En las mujeres, encontramos una asociacion de los terciles de triglicéridos y la
DMO de columna lumbar (1° vs. 3° tercil, p=0,013), el indice Z lumbar (1° vs. 3°y 1°
vs. 2°, ambos p<0,0001), la DMO de cuello femoral (1° vs. 3°, p=0,005), el indice Z de
cuello femoral (1° vs. 3%y 1° vs. 2°, ambos p<0,0001), la DMO de cadera total (1 vs.
39, p<0,0001) y el indice Z de cadera total (1° vs. 3° y 1° vs. 2°, p<0,0001 y 2° vs. 3°,

p=0,03). También se cancelan las diferencias entre triglicéridos y DMO, al ajustar por
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el IMC, pero sigue manteniéndose significativa la diferencia entre el 1° y 3° tercil de
triglicéridos en el caso de la DMO de cadera total, p=0.02).

No hubo asociacion con SOS ni BUA ni en varones ni en mujeres.

En las figuras 36, 37 y 38, se representa la asociacion entre los terciles de
triglicéridos y la DMO a nivel de columna lumbar, cuello femoral y cadera total,
respectivamente.

Figura 36. Relacion de los niveles de triglicéridos (terciles) y la DMO a nivel de columna
lumbar.
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Figura 37. Relacion de los niveles de triglicéridos (terciles) y la DMO de cuello femoral.
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Figura 38. Relacién de los niveles de triglicéridos (terciles) y la DMO en cadera total.
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V.5.2. Iindices aterogénicos y metabolismo 6seo.

Hemos estudiado también la posible asociacion entre alguno de los principales
indices aterogénicos (CT/HDL-C, LDL-C/HDL-C, logTG/HDL-C y colesterol no
HDL/HDL-C) y diversos parametros del metabolismo 6seo; en particular la DMO
medida por DXA, parametros de QUS, hormonas calciotropas, marcadores de

remodelado 6seo y la presencia de fracturas no vertebrales y vertebrales prevalentes.

V.5.2.1. indices aterogénicos y parametros de metabolismo 6seo.

Las asociaciones entre los indices aterogénicos y los parametros
densitométricos 6seos, se muestran en la tabla 37. Se objetivé una fuerte correlacién
positiva entre la DMO en cuello femoral y en la cadera total y casi todos los indices
estudiados. Dicha asociacion resulta mas modesta (p<0,05) en el caso de los indices
y la DMO de la columna lumbar. Todas las asociaciones permanecieron significativas
tras el ajuste por la edad y el IMC. No se observé asociacion de ninguno de los

indices y los parametros ultrasonograficos.

En la tabla 38, se reflejan las correlaciones entre los indices aterogénicos y los
paradmetros densitométricos y ultrasonogréficos, ajustados por la edad y el IMC, en los
varones y las mujeres del estudio. Como puede apreciarse, se observé una
correlacion positiva entre la DMO en cadera total, y el logTG/HDL-C y el colesterol no
HDL/HDL-C en los varones (este Ultimo se asocié también con la DMO del cuello
femoral). No se objetivaron asociaciones entre estos indices y los parametros

ultrasonograficos en los varones.
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Tabla 37. Correlaciones parciales entre los indices aterogénicos y los parametros del
metabolismo 4seo, ajustadas por edad e IMC.

Parametros DMO CL DMO CF SOS BUA
CT/HDL-C 0,061* 0,100*** 0,132*** 0,032 0,039 0,040
LDL-C/HDL-C 0,058+ 0,096*** 0,125%** 0,040 0,041 0,045
LogTG/HDL-C 0,114** 0,177** 0,214** 0,074** 0,111** 0,098**
No HDL-C/HDL-C -0,025 0,037 0,030 0,004 -0,017 -0,008

*p<0,05 **p<0,001 ***p<0,0001

Tabla 38. Correlaciones entre los indices aterogénicos y la DMO y los parametros
ultrasonograficos en varones y mujeres, ajustadas por la edad y el IMC.

Parametros DMO CL DMO CF DMO CT SOS

Varones

CT/HDL-C 0,011 0,040 0,068 -0,010 0,004 0,005
LDL-C/HDL-C 0,003 0,032 0,072 0,024 0,026 0,034
LogTG/HDL-C 0,009 0,068 0,107* 0,010 0,018 0,039
No HDL-C/HDL-C 0,010 0,087* 0,120** 0,029 0,038 0,048
Mujeres

CT/HDL-C 0,003 0,027 0,039 0,003 -0,034 -0,007
LDL-C/HDL-C 0,008 0,033 0,046 0,007 -0,031 -0,003
LogTG/HDL-C 0,067* 0,110** 0,137** 0,082* 0,074* 0,084**
No HDL-C/HDL-C 0,038 0,099** 0,116** 0,056 0,031 0,044

*p<0,05 **p<0,001
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Como se puede apreciar en la tabla 38, en las mujeres el logTG/HDL-C y el
colesterol no HDL/HDL-C se asociaron de forma positiva con la DMO de la cadera
(cuello y cadera total). Ademas el logTG/HDL-C se relacioné significativamente con la
DMO Ilumbar y dicho indice ademas se correlacioné de forma directa con los tres

pardmetros ultrasonogréficos analizados (SOS, BUA y QUI).

V.5.2.2. Indices aterogénicos y hormonas calciotropas y marcadores de
remodelado 6seo.

En la tabla 39, se representan las asociaciones entre los indices aterogénicos
y los pardmetros de laboratorio relacionados con el metabolismo mineral 6seo,
ajustados por la edad y el IMC. No se encontr6 asociacion entre los indices
aterogénicos considerados y la ingesta dietética de calcio, los niveles plasmaticos de
calcio o fosforo, tras el ajuste por la edad y el IMC. Se observo, sin embargo, una
correlacion negativa entre los indices aterogénicos (excepto el logTG/HDL-C) y los
valores de PTHi. Respecto a la vitamina D, el logTG/HDL-C se asoci6 de forma
inversa con los niveles de aquella. También se observé una correlacién negativa entre
los valores del cociente CT/HDL-C y del logTG/HDL-C y los dos MRO, asi como del

LDL-C/HDL-C y del colestrol noHDL/HDL-C con el PINP.

Tabla 39. Correlaciones entre los indices aterogénicos y las hormonas calciotropas y
marcadores de remodelado 6seo, ajustadas por la edad y el IMC.

Pardmetros PTHi 25(0OH)D PINP
CT/HDL-C -0,086* 0,028 -0,086 * -0,055*
LDL-C/HDL-C -0,081* 0,049 -0,070** -0,035
LogTG/HDL-C 0,023 -0,065** -0,178** -0,195**
No HDL-C/HDL-C -0,054* -0,012 -0,054* -0,038

*p<0,05 **p<0,001
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Una vez estratificada la poblaciéon por sexo, y realizado el ajuste de la misma,
por la edad y el IMC (tabla 40), se observd, en los varones, una asociacion
fuertemente negativa entre los indices aterogénicos estudiados y los niveles de PTHi.
Respecto a los MRO, solo el logTG/HDL-C se relacioné de forma inversa con el -
CTX. En las mujeres, el logTG/HDL-C fue el Unico indice aterogénicos asociado de
forma inversa con la PTHi y la 250HD. Salvo el LDL-C/HDL-C, el resto de cocientes

se asociaron negativamente con el PINP, mientras que la relacién con el B-CTX sélo

fue significativa e inversa para el logTG/HDL-C y el colesterol noHDL/HDL-C.

Tabla 40. Correlaciones parciales entre los indices aterogénicos y los marcadores de

recambio éseo en varones y mujeres, ajustadas por la edad y el IMC.

Parametros

25(0OH)D

PINP

Varones
CT/HDL-C
LDL-C/HDL-C
LogTG/HDL-C

No HDL-C/HDL-C
Mujeres
CT/HDL-C
LDL-C/HDL-C
LogTG/HDL-C

No HDL-C/HDL-C

-0,167*

-0,139**

-0,119**

-0,111**

-0,046

-0,054

0,096**

-0,026

0,031

0,055

-0,061

-0,049

0,043

0,057

-0,083**

0,010

-0,012

-0,005

-0,070

-0,026

-0,079*

-0,060

-0,149**

-0,102**

-0,021

-0,019

-0,085*

-0,028

-0,036

-0,016

-0,175**

-0,074*

*p<0,05 **p<0,001 ***p<0,0001
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V.5.2.3. Indices aterogénicos y osteoporosis.

En la tabla 41, se muestran los indices aterogénicos en la poblacion de estudio
en pacientes con y sin osteoporosis. Observamos diferencias significativas en los
valores de éstos en sujetos con y sin osteoporosis. En la tabla 42, resumimos los
valores de los indices aterogénicos en varones y mujeres con y sin osteoporosis.

Tabla 41. Indices aterogénicos en sujetos con y sin osteoporosis.

OSTEOPOROSIS

Parametro Si (334) No (1298)

CT/HDL-C 3,9+1,1 41+1,1 0,01
LDL-C/HDL-C 2,5+0,9 2,6+0,8 0,04
LogTG/HDL-C 0,080+0,03 0,086+0,03 0,001
No HDL-C/HDL-C 2,9+1,1 3,1+1,1 0,01

Tabla 42. Indices aterogénicos en varones y mujeres con y sin osteoporosis.

OSTEOPOROSIS

Parametros Si (334) No (1298)

Varones Si (81) No (504)

CT/HDL-C 4,3+1,1 4,3+1,1 0,7
LDL-C/HDL-C 2,8+0,9 2,810,8 0,9
LogTG/HDL-C 0,094+0,03 0,096+0,03 0,6
No HDL-C/HDL-C 3,3t1,1 3,3t1,1 0,7
Mujeres Si (253) No (794)

CT/HDL-C 3,8£1,0 3,9+1,0 0,08
LDL-C/HDL-C 2,5+0,9 2,510,8 0,2
LogTG/HDL-C 0,076+0,03 0,080+0,03 0,04
No HDL-C/HDL-C 2,8+1,0 2,9+t1,0 0,08
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V.5.2.4. Indices aterogénicos y fracturas.

e Fracturas no vertebrales.

En la tabla 43, se muestran los indices aterogénicos en la poblacion de estudio
en pacientes con y sin fractura no vertebral prevalente. Observamos diferencias
significativas en todos los indices aterogénicos, en sujetos con y sin fractura no

vertebral, a excepcion de colesterol no HDL (p=0,6).

Tabla 43. indices aterogénicos en sujetos con y sin fractura no vertebral.

FRACTURA NO VERTEBRAL

Parametro

Si (229) No (1380)
CT/HDL-C 4,2+1,3 4,0+1,0 0,03
LDL-C/HDL-C 2,8+0,9 2,6+0,8 0,06
Colesterol no HDL 165436 166+34 0,6
LogTG 0,090+0,03 0,084+0,03 0,001
No HDL/HDL-C 3,241,2 3,0+1,0 0,03

En la tabla 44, resumimos los niveles de los indices aterogénicos en varones y
mujeres con Yy sin fractura no vertebral. No hubo diferencias entre los valores de los
indices en los varones con o sin fractura no vertebral. En las mujeres con fractura, los
valores del CT/HDL-C, logTG/HDL-C y colesterol noHDL/HDL-C fueron

significativamente mas elevados respecto a las no fracturadas.
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Tabla 44. indices aterogénicos en varones y mujeres con y sin fractura no vertebral.

Parametros

FRACTURA NO VERTEBRAL

Si (229)

No (1380)

Varones
CT/HDL-C
LDL-C/HDL-C
LogTG/HDL-C

No HDL-C/HDL-C

Mujeres

CT/HDL-C
LDL-C/HDL-C
LogTG/HDL-C

No HDL-C/HDL-C

Si (87)
4,4+1,5
2,840,9

0,098+0,03

3,415

Si (142)
4,1+1,2

2,640,9
0,085:0,03

3,0£1,2

No (480)
4,3+1,0
2,840,8

0,095+0,03

3,3t1,0

No (900)

3,9+1,0

2,5:0,8
0,0780,03

2,9+1,0

0,3
0,7
0,4

0,3

0,04
0,09
0,001

0,04

Finalmente, hemos querido valorar la relaciéon entre los indices aterogénicos y

la prevalencia de fracturas, respecto a los puntos de corte sugeridos para los indices

aterogénicos (CT/HDL-C y LDL-C/HDL-C) de acuerdo con lo mencionado en la tabla 2

(CT/HDL-C>5,0 en varones y >4,5 en mujeres, y LDL-C/HDL-C>3,5 en varones y >3,0

en mujeres)*. En la tabla 45, se muestran los datos de los sujetos con fracturas no

vertebrales para cada indice aterégeno en funcion del riesgo del mismo, estratificados

por sexo. Como se puede observar, no se detectaron diferencias significativas entre

los dos indices (clasificados segun alto o bajo riesgo de ECV), y los pacientes con

fracturas no vertebrales prevalentes.
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Tabla 45. Varones y mujeres con fractura no vertebral prevalente en funcion del riesgo de
ECV, estimado por los indices aterogénicos.

. Varones Mujeres
indices Alto riesgo Bajo riesgo p Altoriesgo Bajo riesgo
aterogénicos
n (n%) n (n%) n (n%) n (n%)
CT/HDL-C 18 (21) 69 (79) 0,5 44 (31) 88 (69) 0,06
LDL-C/HDL-C 15 (17) 73 (83) 0,9 41 (29) 101 (71) 0,3

e Fracturas vertebrales.

En la tabla 46, se muestran los indices aterogénicos en pacientes con y sin
fractura vertebral prevalente. No observamos diferencias significativas en ninguno de

los indices aterogénicos, en sujetos con y sin fractura no vertebral.

Tabla 46. indices aterogénicos en sujetos con y sin fractura vertebral

FRACTURA NO VERTEBRAL
Parametro

Si (229) No (1380)

CT/HDL-C 4,1+1,2 4,0+1,0 0,2
LDL-C/HDL-C 2,7+£0,8 2,6+0,9 0,4
LogTG/HDL-C 0,086+0,03 0,085+0,03 0,3
No HDL-C/HDL-C 3,1+1,2 3,0+1,0 0,2
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Tras estratificar por sexo, no se observaron asociaciones significativas de los

indices aterogénicos y las fracturas vertebrales (datos no mostrados).

Del mismo modo que en el caso de las fracturas no vertebrales, se realizé un
analisis de los pacientes con y sin fracturas vertebrales prevalentes, estratificados por

sexo, con respecto a los puntos de corte de los indices aterogénicos (tabla 47).

Tabla 47. Varones y mujeres con fractura vertebral prevalente en funcién del riesgo
establecido por los indices aterogénicos.

Varones Mujeres

indices Alto riesgo  Bajo riesgo p Alto riesgo  Bajo riesgo
aterogénicos n (n%) n (n%) n (n%) n (n%)

CT/HDL-C 29 (24) 92(76) 0,8 43 (26) 124 (74) 0,7

LDL-C/HDL-C 21 (18) 98(82) 0,9 43(26) 125 (64) 0,9

Como se puede observar, no se hall6 ninguna asociacion entre los indices

aterogénicos y la prevalencia de fractura, para los puntos de corte especificados.
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V.5.3. Hipercolesterolemiay metabolismo 6seo.

V.5.3.1. Caracteristicas basales y antropométricas.

De acuerdo con lo expresado en el apartado de pacientes y métodos,
consideramos hipercolesterolemia si los niveles de CT eran > 220 mg/dl ¢ los de LDL-
C eran >140 mg/dl. Del total de 1.647 pacientes, 994 presentaron hipercolesterolemia
(60%), correspondiendo el 51% a los varones (n=303), y el 65% a las mujeres
(n=691). Los niveles lipidicos de los sujetos con y sin hipercolesterolemia se muestran

en la tabla 48.

Tabla 48. Niveles de lipidos en pacientes con y sin hipercolesterolemia.

Varones Mujeres
Pardmetros [® NC HC NC
(M+DS) (M£DS) (M+DS) YEDS)
Edad (afios) 63,5+8,4 64,7+8,9 0,09 62,1+9,8 62,4+10,3 0,7
Peso (afios) 81,9+10,5 82,5+£13,0 0,6 68,4+11,9 70,8+13,2 0,003
Talla (cm) 168,316,4 168,3+6,1 0,9 155,946,2  155,946,2 0,7
IMC (Kg/m?) 28,9+3,1  29,06£38 0,6  28,1+4,7  29,1#54 0,003

Perimetro de cintura  100,9+8,7 101,69+10,3 0,4 93,5+12,7 95,9+14,0 0,01

(cm)

Envergadura (cm) 172,7+8,5 172,98+8,4 0,7 157,8+8,2  158,2+7,8 0,4

HC: hipercolesterolemia, NC: normocolesterolemia.
Los valores se representan en mg/dl.
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Las caracteristicas demograficas y antropométricas de los sujetos con y sin
hipercolesterolemia se presentan en la tabla 49. Los pacientes con
hipercolesterolemia tenian un mayor IMC y perimetro de cintura que los

normocolesterolémicos.

Tabla 49. Caracteristicas demograficas y antropométricas de la poblacién con y sin
hipercolesterolemia.

Varones Mujeres

Parametros HC NC HC NC
(VEDS)) (YEDES)) (YEDES)) (VEDES))

Edad (afios) 63,5+8,4 64,7+8,9 0,09 62,1+9,8 62,4+10,3 0,7
Peso (afios) 81,9+10,5 82,5+13,0 0,6 68,4+11,9 70,8+13,2 0,003
Talla (cm) 168,3+6,4 168,3+6,1 0,9 155,9+46,2 155,946,2 0,7
IMC (Kg/m?) 28,9+3,1 29,06+3,8 0,6  28,1#47 29,1454 0,003

Perimetro de cintura (cm) 100,948,7 101,69+10,3 0,4  93,5%12,7 95,9+14,0 0,01

Envergadura (cm) 172,7+8,5 172,9848,4 0,7 157,8+8,2 158,2+7,8 04

HC: hipercolesterolemia, NC: normocolesterolemia
Los valores se expresan como media +DS.

Las caracteristicas clinicas, higiénico-dietéticas y el nivel educativo de la
poblacién con y sin hipercolesterolemia, se representan en la tabla 50. Se puede
observar que practicamente todas las caracteristicas analizadas son similares en

ambos grupos de pacientes y en los dos sexos.
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Parametros

Antecedentes familiares de OP (%)

Diagnostico previo de OP (%)
Tratamiento previo de OP (%)
Anexectomia bilateral (%)
Ingesta de calcio (mg/dia)*
Edad de la menarquia (afios)
Edad de la menopausia (afios)
Consumo de alcohol (g/dia)
Consumo de tabaco (cig/dia)
Consumo de café (tazas/dia)
Educacion (afios)

Fumadores (%)

Alcohol (>10gr/dia, %)

Capacidad de levantarse de la silla (si/no, %)

Ejercicio (%) - Sedentario
- Moderado
- Alto

Varones
HC \[@3
(mzDS) (m=DS)
14,2 9.4
0 0,3
0 0,3

800 [650-1050]

24 [10-50]
10 [1-30]
1[1-2]
8 [8-8]
18,5
54,1
93,4
0,3

33,8
65,9

850 [650-1050]

24 [12-48]
18 [2-30]
1[1-2]
8 [8-8]
17,8
44,6
96,5

0,3
31,1
68,6

0,08

0,5

0,5

0,9

0,9
0,3
0,8
0,8
0,8
0,02
0,09
0,9

0,5
0,8

Tabla 50. Caracteristicas clinicas, higiénico-dietéticas y el nivel educativo de la poblacién con y sin hipercolesterolemia.

17,2

3,6
8,4
1000 [800-1250]
13+2
49+4
01[0-12]
4[0-15]
2[1-2]
8 [8-8]
13,5
13,4
89,6
2,3

49,6
48,1

Mujeres

18,3

3,6
7,7
1050 [800-1150]
13+2
49+4
0 [0-8]
1[0-12]
2[1-2]
8[8-9]
13,1
10,9
87,2

3,6
48,1
48,3

0,7

0,5

0,5

0,5

0,1

0,5

0,9

0,7

0,9
0,9
0,3
0,3

0,8
0,9

Los valores con distribucién no normal, se representan como mediana [rango intercuartilico].
HC: hipercolesterolemia, NC: normocolesterolemia.
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V.5.3.2. Pardmetros del metabolismo 6seo, hormonas calciotropas y
marcadores de remodelado 6seo.

En la tabla 51, se muestran los parametros del metabolismo éseo en sujetos
con y sin hipercolesterolemia. No se objetivaron diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos, en ninguno de los parametros estudiados.

Tabla 51. Pardmetros de metabolismo 6seo en pacientes con y sin hipercolesterolemia.

Parametros de HC \[®

laboratorio (MzDS) (M£DS)

Calcio corregido (mg/dl) 9,1+0,3 9,16+0,3 0,2
Fosfatasa alcalina (U/l) 70,6+20,0 71,94+22,7 0,2
25(0OH)D (ng/ml) 22,648,2 23,1+8,4 0,3
PTHi (pg/ml) 49,9 [40,1-63,3] 51,6 [41,9-62,7] 0,3
PINP (ng/ml) 42,3 [31,24-57,13] 42,5 [32,3-57,1] 0,5
B-CTX (ng/ml) 0,34 [0,23-0,47] 0,34 [0,23-0,49] 0,9

Los valores con distribuciéon no normal, se representan como mediana [rangos intercuartilicos].
HC: hipercolesterolemia, NC: normocolesterolemia.

Tampoco se objetivaron diferencias relevantes entre ambos grupos de sujetos
cuando los analizamos por sexo (tabla 52), aunque en el caso de las mujeres, los
niveles de PINP en las hipercolesterolémicas fueron significativamente menores que

en las normocolesterolémicas.
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Tabla 52. Parametros de metabolismo 6seo en varones y mujeres con y sin
hipercolesterolemia.

Varones Mujeres
Parametro HC NC HC NC
(M£DS) (M£DS) (M£DS) (M£DS)
Calcio corr. (mg/d) 9,1%0,3 9,1+0,4 0,4 9,2+0,3 9,240,3 0,3
F. alcalina (U/l) 65,9+17,7 68,1+21,7 0,2 72,6420,6 74,9423 1 0,09
25(OH)D (ng/ml) 22,847,7 23,548,1 0,3 22,5+8,4 22,748,7 0,7
PTHi (pg/ml) 50,9 [39,3-63,5] 51,9[42,6-62,6] 04  49,8[40,3-63,3] 51,2[41,2-63,0] 0,6
PINP (ng/ml) 34,4[26,1-43,6] 354[27,7-452] 0,2  46,3[34,5-60,5] 48,3[37,3-63,3] 0,03
B-CTX (ng/ml) 0,26 [0,18-0,37]  0,28[0,19-0,39] 0,07 0,39[0,27-0,51] 0,39[0,27-0,54] 0,4

Los valores con distribucién no normal, se representan como mediana [rangos intercuartilicos].
HC: hipercolesterolemia, NC: normocolesterolemia.

V.5.3.3. Paradmetros densitométricos (DXA).

En la tabla 53, se representan los parametros densitométricos medidos por
DXA de la poblacibn de estudio, en funcibn de la presencia o0 no de
hipercolesterolemia. Se objetiva una menor DMO cruda a nivel de la columna lubmar
en el grupo de sujetos con hipercolesterolemia. Como se aprecia, no hubo diferencias

significativas en la DMO en ambos grupos, de forma global.
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Tabla 53. DMO (DXA) en pacientes con y sin hipercolesterolemia.

Parametro

DMO, CL (g/cm?)
T lumbar
Z lumbar
DMO, CF (g/cm?)
T femoral
Z femoral
DMO, CT (g/cm?)
T cadera

Z cadera

0,949+0,153

-1,27+ 1,36

0,07+1,39

0,755+0,128

-1,02+ 1,03

0,28+0,98

0,892+ 0,140

-0,62+ 0,99

0,31+0,95

0,962+0,160

-1,19+ 1,42

0,062 +1,49

0,759+0,128

-1,03+ 1,03

0,25+ 1,01

0,898+0,141

- 0,64+ 0,99

0,26+ 1,01

0,1

0,3

0,9

0,5

0,9

0,6

0,4

0,7

0,3

HC: hipercolesterolemia, NC: nhormocolesterolemia.

La DMO medida por DXA en varones y mujeres con Yy sin hipercolesterolemia,
se muestra en la tabla 54. Se puede apreciar, que la DMO cruda en las mediciones de
cadera (cuello femoral y cadera total) es mayor en varones con hipercolesterolemia en
comparacion con los normocolesterolémicos. También esta diferencia permanece

significativa al considerar los indices T y Z. No hubo diferencias significativas en el

grupo de mujeres respecto al estado lipidico.
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Tabla 54. DMO (DXA) en varones y mujeres con Yy sin hipercolesterolemia.

Varones Mujeres

Parametro HC NC p HC [
(M£DS) (M£DS) (M£DS) (M£DS)

DMO, CL (g/cm?) ~1020:0154 1011:0,163 05 0919:0,143 0925:0147 05
T lumbar -0,86+1,40  -0,94+149 05  -1,46t1,30  -140:133 05

Z lumbar -0,11+1,45 -0,12+1,57 0,9 0,15+1,35 0,21+1,42 0,5

DMO, CF (g/cm?)  0,829:0,116 0,802+0,125 0,009 0,723:0,119 0,727+0,121 0,6
T femoral -0,74+0,86  -0,93+0,93 0,01  -1,15+1,08 -1,101%x1,095 05

Z femoral 0,32+0,88 0,16+0,95 0,04 0,26+1,021 0,325+1,0433 0,4

DMO, CT (g/sz) 0,989+0,124 0,960+0,129 0,006 0,849+0,124 0,849+0,130 0,9
T cadera -0,28+0,82 -0,47+0,88 0,006 -0,77#1,01 -0,763+1,062 0,9

Z cadera 0,28+0,85 0,14+0,92 0,05 0,30+0,99 0,358+1,061 0,6

HC: hipercolesterolemia, NC: normocolesterolemia.

En la tabla 55, se muestra el estado de la masa Gsea (osteopenia y

osteoporosis), en los pacientes con y sin hipercolesterolemia.

De los 334 pacientes con osteoporosis, 202 tenian hipercolesterolemia, no
observandose diferencias estadisticamente significativas respecto al estado lipidico.
Tampoco se han observado diferencias relevantes entre los pacientes con

osteopenia.
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Tabla 55. Alteraciones de la DMO en sujetos con y sin hipercolesterolemia.

Osteoporosis* 334 (21) 202 (60) 132 (40) 0,9
Osteopenia 846 (51) 513 (60) 333 (40) 0,9
Normal 452 (28) 270 (60) 182 (40) 0,7
Total 1632 985 647

OP*, definida como un Tscore <-2,5 DE en columna lumbar, cuello femoral o cadera total.
Osteopenia, definida como un T-score entre -1y -2,5 DE.

Normalidad, definida como T-score >-1 DE.

HC: hipercolesterolemia, NC: nhormocolesterolemia.

Tras un andlisis estratificado por sexo, no encontramos diferencias entre el

estado de la DMO y la presencia de hipercolesterolemia (tabla 56).

En cuanto a la presencia de osteopenia e hipercolesterolemia, los varones con
osteopenia en cuello femoral y cadera total eran significativamente menos en el grupo
de hipercolesterolémicos que normocolesterolémicos (116/142 y 55/80; p=0,007 y
p=0,006, respectivamente). Sin embargo, las mujeres con osteopenia en cuello
femoral eran significativamente mas en el grupo de hipercolesterolemia (368/163;
p=0,004). No hubo diferencias en el resto de localizaciones en cuanto a osteoporosis

u osteopenia en ningln sexo.
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Tabla 56. Alteraciones de la DMO en varones y mujeres con y sin hipercolesterolemia.

Varones Mujeres
HC NC HC NC
n (%) n (%) n (%) n (%)
Osteoporosis* 37 (46) 44(54) 0,3 165 (65) 88 (35) 0,9
Osteopenia 265(53) 239 (47) 0,3 518 (65) 276 (35) 0,4
Normal 119 (57) 89 (43) 0,05 151 (62) 93 (38) 0,2

OP*, definida como un Tscore <-2,5 DE en columna lumbar, cuello femoral o cadera total.
Osteopenia, definida como un T-score entre -1y -2,5 DE.

Normalidad, definida como T-score > -1 DE.

HC: hipercolesterolemia, NC: normocolesterolemia.

V.5.3.4. Paradmetros ultrasonogréaficos (QUS).

Los parametros ultrasonograficos de los pacientes con y sin hipercolesterolemia,
se muestran en la tabla 57. Llama la atencién que los sujetos con cifras de colesterol
dentro de la normalidad, presentaron cifras superiores de BUA respecto a los que

tenian hipercolesterolemia.

Tabla 57. Parametros ultrasonograficos en pacientes con y sin hipercolesterolemia.

Parametros ultrasonograficos HC NC

(M£DS) (M£DS)

SOS (m/sg) 1543,3+40,0  1545,5+41,3 0,31
BUA (dB/MHz) 69,2+22,0 71,9423,0 0,02
QUI/Stiffness 89,8+24,9 92,1+26,2 0,09

HC: hipercolesterolemia, NC: normocolesterolemia.
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Al estratificar segin el sexo, los grupos de pacientes con y sin
hipercolesterolemia (tabla 58), no se evidenciaron diferencias significativas en los
parametros de QUS, aunque hubo una tendencia a tener un menor BUA en mujeres

hipercolesterolémicas (p=0,06).

Tabla 58. Parametros ultrasonograficos en varones y mujeres con y sin hipercolesterolemia.

Varones Mujeres
Parametros " hHCc  NC " HC  NC
ultrasonograficos  (v:Ds) (MDS) (MDS) (MDS)
SOS (m/sg) 1552,7450,6 ~ 1549,93+46,4 05 1539,1#33,5 1542,0+37,4 0,2
BUA (dB/MHz) 78,7+25,9 7754249 0,6  65,06+18,6 67,6£20,4 0,06
QUI/Stiffness 96,8+30,9 96,1#29,51 0,7  86,7x21,1 88,9+22,9 0,1

HC: hipercolesterolemia, NC: normocolesterolemia.

V.5.3.5. Andlisis multivariable.

En ésta seccién se muestran los analisis multivariables (MLG) referentes a la
asociacion de la DMO ajustada por las principales variables de confusién, con el estado
de colesterolemia (normo vs. hipercolesterolemia). En la tabla 59, se muestra el andlisis
en varones, crudo y ajustado por la edad, el IMC, el consumo de tabaco y alcohol, la
ingesta de calcio, el filtrado glomerular, el ejercicio fisico, y los antecedentes
familiares de fractura de cadera. Adicionalmente se consideré también el ajuste por la
presencia de hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 y por los niveles séricos de

LDL-C.
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Tabla 59. Andlisis de la DMO en las localizaciones consideradas y la presencia o no de
hipercolesterolemia en los varones.

VARONES Hipercolesterolemia
Localizacion Ajustes Si No
m (g/m?) m (g/m?)
Crudo 1,022 (0,009) 1,011 (0,009) 0,4
Columna lumbar Edad + IMC 1,022 (0,009) 1,009 (0,009) 0,3
Ajuste global * 1,019 (0,009) 1,007 (0,10) 0,4
Crudo 0,829 (0,007) 0,802 (0,007) 0,005
Cuello femoral Edad + IMC 0,829 (0,007) 0,802 (0,007) 0,002
Ajuste global * 0,828 (0,007) 0,805 (0,007) 0,01
Crudo 0,989 (0,007) 0,960 (0,008) 0,006
Cadera total Edad + IMC 0,989 (0,007) 0,960 (0,007) 0,003
Ajuste global * 0,984 (0,007) 0,958 (0,007) 0,01

*Incluye: edad, IMC, consumo de alcohol y tabaco, ingesta de calcio en la dieta, filtrado
glomerular (MDRD4), ejercicio fisico y antecedentes familiares de fractura de cadera.

Se puede observar que los varones con hipercolesterolemia tienen una mayor
masa Osea en todas las localizaciones, estadisticamente significativa en las
mediciones de cadera (cuello femoral y cadera total), una vez ajustado el modelo por
todas las covariables consideradas. La adicién al modelo de la HTA, DM tipo 2 y LDL-

C no modifico el resultado del analisis.
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Sin embargo, y al contrario que en el caso de los varones, no observamos
diferencias significativas en el modelo multivariable crudo ni ajustado, con respecto a

la DMO en mujeres con y sin hipercolesterolemia (tabla 60).

Tabla 60. Analisis de la DMO en las localizaciones consideradas y la presencia o no de
hipercolesterolemia en mujeres.

MUJERES Hipercolesterolemia
Localizacion Ajustes Si \[o]
m (g/cm?) m (g/cm?)
Crudo 0,919 (0,006) 0,925 (0,006) 0,6
Columna lumbar Edad + IMC 0,921 (0,005) 0,919 (0,007) 0,8
Ajuste global * 0,919 (0,006) 0,918 (0,008) 0,9
Crudo 0,723 (0,005) 0,727 (0,006) 0,6
Cuello femoral Edad + IMC 0,725 (0,004) 0,722 (0,006) 0,7
Ajuste global * 0,720 (0,005) 0,717 (0,006) 0,7
Crudo 0,849 (0,005) 0,849 (0,007) 0,9
Cadera total Edad + IMC 0,852 (0,004) 0,843 (0,006) 0,2
Ajuste global * 0,843 (0,005) 0,838 (0,006) 0,5

*Incluye: edad, IMC, afios de menopausia, consumo de alcohol y tabaco, ingesta de calcio en
la dieta, filtrado glomerular (MDRD4), ejercicio fisico y antecedentes familiares de fractura de

cadera.

La adicién de la HTA, DM tipo 2 y LDL-C no vari6 el resultado del modelo.
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V.5.3.6. Prevalencia de fracturas.

e Fracturas no vertebrales.

Se comunicaron 300 fracturas no vertebrales en 229 sujetos, cuya distribucion
en funcién del estado del colesterol se presenta en las figuras 39 y 40. No
objetivamos diferencias significativas entre la poblacion con fractura no vertebral en

funcién de la presencia o ausencia de hipercolesterolemia.

Figura 39. Pacientes con fractura no vertebral prevalentes en funcién de la presencia o no de
hipercolesterolemia.

HIPERCOLESTEROLEMIA NORMOCOLESTEROLEMIA

126 103

FxnoV
mNo Fx

La distribucion de los sujetos con fractura no vertebral en la poblacion de
estudio, estratificada por sexo, se muestra en la figura 40. Tampoco se observaron

diferencias al considerar el andlisis por sexo.
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Figura 40. Varones y mujeres con hipercolesterolemia y fracturas no vertebrales prevalentes.

VARONES MUIJERES
42 84

Fx noV
B No Fx

249 596

La OR cruda para el total de la muestra fue de 0,78; 1C95% (0,58-1,03) y la
ajustada por edad e IMC fue de 0,81 (0,61-1,09); p=0,5, ambas no significativas.
Tampoco hubo diferencias al considerar la asociacioén de la hipercolesterolemia y la
fractura no vertebral en ambos sexos: OR ajustada por edad e IMC, 0,89 (0,57-1,42);
p=0,6, en los varones y 0,76 (0,52-1,11); p=0,2, en las mujeres. El ajuste por las

demas covariables consideradas no modificé la significacion estadistica del modelo.

e Fracturas vertebrales.

En el estudio radioldgico realizado, se objetivaron de forma global 358 fracturas
vertebrales en 289 pacientes (figura 41). No se objetivaron diferencias significativas

entre los sujetos con hipercolesterolemia y aguellos con normocolesterolemia (p=0,9).

En la figura 42 se muestra el nimero de sujetos de ambos sexos con fracturas
vertebrales, en funcién de la presencia o ausencia de hipercolesterolemia. Se puede
observar que un 50% de los varones y un 68% de las mujeres con
hipercolesterolemia, presentaban fracturas vertebrales, aunque el porcentaje era

similar en sujetos de ambos sexos normocolesterolémicos.
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Figura 41. Fractura vertebral prevalente en pacientes con o sin hipercolesterolemia.

HIPERCOLESTEROLEMIA NORMOCOLESTEROLEMIA
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Figura 42. Varones y mujeres con hipercolesterolemia y fractura vertebral prevalente.

VARONES MUJERES
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La OR cruda para el total de la muestra, con respecto a las fracturas
vertebrales, fue de 1,0; IC95% (0,77-1,30); p=0,5, y la ajustada por edad e IMC fue de
1,08 (0,87-1,42); p=0,4, ambas no significativas. Tampoco hubo diferencias al
considerar la asociacion de la hipercolesterolemia y la fractura vertebral en ambos
sexos: OR ajustada por edad e IMC, 0,94 (0,63-1,40); p=0,7, en los varones y 1,27
(0,87-1,86); p=0,2, en el grupo de las mujeres. El ajuste por las demas covariables

consideradas no modificé el modelo.
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V.5.4. Hipertrigliceridemia y metabolismo 6seo.

En este apartado analizaremos la asociacion de los diversos parametros
demogréficos, antropométricos, clinicos y de metabolismo 6seo con la presencia 6
ausencia de hipertrigliceridemia, que hemos definido como los niveles de triglicéridos

>150 mg/dl (ver apartado “Pacientes y métodos”).

V.5.4.1. Caracteristicas basales y antropométricas.

Del total de 1647 pacientes, 262 presentaron hipertrigliceridemia definida
(15,9%), correspondiendo el 21% a los varones (n=124), y el 13% a las mujeres

(n=138).

Las caracteristicas demograficas y antropométricas de los sujetos con y sin

hipertrigliceridemia se muestran en la tabla 61.

Las caracteristicas clinicas, higiénico-dietéticas y el nivel educativo de la
poblacion segun el estado de trigliceridemia, se reflejan en la tabla 62. Se puede ver
que los sujetos con triglicéridos elevados tenian un mayor IMC y perimetro de cintura

gue los individuos con normotrigliceridemia.

Se puede observar que habia un mayor nimero de fumadores entre los
varones con hipertrigliceridemia y las mujeres con triglicéridos mas elevados tenian

un nivel de educacién inferior respecto a las que tenian los triglicéridos normales.
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Tabla 61. Caracteristicas demograficas y antropométricas de la poblacion con y sin
hipertrigliceridemia.

Varones Mujeres
Parametros
HTG NTG HTG NTG
(M£DE) (M£DE) (MtDE) (M+DE)

Edad (afios) 62,4+8,5 64,5+8,7 0,01 63,3t9,4  62,0+10,0 0,1
Peso (kg) 85,2+12,6  81,4+11,2 0,001  74,4+13,3 68,4+12,1 <0,0001
Talla (cm) 167,746,2  168,5+6,3 0,2 155,4+6,8  155,9+6,1 0,3
IMC (Kg/m?) 30,2+3,6 28,6£3,3  <0,0001 30,8+53  28,1+4,8 <0,0001

Perimetro de cintura 103,8+9,9 100,6+9,2 0,001 99,7+13,1 93,6+13,1 <0,0001
(cm)

Envergadura (cm) 172,4+8,56  172,9+8,4 0,5 156,9+7,6 158,1+8,1 0,1
Distancia occipucio- 5 [3-8] 6 [3-9] 0,3 3 [1-6] 3 [1-6] 0,8
pared (cm)

Distancia costillas- 3 [2-4] 3 [3-4] 0,6 3[3-4] 3 [2-4] 0,2

pelvis (trav. de dedo)

HTG: hipertrigliceridemia, NTG: normotrigliceridemia.
Los valores se expresan como media + DE.
Los valores con distribucion no normal, se representan como mediana [rangos intercuartilicos].
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Tabla 62. Caracteristicas clinicas, higiénico-dietéticas y nivel educativo de la poblacién con y sin hipertrigliceridemia.

Varones Mujeres
Parametros HTG NTG HTG NTG
(MzDE) (M+DE) (M+DE) (M+DE)
Antecedentes de OP (%) 10,5 12,2 0,6 18,1 17,5 0,9
Diagnostico previo de OP (%) 0 0,2 0,9 2,9 3,2 0,8
Tratamiento previo de OP (%) 0 0,2 0,9 2,6 3,1 0,7
Anexectomia bilateral (%) - - - 11,7 7,6 0,1
Ingesta de calcio (mg/dia)* 800 [650-1000] 850 [650-1050] 0,06 950 [750-1212] 1000 [800-1200] 0,06
- - - 13+2 13+2 0,1
Edad de la menarquia (afios)
Edad de la menopausia (afios) i i i 49£5 494 0.8
Consumo de alcohol (g/dia) 24 [10-48] 24 [12-48] 0,06 0[0-12] 0[0-12] 0,9
Consumo de tabaco (cig/dia) 16 [2-30] 15 [1-30] 0,6 5 [0-20] 2 [0-13] 0,3
Consumo de café (tazas/dia) 2[1-2] 1[1-2] 0,2 1[1-2] 2[1-2] 0,2
Educacion (afios) 8[8-12] 8 [8-10] 0,2 8[8-8] 8 [8-10] 0,03
Fumadores (%) 25,8 16,1 0,02 15,2 13,1 0,5
Alcohol (>10 gr/dia, %) 57,3 47,4 0,06 13,8 12,4 0,7
Capacidad de levantarse de la silla (si/no, %) 92,7 95,5 0,2 87,7 88,9 0,7
Ejercicio (%) - Sedentario 0,8 0,2 0,8 0,7 2,1 0,4
- Moderado 29,3 33,3 0,5 52,9 48,5 0,6
- Alto 69,9 66,5 0,8 41,9 49,1 0,7

HTG: hipertrigliceridemia, NTG: normotrigliceridemia.
Los valores se expresan como media + DE. Los valores con distribuciéon no normal, se representan como mediana [rangos intercuartilicos].
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V.5.4.2. Pardmetros de metabolismo 6seo, hormonas calciotropas y
marcadores de remodelado 6seo.

En la tabla 63, se representan los parametros de metabolismo 6seo en

pacientes con y sin hipertrigliceridemia.

Tabla 63. Parametros de metabolismo 6seo en pacientes con y sin hipertrigliceridemia.

Parametro

Calcio corregido(mg/dl) 9,1+0,3 9,210,3 0,06
Faésforo (mg/dl) 3,310,5 3,310,5 0,2
Fosfatasa alcalina 73,6£22,7 70,7+£20,8 0,06
25(OH)D (ng/ml) 21,2+7,6 23,1+8,4 0,001
PTHi (pg/ml) 50,0 [40,1-64,8] 50,94 [40,7-62,9] 0,9
PINP (ng/ml) 36,7 [28,3-51,3] 43,3 [32,7-57,8] <0,0001
B-CTX (ng/ml) 0,28 [0,19-0,43] 0,35 [0,24-0,48] <0,0001

HTG: hipertrigliceridemia, NTG: normotrigliceridemia.
Los valores se expresan como media + DE.
Los valores con distribucién no normal, se representan como mediana [rangos intercuartilicos].

Los pacientes con hipertrigliceridemia tenian menores niveles de vitamina D y

de marcadores de remodelado que los sujetos sin la dislipemia.

Los pardmetros metabdlicos 6seos en pacientes con y sin hipertrigliceridemia,

estratificados por sexo, se muestran la tabla 64.
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Tabla 64. Parametros de metabolismo 6seo en varones y mujeres con Yy sin
hipertrigliceridemia.

Parametro Varones Mujeres
HTG NTG HTG NTG

(M=DE) (M+DE) (M+DE) (M+DE)
Calcio corregido 9,09+0,33 9,08+0,35 0,8 9,12+0,35 9,19+0,33 0,05
(mg/di)
Fésforo (mg/dl) 3,06+0,46 3,02+0,47 0,4 3,48+0,49 3,48+0,47 0,9
Fosfatasa alcalina 70,24+19,86 66,13+19,66 0,04 76,59+24,73 72,97+20,99 0,07
25(0H)D (ng/ml) 22,12+8,14 23,41+7,79 0,1 20,29+7,07 22,91+8,66 0,001
PTHi (pg/ml) 47,77[38,3-60,2] 52,37[41,3-63,4] 0,04 5252[41,4-66,3] 49,99 [40,5-62,5] 0,1
PINP (ng/ml) 33,02[26,1-43,6] 35,46 [27,4-44,6] 0,2  40,7[30,2-57,5]  47,4[36,6-61,8]  <0,0001
B-CTX (ng/ml) 0,24[0,16-0,35]  0,27[0,19-0,38] 0,02  0,32[0,22-0,50]  0,39[0,27-0,52] 0,002

HTG: hipertrigliceridemia, NTG: normotrigliceridemia.
Los valores se expresan como media + DE. Los valores con distribucion no normal, se
representan como mediana [rangos intercuartilicos].

Observamos que las mujeres con hipertrigliceridemia presentaron unos niveles
de vitamina D mas bajos y un recambio 6seo menor que las normotrigliceridémicas,
siendo dicha diferencia significativa desde el punto de vista estadistico En los
varones, la PTHi y los niveles de B-CTX fueron significativamente menores que los

sujetos con hipertrigliceridemia.
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V.5.4.3. Pardmetros densitométricos (DXA).

Los pardmetros densitométricos correspondientes a la poblacion con y sin
hipertrigliceridemia, se muestran en la tabla 65. Se objetivan diferencias de la DMO
cruda a nivel de la cadera (cuello femoral y cadera total) entre ambos grupos, en

particular una mayor masa 0sea en sujetos con hipertrigliceridemia.

Tabla 65. Parametros densitométricos en sujetos con y sin hipertrigliceridemia.

Pardmetro HTG

EDS)
DMO, CL (g/cm?) 0,968+0,156 0,952+0,156 0,1
T lumbar -1,15+1,40 -1,26+1,38 0,3
Z lumbar 0,07+1,46 0,07 1,43 0,9
DMO, CF (g/cm?) 0,787+0,128 0,751+0,128 <0,0001
T femoral -0,83+£1,01 -1,06+ 1,03 0,001
Z femoral 0,43+1,011 0,24+ 0,98 0,004
DMO, CT (g/cm?) 0,923+ 0,142 0,887+0,139 <0,0001
T cadera -0,42+ 0,99 - 0,67+ 0,99 <0,0001
Z cadera 0,35+0,98 0,26+0,97 0,004

HTG: hipertrigliceridemia, NTG: normotrigliceridemia.

Al estratificar por sexo los resultados de las determinaciones densitométricas,
se apreci6 una mayor DMO cruda en cadera total en el subgrupo de varones

hipertrigliceridémicos, mientras que en mujeres, la DMO cruda a nivel de la cadera
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(cuello femoral y cadera total) fue significativamente superior a la del subgrupo con

normotrigliceridemia (tabla 66).

Tabla 66. ParAmetros densitométricos en varones y mujeres con y sin hipertrigliceridemia.

Varones Mujeres
HTG NTG HTG NTG
(M+DS) (M£DS) (M+DS) (M+DS)
DMO, CL (g/cm? 1,004+0,160 1,019+0,1568 0,4 0,937+0,147 0,918+0,144 0.2
T lumbar -0,99+146  -0,869+1,44 0,4  -1,2941,335 -1,459+1,31 0,2
Z lumbar -0,30+1,48  -0,062+1,51 0,1  0,39+#1,364  0,132+1,14 0,04
DMO, CF (g/cm?) 0,828+0,119 0,813+0,122 0,2 0,750:0,124  0,720:0,119 0,007
T femoral -0,74+0,88  -0,853+0,90 0,2 -0,90+1,110 -1,165+1,08 0,008
Z femoral 0,28+0,94  0,233x0,92 06  0,56x1,058  0,241+1,02 0,001
DMO, CT (g/cm?®) 0,995£0,121 0,970+0,128 0,05 0,872+0,134  0,85%0,12 0,02
T cadera -0,24+0,82  -0,41#0,87 0,05 -0,57+1,094  -0,79+1,02 0,02
Z cadera 0,29+0,89  0,185x0,89 0,3  0,59+1,045 0,29¢1,01 0,001
HTG: hipertrigliceridemia, NTG: normotrigliceridemia
Entre los 334 participantes con osteoporosis densitométrica, el 13%

presentaba cifras de triglicéridos >150 mg/dl, mientras que el 87% restante no

padecian dicha alteracion (p=0,04) (tabla 67). Por otra parte, del total de 846 sujetos

con osteopenia en cualquiera de las localizaciones estudiadas, el 16% presentaba

hipertrigliceridemia, en comparacion con el 84% de sujetos normotrigliceridémicos

osteopénicos (p=0,04).
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Tabla 67. Alteraciones de la DMO en pacientes con y sin hipertrigliceridemia.

Osteoporosis* 334 (21) 41 (1) 293 (87) 0,04
Osteopenia 1298 (52) 219 (16) 1079 (84) 0,04
Normal 452 (28) 82 (18) 370 (82) 0,1
Total 1632 (100) 260 (16) 1372 (84) -

HTG: hipertrigliceridemia, NTG: normotrigliceridemia
OP*, T-score <-2,5 DE en columna lumbar, cuello femoral o cadera total.
Osteopenia, T-score entre -1y -2,5 DE. Normalidad, T-score >-1 DE.
En la tabla 68, se muestran las alteraciones de la DMO en varones y mujeres

con y sin hipertrigliceridemia. No se objetivaron diferencias estadisticamente

significativas entre el grupo de pacientes con y sin hipertrigliceridemia.

Tabla 68. Alteraciones de la DMO en varones y mujeres con y sin hipertrigliceridemia.

Varones Mujeres
HTG NTG HTG NTG
n (%) n (%) n (%) n (%)
Osteoporosis* 16 (20) 65(80) 0,7 25 (10) 228 (90) 0,07
Osteopenia 107 (21) 397(79) 07 112 (14) 682 (86) 0,08
Normal 45 (22) 163(78) 0,8 37 (15) 207 (85) 0,3

HTG: hipertrigliceridemia, NTG: normotrigliceridemia. OP*, T-score <-2,5 DE en columna
lumbar, cuello femoral o cadera total.
Osteopenia, T-score entre -1y -2,5 DE. Normalidad, T-score >-1 DE.
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V.5.4.4. Parametros ultrasonograficos (QUS).

Los parametros ultrasonograficos de los pacientes con y sin
hipertrigliceridemia, se pueden observar en la tabla 69. Los pacientes con
hipertrigliceridemia presentaron una mayor BUA (p=0,02) en comparacion con los

sujetos normotrigliceridémicos.

Tabla 69. Pardmetros ultrasonograficos en pacientes con y sin hipertrigliceridemia.

Parametro

SOS (m/sg) 1547,0+41,9 1543,6+40,2 0,2
BUA (dB/MHz) 73,4+20,2 69,7+22,3 0,02
QUI/stiffness 93,4124 .4 90,2+25,0 0,08

HTG: hipertrigliceridemia, NTG: normotrigliceridemia.

Sin embargo, al estratificar por sexo, no se observaron diferencias

significativas entre ambos grupos de sujetos (tabla 70).
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Tabla 70. Parametros ultrasonograficos en varones y mujeres con y sin hipertrigliceridemia.

Varones Mujeres
Parametros
ultrasonogréficos HTG NTG p HTG NTG
(M£DS) (M%DS) (M%DS) (EDS)
SOS (m/sg) 1552,4+49,8  1551,09+47,8 0,8  1542,1#325  1539,8+35,2 0,5
BUA (dB/MH?z) 79,9+26,3 77,59+¢252 0,4  67,50%18,2 65,7+19,5 0,3
QuUI/Stiffness 98,2+32,95 95,9+29,4 0,5 88,9+20,3 87,2+21,9 0,4

HTG: hipertrigliceridemia, NTG: normotrigliceridemia.

V.5.4.5. Andlisis multivariable.

En las tablas 71 y 72, se representan los modelos crudo y ajustado que
analizan la DMO a nivel de columna lumbar, cuello femoral y cadera total, y presencia
de hipertrigliceridemia, en varones y mujeres, respectivamente. Al igual que en el
caso de los individuos con y sin hipercolesterolemia, se ajustaron los modelos por la
edad, el IMC, el consumo de tabaco y alcohol, la ingesta de calcio, el filtrado
glomerular, el ejercicio fisico, y los antecedentes familiares de fractura de cadera.
Adicionalmente se consideré también el ajuste por la presencia de hipertension

arterial, diabetes mellitus tipo 2 y por los niveles séricos de LDL-C.

No observamos diferencias significativas en el grupo de varones, aunque hubo
una tendencia (p=0,09) hacia una menor DMO en columna lumbar en los participantes
con hipertrigliceridemia respecto a los normotrigliceridémicos, tras ajustar por todos

los factores de confusion estudiados.
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Tabla 71. Analisis multivariable en funcién de la presencia o no de hipertrigliceridemia en
varones.

VARONES Hipertrigliceridemia
Si No
Localizacion Ajustes m (g/m?) m (g/m?)
Crudo 1,004 (0,02) 1,018 (0,007) 0,4
Columnalumbar Edad + IMC 0,998 (0,02) 1,020 (0,007) 0,2
Ajuste global * 0,992 (0,02) 1,019 (0,008) 0,09
Crudo 0,828 (0,01) 0,813 (0,006) 0,2
Cuello femoral Edad + IMC 0,811 (0,01) 0,817 (0,005) 0,6
Ajuste global * 0,811 (0,01) 0,819 (0,006) 0,6
Crudo 0,995 (0,01) 0,970 (0,006) 0,05
Cadera total Edad + IMC 0,977 (0,01) 0,975 (0,006) 0,8
Ajuste global * 0,972 (0,01) 0,972 (0,006) 0,9

*Incluye: edad, IMC, consumo de alcohol y tabaco, ingesta de calcio en la dieta, filtrado
glomerular (MDRD4), ejercicio fisico y antecedentes familiares de fractura de cadera.

Por otra parte, las mujeres con hipertrigliceridemia tenian una DMO cruda en

cadera significativamente mayor que las normotrigliceridémicas. Sin embargo, no
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hubo diferencias significativas tras ajustar por la edad y el IMC, ni al realizar

l6gicamente el ajuste completo del modelo.

Tabla 72. Analisis multivariable en funcién de la presencia o no de la hipertrigliceridemia en
mujeres.

MUJERES Hipertrigliceridemia
Si \[o]
Localizacion Ajustes m (g/m? m (g/m?
Crudo 0,937 (0,01) 0,918 (0,005) 0,2
Columna lumbar Edad + IMC 0,926 (0,01) 0,920 (0,005) 0,7
Ajuste global * 0,923 (0,01) 0,918 (0,005) 0,7
Crudo 0,750 (0,01) 0,720 (0,004) 0,008
Cuello femoral Edad + IMC 0,736 (0,01) 0,722 (0,004) 0,2
Ajuste global * 0,734 (0,01) 0,717 (0,004) 0,1
Crudo 0,872 (0,01) 0,846 (0,004) 0,02
Cadera total Edad + IMC 0,855 (0,01) 0,848 (0,004) 0,5
Ajuste global * 0,851 (0,01) 0,840 (0,004) 0,3

*Incluye: edad, IMC, aflos de menopausia, consumo de alcohol y tabaco, ingesta de calcio en
la dieta, filtrado glomerular (MDRD4), ejercicio fisico y antecedentes familiares de fractura de
cadera.
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V.5.4.6. Prevalencia de fracturas.

e Fracturas no vertebrales.

Se evidenciaron 300 fracturas no vertebrales en 229 pacientes, cuya
distribucién en funcion de la hipertrigliceridemia se representa en la figura 43. No
objetivamos diferencias significativas en la poblacion con fractura no vertebral en

funcién de la presencia o no de hipertrigliceridemia (p=0,6).

Figura 43. Pacientes con fracturas no vertebrales prevalentes en funcién de la presencia o no
de hipertrigliceridemia.
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La distribucion de los participantes del estudio con fracturas no vertebrales
prevalentes, estratificada por sexo, se muestra en la figura 44. Tampoco se observan
diferencias significativas en funcion del género y la presencia de la

hipertrigliceridemia.
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Figura 44. Varones y mujeres con hipertrigliceridemia y fractura no vertebral prevalente.
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La OR cruda para el total de la muestra fue de 1,09; 1C95% (0,75-1,59) y la
ajustada por edad e IMC fue de 1,00 (0,68-1,50), ambas no significativas. Tampoco
hubo diferencias al considerar la asociacion de la hipercolesterolemia y la fractura no
vertebral en ambos sexos: OR ajustada por edad e IMC, 0,91 (0,50-1,66); p=0,8, en
los varones y 1,06 (0,62-1,80); p=0,8, en las mujeres. El ajuste por las demas

covariables consideradas no modificé la significacion estadistica del modelo.

e Fracturas vertebrales.

En el examen radiolégico realizado segun el protocolo del estudio, se
objetivaron 358 fracturas vertebrales en 289 pacientes (figura 45). No se objetivaron
diferencias significativas entre los sujetos con hipertrigliceridemia, en comparacion

con los sujetos normotrigliceridémicos (p=0,4).
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Figura 45. Pacientes con hipertrigliceridemia y fracturas vertebrales prevalentes.
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En la figura 46, mostramos los individuos con fracturas vertebrales,
estratificados por sexo con y sin alteraciones analiticas de los parametros de

triglicéridos.

Figura 46. Fracturas vertebrales prevalentes en sujetos con hipertrigliceridemia, por sexo.
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La OR cruda para el total de la muestra fue de 1,17; 1C95% (0,84-1,65) y la
ajustada por edad e IMC fue de 1,21 (0,85-1,73), ambas no significativas. Tampoco
hubo diferencias al considerar la asociacion de la hipercolesterolemia y la fractura

vertebral en ambos sexos: OR ajustada por edad e IMC, 1,30 (0,79-2,13); p=0,3, en
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los varones y 0,99 (0,59-1,67); p=0,9, en las mujeres. El ajuste por las demas

covariables consideradas no modificé la significacion estadistica del modelo.
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DISCUSION

Durante la Ultima década se han planteado varias teorias acerca de la
conexién entre el metabolismo 6seo y los factores de riesgo de la ECV, aunque la
naturaleza exacta de dicho nexo continda sin definirse con claridad. La dislipemia y la
osteoporosis son enfermedades crénicas de elevada prevalencia, clinicamente
asintomaticas hasta la aparicién de sus complicaciones, que habitualmente conllevan
una alta morbimortalidad. A pesar de la existencia de trabajos que han analizado la
asociacion entre el metabolismo lipidico y el 6seo, uno de los pilares de la conexién
“arterosclerosis-osteoporosis”, los resultados publicados hasta ahora no han sido

concluyentes.

La mayoria de los trabajos no son comparables entre si, debido a la
metodologia empleada y a los sujetos analizados, casi siempre mujeres
posmenopausicas. Ademas, muchos estudios han incluido pacientes en tratamiento
con farmacos hipolipemiantes, por lo que los resultados han sido poco consistentes.
La cuestion principal radica, probablemente, en si existe una relacion directa entre los
lipidos plasméticos y la DMO, o si esa hipotética asociacion puede deberse a factores
de confusion (el estado estrogénico en el caso de las mujeres, principalmente). Por
otro lado, escasean los trabajos que describan dicha relacién en los varones™’ %1%,
En el presente trabajo, hemos evaluado la relacion entre los lipidos plasmaticos y
diversos aspectos del metabolismo 6seo en una amplia muestra de varones mayores

de 50 aflos y mujeres posmenopausicas, en un estudio anidado en una cohorte

prospectiva de base poblacional.

Los resultados de esta tesis doctoral son lo suficientemente extensos como
para estructurar su discusion en diferentes apartados, cifiéndonos a la relacion entre
la dislipemia y los parametros del metabolismo 6seo, que constituye el objetivo

principal de nuestra investigacion.
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VI.1. Perfil lipidico y pardmetros del metabolismo 6seo

VI.1.1. Perfil lipidico y hormonas calciotropas

25(0H)D

Se ha sugerido que la asociacion entre la vitamina D y la ECV podria
explicarse por un efecto beneficioso de aquella sobre el perfil lipidico. Esta hipotesis
ha sido sustentada por varios estudios transversales y, de hecho, hay un consenso
general en que los niveles altos de 25(OH)D suelen asociarse con un perfil lipidico

favorable®®2%,

Sin embargo, las asociaciones encontradas en los estudios
observacionales no implican causalidad, particularmente en el caso de la vitamina D,

aungue por el momento constituyen la mejor evidencia disponible.

En nuestro trabajo, hemos objetivado una relacién inversa entre las
concentraciones séricas de 25(OH)D y las de colesterol total, HDL-C, triglicéridos y
colesterol no HDL, en la poblacién total de la Cohorte, tras el ajuste por la edad y el
IMC. La PTH mostré una correlacion positiva solamente con los niveles de HDL-C. Al
estratificar por sexo, se mantiene la asociacién de la vitamina D con los triglicéridos,
en ambos sexos (y con la PTH, pero solo en el caso de los varones). No obstante, la
relacion inversa entre la 25(OH)D y el HDL-C, se sigue evidenciando en los varones,

pero se cancela en las mujeres.

Jorde et al.'®

, han publicado una reciente revision de 22 estudios
transversales con datos sobre la relacién entre la 25(OH)D vy el perfil lipidico, y 10
ensayos clinicos de intervenciébn con vitamina D, aleatorizados, doble ciego y

controlados con placebo. En todos los estudios transversales analizados se observé

una asociacion positiva de la 25(OH)D con los niveles séricos de HDL-C y negativa
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con los de triglicéridos. Sin embargo, los estudios de intervencidbn mostraron
resultados dispares respecto a esta asociacion, mostrando que el efecto de la
suplementaciéon con vitamina D sobre los lipidos séricos es a dia de hoy,
inconsistente. En este sentido, un reciente trabajo ha sefalado que el efecto de la
vitamina D sobre el perfil lipidico parece estar limitado a los pacientes en tratamiento
con estatinas y se debe probablemente al descenso de la absorcién del colesterol.
Ademas los autores sugieren que el efecto de los metabolitos de la vitamina D sobre
los lipidos séricos se evidencian mejor midiendo la fraccion libre de la 25(OH)D y no la

total*%.

Nuestros resultados son similares a los del estudio Women's Health Initiative
Calcium-Vitamin D (WHI-CaD)'®, que analiz6 a 292 mujeres posmenopausicas de
entre 50 y 79 afos, y en el que se observd una asociacion inversa entre la
concentracion de vitamina D y los triglicéridos séricos. Los autores, al igual que en
nuestro grupo de mujeres, tampoco encontraron una relacién significativa de la
vitamina D con el HDL-C ni con el LDL-C. Este resultado podria apoyar un potencial
efecto perjudicial de los niveles altos de triglicéridos (por ejemplo en pacientes con
sindrome metabdlico) sobre el metabolismo éseo (a mayor cifra de triglicéridos,
menores niveles de 25(OH)D y mayor elevacion de la PTH). Es mas, se ha sugerido
gue los niveles adecuados de vitamina D podrian tener un efecto beneficioso sobre

los componentes del sindrome metabdlico, especialmente en sujetos obesos*".

Los estudios referentes a la asociacion entre las hormonas calciotropas y los

.82 analizaron a 909

parametros lipidicos son escasos en los varones. Karhapaa et a
varones finlandeses con edades comprendidas entre los 45 y 70 afios, encontrando
una asociacion inversa entre la concentracion de 25(OH)D y los niveles de colesterol

total, de LDL-C y de triglicéridos, manteniéndose ésta significativa tras los ajustes por
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las principales variables de confusion. Sin embargo, al igual que en nuestro trabajo,
no hallaron ninguna relacion entre los niveles de 25(OH)D y el HDL-C, aunque
observaron que los niveles bajos de 1,25(0OH)D, la forma activa de la vitamina, se
asociaban con niveles bajos de HDL-C. Nosotros no hemos medido las

concentraciones de 1,25(OH)D por lo que no podemos confirmar estos hallazgos.

Finalmente, se ha sugerido en algunos estudios transversales ?*’ que la
relaciébn entre la vitamina D y los lipidos séricos podria estar mediada por la
testosterona plasmatica, dada la asociacién positiva y bidireccional entre ambas
hormonas. Sin embargo, los datos en este sentido no son concluyentes en la
actualidad.

El analisis de las graficas que muestran la relacion entre los niveles
plasméaticos de 25(0OH)D vy los terciles de triglicéridos, arroja datos consistentes en
ambos sexos, es decir, cuanto mas bajas son las cifras de triglicéridos mas elevadas
son las concentraciones de la vitamina D (significativo solo en el caso de las mujeres).
Esto iria a favor de un efecto perjudicial sobre el hueso en pacientes con

hipertrigliceridemia y con sindrome metabdlico.

Parathormona

Respecto a la PTHi, sus niveles se asociaron de forma directa con la
concentracion de HDL-C en la poblacién global analizada en nuestro trabajo. Sin
embargo, tras la estratificacion por sexo, esta asociacion solo se mantuvo en el caso
de los varones. En el grupo de mujeres, no hallamos ninguna correlacion entre los

niveles de PTHi y el perfil lipidico.
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Son escasos los trabajos que han considerado la posible asociacién entre la

PTHi y los parametros del metabolismo lipidico®®>8187:188

, aungue practicamente
ninguno la analiza de forma explicita. Asi, Reis et al. describieron una relacién directa
entre los niveles de PTHi y los de HDL-C y la presencia de sindrome metabdlico,
solamente en el subgrupo de varones ancianos®. Estos resultados son similares a los
hallados por nosotros. El hecho de no encontrar esta asociacion en las mujeres podria

deberse a la diferencia en la biodisponibilidad y en la absorcion del calcio en ambos

sexos y al estado estrogénico.

Del analisis de los terciles de los diversos pardmetros lipidicos estudiados y los
niveles de hormonas calciotropas, merece la pena comentar brevemente los hallazgos
de los triglicéridos séricos. En el caso de los varones, los niveles de PTHi disminuyen
mas en los sujetos con cifras basales de triglicéridos mas elevadas, mientras que el
comportamiento de la hormona en las mujeres es inverso (niveles mas bajos en el

primer tercil de triglicéridos).

VI.1.2. Perfil lipidico y marcadores de remodelado 6seo (MRO).

Son escasos los trabajos que analizan la posible relacién entre los MRO y los
lipidos séricos. Nosotros hemos hallado una correlacion inversa, ajustada por la edad
y el IMC, entre los niveles de colesterol total y el PINP; entre los triglicéridos y el PINP
y el CTX y entre el colesterol no-HDL y ambos MRO, aunque solamente en el grupo
de mujeres. No hemos observado ninguna asociacion entre los MRO y los parametros
lipidicos en los varones. Estos resultados son dificiles de comparar con otros trabajos
publicados, debido a la disparidad en los MRO analizados y a razones étnicas y

geograficas. No obstante, podriamos decir que, en las mujeres posmenopausicas, a
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medida que aumentan los niveles de colesterol y triglicéridos, disminuye el recambio

Oseo.

Al analizar los terciles séricos de triglicéridos hemos observado que los sujetos
en el primer tercil (en ambos sexos) tenian unos niveles de PINP y de CTX
significativamente mas altos que los individuos en el tercer tercil. Estos resultados
sugieren que son los triglicéridos los lipidos séricos mas interrelacionados con los

MRO.

VI.1.3. Perfil lipidico y parametros densitométricos centrales
DXA).

Nuestros resultados muestran una asociacion negativa entre el HDL-C y la
DMO en las tres localizaciones estudiadas, en la poblacion total del estudio, tanto en
crudo, como tras el ajuste por edad e IMC. Sin embargo esta correlacién desaparece
al estratificar por el género. En este sentido, numerosos estudios han intentado
evaluar si existe una relacion entre el HDL colesterol y la DMO en humanos??®, con
resultados no concluyentes, dada la influencia de mdltiples factores de confusion,
incluyendo la edad, la dieta, el sexo, la raza, el estado hormonal, el nUmero de sujetos
estudiados y su carga genética. De forma global, y aunque por las razones
mencionadas los estudios son dificiles de comparar entre si, los datos disponibles
irfan a favor de una asociacion entre ambos fenotipos. Sin embargo, esta asociacion
es muy dependiente del contexto considerado y los datos actuales son insuficientes
para definir la especificidad de esta relacion entre el HDL colesterol y la DMO. Desde
un punto de vista genético hay suficiente evidencia para concluir que la DMO vy el
colesterol HDL estadn genéticamente ligados. Desde un punto de vista celular, se ha

demostrado que el HDL puede actuar directamente sobre los osteoblastos y los
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osteoclastos (los primeros pueden internalizar y degradar ciertas subclases de HDL y
los segundos pueden ceder colesterol a las particulas HDL e inducir su

apoptosis)?*#%°,

Al estratificar los datos por sexo, hemos hallado una asociacién positiva tras
ajustar por la edad y el IMC, entre el colesterol total y el LDL colesterol con las DMO
en cadera (cuello femoral y cadera total) en los varones del estudio. Sin embargo no
encontramos hinguna asociacion en el grupo de mujeres. Estos datos sugieren que un

perfil lipidico desfavorable puede tener un efecto protector para el hueso.

Aunque sorprendentes en parte, nuestros datos son similares a los de un
estudio italiano, llevado a cabo en 427 varones sanos. Los autores observaron que los
sujetos con el perfil lipidico mas favorable presentaban los menores valores de DMO,
independientemente de la edad, el IMC, el tabaquismo, o la ingesta de calcio en la

dieta.

Los mismos autores analizaron, en otro estudio posterior’®’, una cohorte
clinica (236 mujeres pre y posmenopausicas, con una media de edad de 59+12 afios)
y una cohorte comunitaria (265 varones y 481 mujeres posmenopausicas, con una
media de edad de 72+3 afios), y demostraron que el perfil lipidico estaba relacionado
con la masa 6sea en ambos sexos. Asi, en la cohorte clinica, hallaron una asociacién
positiva entre la DMO lumbar y de cadera total con el LDL-C (p<0,05), los triglicéridos
(p<0,05), y la Apo B (p<0,001), y negativa con el HDL-C (p<0,05) y la Apo A
(p<0,0001), tras el ajuste por la edad y el IMC. En la cohorte comunitaria, encontraron
una relacién significativa entre la DMO corporal total y de cadera total con el perfil
lipidico en ambos sexos. Esta fue significativamente negativa para el HDL-C, y

positiva para el colesterol total, triglicéridos y LDL-C, tras el ajuste por las principales
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variables de confusion. En nuestro estudio no se realizaron las determinaciones de

apolipoproteinas, constituyendo dicho factor una limitacion del presente trabajo.

Makovey et al.**®

_en un estudio de 497 mujeres gemelas australianas, con
edades comprendidas entre los 20 y los 81 afios (224 pre y 273 posmenopausicas
con y sin uso de THS), mostré una modesta relacion inversa entre el colesterol total y
el LDL-C con la DMO corporal total y de columna Ilumbar en mujeres
posmenopausicas que no usaban THS, en comparacion con las que si la utilizaban.
Tras el ajuste por las principales variables de confusion (edad, IMC, triglicéridos,
consumo de alcohol y tabaco), dicha asociaciébn permanecié significativa para el
colesterol total y la DMO corporal total y de columna lumbar, y para el LDL-C y la
DMO lumbar. También se encontré una asociacion negativa entre el HDL-C y la DMO
de cadera en mujeres premenopausicas y las expuestas a THS, que perdi6 la
significacion tras el ajuste por las variables de confusion. En nuestro estudio, no se
encontré ninguna relacién significativa entre el perfil lipidico y la DMO en el sexo
femenino y ademas, nosotros excluimos explicitamente a las mujeres en tratamiento
hormonal, por lo que no podemos establecer comparaciones directas. Nuestros datos,
en las mujeres, son similares a los del estudio NHANES 11I**®, realizado en 13.592

individuos de ambos sexos, en el que tampoco se evidencia relacion entre el perfil

lipidico y la DMO en cadera, tras el ajuste por las variables de confusion.

Recientemente, en la Cohorte de Hertfordshire (Reino Unido), Dennison et
al.™®® encontraron que la DMO en cadera total aumentaba al hacerlo los niveles de
colesterol total y de LDL-C en los 465 varones incluidos. Sin embargo, esta asociacion
no fue estadisticamente significativa. También incluyeron un grupo de 448 mujeres y

en conjunto observaron que las asociaciones entre los parametros lipidicos y la DMO

se cancelaban al ajustar por el porcentaje de grasa corporal, por lo que sugirieron que
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la adiposidad podria ser un factor de confusion a tener en consideracién a la hora de

evaluar la potencial asociacion entre el metabolismo lipidico y el 6seo.

Cui et al.?®® describieron una asociacion inversa entre los terciles de
triglicéridos y la DMO lumbar en 375 mujeres premenopausicas, que permanecioé
significativa tras ajustar por las variables de confusion. En nuestro estudio la
asociacion de los terciles de triglicéridos y la DMO solo fue significativa en el caso de

la medicién en la cadera total, en las mujeres posmenopausicas.

VI.1.4. Perfil lipidico y parametros ultrasonograficos (QUS).

Solamente hemos encontrado un trabajo, con la poblacién del Longitudinal
Aging Study Amsterdam, llevado a cabo en 620 varones y 635 mujeres con edades
comprendidas entre 65 y 88 afios, que analiza la posible asociacién entre los lipidos

séricos y los QUS en calcaneo. Asi, Buizert et al.*®

mostraron que los niveles séricos
de HDL-C estaban significativa e inversamente relacionados con el SOS y el BUA,
tanto en varones como en mujeres. Segun los datos obtenidos de dicho estudio, se

podria deducir que un perfil lipidico recomendable para la prevencion de ECV puede

ser desfavorable para las determinaciones de QUS.

Nuestros hallazgos en este sentido, muestran también una relacion inversa
entre el HDL-C y el BUA en la poblacién global del estudio, permaneciendo dicha
relacion significativa tras los ajustes por edad e IMC. Sin embargo, la asociacién se
cancela al estratificar por el sexo. Por lo tanto de estos datos podemos concluir que
no parece existir una asociacion relevante entre los parametros ultrasonograficos

0seos Yy las determinaciones lipidicas estudiadas.
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VI.1.5. Perfil lipidico vy fracturas.

En el total de la poblacion estudiada, objetivamos que los sujetos con fractura
no vertebral prevalente presentaban niveles mas bajos de HDL-C que los sujetos no
fracturados. Dicha diferencia desaparece en el grupo de los varones, mientras que en
las mujeres, la presencia de una fractura no vertebral prevalente se asocié con unos
niveles mas bajos de HDL-C y con concentraciones mas altas de triglicéridos. Esto
parece indicar que, en el caso de las mujeres, un perfil compatible con una “dislipemia
aterogenica” (HDL-C bajo vy triglicéridos elevados), se da con mayor frecuencia en
aguellas con el antecedente de fractura no vertebral. Sin embargo, este dato hay que
interpretarlo con cautela si tenemos en cuenta, por ejemplo, que no se ha considerado

el tiempo transcurrido desde la fractura hasta la inclusion en el estudio.

Respecto a la fractura vertebral radiolégica prevalente, no hemos observado
diferencias significativas en los parametros lipidicos de los sujetos con y sin fractura,
ni en la muestra global, ni en la estratificada por sexo. Nuestros datos coinciden con
los de Cummings et al."®, que en un estudio de casos y controles procedentes de la
cohorte SOF, estudiaron el perfil lipidico en 300 mujeres norteamericanas que habian
sufrido una fractura de cadera o una fractura vertebral radiolégica. No se encontré
ninguna asociacion entre los niveles plasmaticos de colesterol total, LDL-C o HDL-C y
la fractura vertebral o de cadera, una vez realizado el ajuste por la edad y el peso

corporal.

En contraposicion a nuestros datos, varios investigadores encontraron niveles

méas bajos de colesterol total y LDL-C en mujeres posmenopausicas con fracturas

152,193 193
. al.

vertebrales Sivas et , en un estudio realizado en 107 mujeres

posmenopausicas de origen turco, con edades comprendidas entre los 45 y 79 afios,
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mencionan que el incremento de 1 mg/dl de colesterol total, desciende el riesgo de
padecer una fractura vertebral en 2,2%. El Tromso Study, una cohorte prospectiva de
12.780 varones y 14.211 mujeres de entre 25 y 98 afios, seguidos durante 6 afos
(1994-2001), mostré que los niveles bajos de HDL-C ejercian un efecto protector

frente al riesgo de fractura en varones y mujeres obesos™®’.
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VI.2. Indices aterogénicos y parametros de metabolismo 6seo

Los indices aterogénicos representan una herramienta (til para evaluar el
riesgo cardiovascular, que en la actualidad alguna de las guias clinicas de manejo de
la dislipemia aconsejan determinar en algunos pacientes de riesgo. Sin embargo, los
trabajos que analizan la potencial asociaciébn entre estos indices lipidicos y el

metabolismo 6seo son escasos.

VI.2.1. Indices aterogénicos y hormonas calciotropas.

En la muestra global, hemos detectado una asociacién inversa entre el
logTG/HDL-C y la concentracion de 25(0OH)D, que se mantuvo significativa en las
mujeres pero no en los varones. Respecto a la PTH, observamos una correlacion
inversa entre el cociente CT/HDL-C, LDL-C/HDL-C y No HDL-C/HDL-C con los
niveles de PTHi, en la poblacion total, que se mantiene significativa en los varones.
En las mujeres del estudio objetivamos una relacion directa entre logTG/HDL-C y los
niveles de PTHI. Esta relacibn es congruente con la observada en el caso de la
25(0OH)D y pone de nuevo de manifiesto que un perfil congruente con una dislipemia
aterégena puede aumentar la PTH y reducir la 25(0OH)D y por ende, ser perjudicial
para el hueso. No disponemaos de otros estudios que describan la potencial asociacion

entre los indices aterogénicos y las hormonas calciotropas.

VI.2.2. indices aterogénicos y marcadores de remodelacion 6sea.

El comportamiento de los MRO respecto a los indices aterogénicos fue similar
al de las hormonas calciotropas. Merece destacar que, en la muestra global,

objetivamos una asociacion indirecta entre los cuatro indices aterégenos estudiados y
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la concentracién de PINP. En cambio, los niveles de B-CTX se relacionan

inversamente con el cociente CT/HDL-C y el logTG/HDL-C.

Al realizar la estratificacion por sexo, hallamos una correlacién negativa entre los
niveles de PINP y los cocientes logTG/HDL-C y no HDL-C/HDL-C, en el grupo de
mujeres. En los varones, encontramos una relacion inversa entre B-CTX vy
logTG/HDL-C. Las concentraciones de B-CTX también se asociaron negativamente
con los cocientes logTG/HDL-C y no HDL-C/HDL-C en las mujeres de la Cohorte.
Estos datos sugieren que los sujetos con dislipemia aterégena (niveles bajos de HDL
y elevados de triglicéridos) tienden a presentar un remodelado bajo. Este hecho no
deja de ser curioso, puesto que en estos pacientes los niveles de 250HD suelen ser
bajos y los de PTH altos, lo cual es concordante con un efecto perjudicial para el
metabolismo 6seo y sin embargo los MRO muestran valores bajos. En este sentido,
cabe sefalar que nuestro grupo ha publicado recientemente unos hallazgos similares
en mujeres con sindrome metabdlico (que habitualmente se acompafia de una
dislipemia aterogénica). Un mecanismo plausible para justificar el bajo recambio 6seo
en estos pacientes, es la obesidad, dada la alta carga mecanica que conlleva. Otra
explicacién seria que muchos de estos sujetos fuesen diabéticos puesto que niveles
bajos de PINP y de CTX se han asociado con esta enfermedad™*®.

En todo caso, tampoco disponemos de estudios que relacionen explicitamente

los parametros descritos con los MRO.

VI.2.3. indices aterogénicos y parametros densitométricos.

Hemos analizado las asociaciones de los cocientes lipidicos con los
parametros densitomeétricos a nivel de la columna lumbar, el cuello femoral y la cadera

total en la poblacion global del trabajo, encontrando una fuerte correlacion positiva
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entre CT/HDL-C, LDL-C/HDL-C y logTG/HDL-C con la DMO ajustada por edad e IMC
a nivel de todas las localizaciones estudiadas. Hallamos una asociacion mas modesta
entre el logTG/HDL-C y la DMO de cadera total, asi como entre no HDL-C/HDL-C y la
DMO en cadera (cuello femoral y cadera total) en los varones. En las mujeres, el
indice logTG/HDL-C se relacion6 positivamente con la DMO en las tres localizaciones
estudiadas, y el cociente no HDL-C/HDL-C con la DMO de cadera (cuello femoral y
cadera total). De nuevo, estos datos corroboran la hipétesis de que un perfil lipidico
mas desfavorable se asocia con una mayor DMO, en especial en las mediciones de

cadera.

Datos similares fueron publicados por Adami et al.**’, quienes describieron una
correlacion positiva entre la DMO corporal y de cadera (ajustada por las variables de
confusidn) y el cociente LDL-C/HDL-C en varones y mujeres italianos. En la Cohorte
de Hertfordshire, se comunicd una asociacion negativa entre el HDL-C/LDL-C y la
DMO de fémur proximal en varones y mujeres, cuya significacion persistio tras el
ajuste por las variables de confusion®®. En el mismo estudio, no se encontrd

significacion estadistica entre la DMO de columna lumbar y HDL-C/LDL-C.

Hemos analizado el comportamiento de estos cocientes aterdgenos en sujetos
con y sin osteoporosis densitométrica. Todos ellos presentaban valores mas elevados
en los pacientes sin osteoporosis, aunque solamente el cociente logTG/HDL-C
permanecioé significativo en el grupo de mujeres, al estratificar por sexo. No tenemos,

sin embargo, datos de otros trabajos que puedan compararse con los nuestros.
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VI.2.4. indices aterogénicos y parametros ultrasonoqgraficos.

En nuestra muestra, encontramos una correlacién directa entre el cociente
logTG/HDL-C vy los tres parametros ultrasonogréaficos estudiados (SOS, BUA y e
indice QUI). En varones, no objetivamos ninguna relacion entre los indices
aterdgenos y dichos parametros. En las mujeres, sin embargo, persiste la asociacion

entre logTG/HDL-C y los tres pardmetros ultrasonogréficos.

El dnico trabajo que analiza la posible asociacion entre alguno de estos indices
aterogénicos y los parametros ultrasonograficos en calcaneo es el de Buizert et al.*®
Estos autores encontraron una relacion directa y significativa entre el cociente

CT/HDL-C vy los valores de SOS y BUA en calcaneo en 620 varones y 635 mujeres

con edades de entre 65 y 88 afios de origen holandés.

Es dificil sacar ninguna conclusion a la luz de estos dos trabajos, aunque de
sus datos se puede desprender que tanto la elevacion del colesterol total y de los
triglicéridos como el descenso del HDL-C podrian jugar algun papel en la calidad 6sea
de estos sujetos. El significado de estos hallazgos es incierto y se precisan mas

estudios en este sentido para profundizar en la relacion lipidos-QUS.

VI.2.5. indices aterogénicos y fracturas por fragilidad.

Globalmente los pacientes con antecedente de fractura no vertebral por
fragilidad, presentaban valores significativamente mas altos de los indices
aterogénicos que los sujetos sin fractura, a excepcion del indice colesterol no
HDL/HDL-C. En el grupo de los varones no observamos diferencias significativas
entre los indices mencionados y la prevalencia de fractura no vertebral, mientras que

en las mujeres las diferencias fueron significativas para los cocientes CT/HDL-C,
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logTG/HDL-C y no HDL-C/HDL-C. Estos datos son congruentes con los hallados para
los parametros lipidicos individuales y apoyan el hecho de que los sujetos con un
perfil lipidico mas desfavorable son los que presentan mas frecuentemente un

antecedente de fractura no vertebral.

Sin embargo, en el caso de la fractura vertebral radioldgica, no hemos
encontrado ninguna relacién significativa con los indices ater6genos, por lo que en
este tipo de fractura (hueso trabecular) no parece existir una influencia, al menos

relevante, de las concentraciones de los lipidos séricos.
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VI.3. Hipercolesterolemiay metabolismo 0seo.

Es pertinente iniciar esta seccion justificando la eleccion del punto de corte
para definir la hipercolesterolemia que se ha seguido en este trabajo. Concretamente,
con la finalidad de poder comparar nuestro estudio con otras publicaciones que
describen la relacion entre el perfil lipidico y la masa 6sea, hemos establecido como
definicion de hipercolesterolemia la elevacion del colesterol total por encima de 220

IlG8

mg/dl y/o de los niveles de LDL-C por encima de 140 mg/d

Con estas cifras, la prevalencia de hipercolesterolemia se situé en el 60%
(51% en los varones y 65% en las mujeres). Estas cifras son superponibles a las
publicadas a nivel nacional, que hablan de una prevalencia de hipercolesterolemia de
entre el 50 y el 60% en adultos de edades medias®®. Dado que algunos autores
consideran que las cifras de colesterol sérico por encima de 200 mg/dl pueden ser
indicativas de hipercolesterolemia, también hemos tenido en cuenta este punto de
corte y se han realizado los andlisis estadisticos en este sentido, siendo los resultados
superponibles a los expuestos para el punto de corte seleccionado por nosotros y que

se muestran en esta tesis doctoral.

A continuacion comentamos los resultados obtenidos para cada una de las
asociaciones estudiadas entre la hipercolesterolemia y los distintos aspectos del

metabolismo 6seo.

VI1.3.1. Hipercolesterolemia y hormonas calciotropas.

Hemos analizado las concentraciones de las hormonas calciotropas en funcion
del diagnéstico de hipercolesterolemia, no hallando diferencias significativas en la
muestra global, ni estratificada por sexo. Resultados similares se han publicado en el
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estudio NHANES Ill, previamente comentado*®

, en el que los niveles de 25(0OH)D no
variaron en ninguno de los quintiles del colesterol total sérico, LDL-C o HDL-C. Por
tanto, en nuestra muestra no parece que los niveles de vitamina D ni de PTH jueguen

un papel, al menos relevante, en el metabolismo 6seo de los pacientes con

hipercolesterolemia.

VI.3.2. Hipercolesterolemiay marcadores de remodelado 6seo.

Nuestros datos tampoco muestran diferencias sustanciales en la poblacién con
y sin hipercolesterolemia referente a la concentracién de los MRO en la poblacién
global, aunque en mujeres hipercolesterolémicas los niveles de PINP fueron
significativamente mas bajos que en las normocolesterolémicas, lo que sugiere una

menor formacién 6sea en este grupo.

En este aspecto concreto, los resultados de los diferentes trabajos han sido

poco consistentes. Asi, Majima et al.'*®

, estudiaron a 281 pacientes de origen japonés
con hipercolesterolemia (141 varones y 140 mujeres, con una media de edad de
58+12 afios y 59+13 afios, respectivamente) y 267 sujetos control (167 varones y 100
mujeres, con una media de edad de 59113 afios y 61+17 afios respectivamente),
determinando como MRO, la fosfatasa alcalina 6sea (FAO) y el NTX séricos.
Concluyeron que los niveles de NTX fueron mayores en los pacientes con
hipercolesterolemia (colesterol total >220 mg/dl o LDL-C >140 mg/dl), tanto en
varones como en mujeres. Ademas, en las mujeres con hipercolesterolemia los
niveles de FAO fueron mas elevados que en las mujeres con niveles normales de
colesterol. Por otra parte, la elevacion de los MRO se mantuvo a pesar del ajuste por

las variables de confusién. Por tanto, en esta poblacion los pacientes con

hipercolesterolemia tienen un mayor recambio éseo, independientemente del género.
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Sin embargo, y en consonacia con nuestros datos, Brownbill et al.**® tampoco
encontraron ninguna relacién entre la hipercolesterolemia (en este caso definida como
un colesterol total >240 mg/dl) y los MRO (osteocalcina sérica y NTx en orina) en 136
mujeres posmenopausicas de origen norteamericano y de edades comprendidas

entre los 57 y los 88 afos.

Por tanto, los trabajos que valoran estos aspectos son escasos y, ademas, son
dificiles de comparar dada la variabilidad geogréfica, étnica de las personas

estudiadas y el empleo de distintos MRO.

VI1.3.3. Hipercolesterolemiay parametros densitométricos.

En la poblacién global, no evidenciamos diferencias significativas en la DMO
entre los sujetos con o sin hipercolesterolemia. Sin embargo, observamos diferencias
en funcién del sexo. Asi, los varones con hipercolesterolemia presentaban una mayor
DMO cruda en cuello femoral y cadera total en comparacion con los controles. Dicha
asociacion se mantuvo significativa tras el ajuste por las variables confusoras
consideradas en el analisis multivariable (edad, IMC, consumo de alcohol y tabaco,
ingesta de calcio, filtrado glomerular, ejercicio y antecedentes familiares de fractura de
cadera). La inclusion en el modelo de la hipertension arterial, la diabetes y el LDL-C
no modificd los resultados. Cabe destacar la consistencia de la asociacién hallada,
tras los ajustes por mdltiples variables de confusién, que no hemos observado en

otros estudios.

No encontramos, sin embargo, asociacion entre la presencia de

hipercolesterolemia y la DMO cruda o ajustada, en las mujeres analizadas, lo que
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indica una clara diferencia en funcion del sexo, en la que posiblemente puedan influir

otros factores, como los genéticos o los hormonales.

Nuestro hallazgo de una mayor DMO en la cadera, en varones
hipercolesterolémicos respecto a los hormocolesterolémicos, es interesante y a la vez
sorprendente. No obstante, se han descrito resultados similares en cohortes de origen

italiano™’

, lo que sugiere que en los paises mediterraneos como ltalia y Espafia la
hipercolesterolemia podria relacionarse con una mayor DMO, especialmente en la
cadera. Estos hallazgos, de confirmarse en otros estudios, podrian ser Utiles para

interpretar, por ejemplo, el efecto de las estatinas sobre la DMO vy las fracturas en

estas poblaciones.

Por otra parte, nuestros datos no coinciden con los comunicados en algunas

150,152,156,232

poblaciones asiaticas y norteamericanas , aunque no en todas. Asi,

Brownbill et al.'®

observaron que las mujeres posmenopausicas con
hipercolesterolemia (definida como un colesterol total >240 mg/dl) presentaban una
mayor DMO en la medicién corporal total y en cadera (exceptuando el cuello
femoral). Sin embargo, en el estudio NHANES Il no se hall6 ninguna asociacién entre
los niveles lipidicos y la DMO en cadera en ambos sexos, tras ajustar por las variables
de confusion consideradas, en ningln sexo. Esta discrepancia entre estos datos y los
encontrados en poblaciones europeas sugiere que otros factores, como la herencia

genética y quizas factores dietéticos y geograficos, podrian jugar un papel en la

asociacion entre la hipercolesterolemia y la DMO.
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VI.3.4. Hipercolesterolemiay parametros ultrasonograficos.

Respecto a los QUS, los pacientes con hipercolesterolemia presentan valores
significativamente inferiores de BUA y en el indice QUI/Stiffness. Al estratificar por
sexo, esta asociacion desaparece, aunque, en el caso del BUA, permanece una

tendencia similar en las mujeres con hipercolesterolemia (p=0.06).

Son escasos los trabajos que estudian la posible asociacién entre los
pardmetros ultrasonograficos en calcaneo y el metabolismo lipidico. Buizert et al.*®
tampoco encontraron ninguna asociacion entre la hipercolesterolemia y el SOS o el
BUA a nivel de calcaneo en 620 varones y 635 mujeres de origen holandés. Sin

embargo, Nuzzo et al.***

, en un estudio de 256 mujeres italianas posmenopausicas
con y sin hipercolesterolemia, objetivaron una reduccién estadisticamente significativa
del SOS a nivel de la mano (segunda a quinta falange proximal de la mano no
dominante), en pacientes con hipercolesterolemia (definida como un colesterol total
>200 mg/dl) en comparacién con los controles. Estos autores sugieren que la

hipercolesterolemia per se podria ser un factor de riesgo de deterioro de la calidad del

hueso.

Por tanto, con los datos disponibles en la actualidad, no podemos sacar

conclusiones firmes sobre el papel de los QUS en los sujetos con hipercolesterolemia.

VI.3.5. Hipercolesterolemiay fracturas por fragilidad.

Nuestros hallazgos no mostraron diferencias significativas, ni en los modelos
crudos ni en los multivariables, en la prevalencia de fracturas no vertebrales en
sujetos con y sin hipercolesterolemia (55% vs. 45%), ni tampoco en la poblacién

estratificada por sexo (48% vs. 52% en los varones; 59% vs. 41% en las mujeres).
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Respecto a las fracturas vertebrales, la prevalencia fue del 60% en individuos
con hipercolesterolemia y del 40% en sujetos con niveles de lipidos séricos dentro de
la normalidad. Tampoco observamos diferencias significativas al estratificar por sexo

la poblacién global, ni en los modelos crudos ni en los multivariables.

Aunque algunos autores han sefialado que los niveles de colesterol total y
LDL-C estan mas bajos en mujeres con fracturas vertebrales prevalentes™?, nuestros
datos no apoyan ninguna asociacion entre la hipercolesterolemia (considerada como

entidad global) y las fracturas vertebrales o no vertebrales.
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VI.4. Hipertrigliceridemia y metabolismo 0seo.

Una vez mas, hemos de comentar que la hipertrigliceridemia se ha relacionado
con alguno de los pardmetros del metabolismo 6seo, en muy pocos trabajos y con
resultados contradictorios. En nuestro estudio hemos empleado un punto de corte de
150 mg/dl para definir la hipertrigliceridemia, de acuerdo a la mayor parte de

consensos en este sentido?*.

El 16% de nuestra poblacién presentaba hipertrigliceridemia (el 21% de los
varones y el 13% de las mujeres). Como era de esperar, la poblacion con
hipertrigliceridemia presentaba mayor peso, IMC y perimetro abdominal en
comparacion con sujetos sin hipertrigliceridemia en ambos sexos, siendo dichas
diferencias significativas. También se observa que pacientes con niveles de
triglicéridos dentro de la normalidad, consumian mas calcio en la dieta, rozando la

significacion estadistica en ambos sexos.

VI1.4.1. Hipertrigliceridemia y hormonas calciotropas.

Segln muestran nuestros datos, los sujetos con hipertrigliceridemia
presentaban niveles de 25(OH)D mas bajos que los normotrigliceridémicos, siendo
dicha diferencia significativa (p<0,001). La mencionada asociaciébn permanecio
relevante en el subgrupo de mujeres con hipertrigliceridemia, mientras que los
varones con altos niveles de triglicéridos presentaban menores valores de PTHi

(p=0,04).

Dado que se trata de datos aislados, no descritos anteriormente como
asociacion per se, creemos que la potencial relacién entre la concentracion de
triglicéridos y las hormonas calciotropas podria ser objetivo de futuros estudios.
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VI1.4.2. Hipertrigliceridemia, hormonas calciotropas y marcadores
de remodelado 6seo.

En la poblacién global, los individuos con hipertrigliceridemia presentaron
valores mas bajos de 25(OH)D, de PINP y de B-CTX, en comparacion con los
normotrigliceridémicos. Esta relacion fue bastante consistente en ambos sexos, en
especial en las mujeres (en los varones solo fue significativo el B-CTX). En conjunto,
estos hallazgos implican una menor dotacién de vitamina D y un recambio 6seo
menor en las mujeres con cifras de triglicéridos por encima de 150 mg/dl, respecto a

las normotrigliceridémicas.

VI1.4.3. Hipertrigliceridemia y parAmetros densitométricos.

La DMO de la cadera, tanto cruda como ajustada por edad fue mayor en los
sujetos con hipertrigliceridemia, aunque no se observaron diferencias en la columna
lumbar. Estas diferencias se mantenian al estratificar por sexo (en los varones en el

limite de la significacion estadistica en la cadera total; p=0,05).

[ 169

Nuestros hallazgos coinciden con los de Brownbill et al.™, que también

encontraron una mayor DMO en el cuello femoral en las mujeres con niveles de

triglicéridos méas elevados, y con Adami et al.*’

gue describieron una asociacion
directa entre la DMO de cadera total y los valores de triglicéridos en varones y

mujeres italianos.

El supuesto efecto protector de la hipertrigliceridemia sobre el hueso también

se ha descrito por Cui et al.?®

, quienes encontraron una correlacion positiva entre los
cuartiles méas altos de triglicéridos y la DMO lumbar en mujeres coreanas (375
mujeres pre y 355 posmenopausicas, con edades comprendidas entre los 19 y los 80

anos).
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Sin embargo, otros estudios han mostrado resultados contrarios. Asi, Jeong et
al.??®, estudiaron a 10.402 mujeres coreanas de entre 20 y 91 afios y observaron que
los terciles de triglicéridos correspondientes a la definicion de hipertrigliceridemia, se
relacionaron de forma inversa con la DMO en cadera total y cuello femoral en mujeres
premenopdusicas. Resultados similares se objetivaron en la Cohorte de Hertfordshire,

entre los triglicéridos séricos elevados y la DMO lumbar y de cadera total en varones y

mujeres ingleses.

Al realizar el ajuste por las variables de confusion ya mencionadas, el efecto
de la hipertrigliceridemia sobre la DMO se cancelaba en ambos sexos, por lo que a la
luz de nuestros datos podemos concluir que no observamos ningun efecto

significativo de la hipertrigliceridemia sobre la DMO, en nuestra cohorte.

VI1.4.4. Hipertrigliceridemia y pardmetros ultrasonograficos.

Hemos encontrado un mayor valor de BUA en los individuos
hipertrigliceridémicos, aunque dicha relacién pierde su significacién estadistica al
estratificar la muestra global por sexo. Por lo tanto, podemos decir que a la luz de
nuestros datos, no existe una relacion entre los parametros ultrasonograficos en
calcaneo y la hipertrigliceridemia. De cualquier modo, no disponemos en la actualidad

de estudios con los que comparar nuestros datos.

VI1.4.5. Hipertrigliceridemia y fracturas 6seas.

Tampoco hemos encontrado diferencias significativas en la prevalencia de
fracturas no vertebrales entre los sujetos con y sin hipertrigliceridemia. Algo similar

ocurre en el caso de las fracturas vertebrales.
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Son escasos los trabajos que analizan la prevalencia o la incidencia de
fracturas en sujetos con hipertrigliceridemia. Yamaguchi et al.*®* observaron que los
niveles bajos de triglicéridos de asociaban con la presencia de fracturas vertebrales
en mujeres posmenopausicas y que por cada desviacion estdndar que aumentaban
los niveles de triglicéridos séricos disminuia el riesgo de dicha fractura en cerca del

I 183

50%. Por otra parte, Sivas et al.”, observaron que las mujeres posmenopausicas con

fractura no vertebral eran principalmente normotrigliceridémicas.

De acuerdo con nuestros datos, no puede establecerse ninguna asociacion
entre la hipertrigliceridemia y las fracturas no vertebrales o vertebrales prevalentes en

nuestra cohorte.
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VI.5. Fortalezas y limitaciones del estudio.

El presente trabajo constituye un completo analisis de las relaciones entre el
metabolismo lipidico y el 6seo en mujeres posmenopausicas y varones mayores de
50 afios que no reciben farmacos hipolipemiantes, en una cohorte de base
poblacional. Esta es la mayor fortaleza de este estudio. La inclusiébn de un ndmero
considerable de varones, que no suelen ser analizados de forma habitual en este
contexto, pensamos que suma un mayor valor al trabajo. De hecho, hemos podido
realizar un exhaustivo andlisis de la DMO, no solo empleando DXA central sino
también QUS, asi como una valoracién de las fracturas no vertebrales y vertebrales
prevalentes, de los MRO y de las hormonas calciotropas en pacientes con y sin
dislipemia (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia). Ademas hemos podido analizar
la mayor parte de los factores de confusién que afectan el metabolismo lipidico y el

oseo.

Sin embargo, nuestro trabajo también tiene una serie de limitaciones. En
primer lugar, presenta las habituales de un estudio transversal, en particular en
aquellos aspectos referentes a la relacion temporal entre la dislipemia y la DMO o las
fracturas. Estas cuestiones podrian analizarse mejor en un estudio longitudinal (que
realizaremos cuando la cohorte Camargo finalice la fase de seguimiento planeada
para el afio 2014). En segundo lugar, no se puede excluir totalmente un sesgo de
recuerdo en el caso de las fracturas no vertebrales, principalmente en los sujetos de
mayor edad. No obstante, este sesgo, de existir, pensamos que es minimo ya que los
datos se han recogido en un centro de Atencion Primaria en el que la historia clinica
del paciente se recoge de forma minuciosa. En tercer lugar, no disponiamos de datos

sobre composicion corporal, aunque la correlacion entre la masa grasa corporal total y
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el IMC o el perimetro abdominal se ha evidenciado elevada en estudios
previos™*1°¥1%81%9 " Finalmente, tampoco disponiamos de determinaciones de
estrogenos o testosterona séricos, por lo que la implicacion de estas hormonas

sexuales en la relacion lipidos-hueso no ha podido ser evaluada.
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CONCLUSIONES

Existe una relacion inversa entre las concentraciones séricas de 25(OH)D y las
de triglicéridos en las personas de nuestra Cohorte. En los varones se observa

ademas una asociacién positiva entre la PTH y el HDL colesterol.

Se ha observado una correlacion inversa entre los niveles de colesterol total y
el PINP; entre los triglicéridos y el PINP y el 3-CTX y entre el colesterol no-

HDL y ambos marcadores, aunque en este caso sélo en las mujeres.

El colesterol total y el LDL colesterol se asocian positivamente con la DMO en
la cadera en los varones del estudio. Sin embargo, no encontramos ninguna

asociacion en las mujeres.

No se ha encontrado asociacion entre los parametros lipidicos analizados y los

hallazgos ultrasonogéficos.

Las mujeres con fractura no vertebral prevalente presentan unos niveles mas
bajos de HDL colesterol y mas altos de triglicéridos. Sin embargo, no hemos
observado ninguna asociacion entre los parametros lipidicos y las fracturas

vertebrales prevalentes.

Los indices aterogénicos que mostraron una asociacion mas fuerte con los
pardmetros del metabolismo 6seo analizados fueron el cociente logTG/HDL
colesterol y, en menor medida, el no-HDL colesterol/HDL colesterol. Ambos
indices se correlacionaron de forma inversa con la 25(OH)D y los MRO y

directa con la DMO y los QUS.

Los varones con hipercolesterolemia presentan una mayor DMO cruda en la

cadera que los controles. Esta asociacion se mantiene significativa en el
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10.

11.

12.

13.

14.

analisis multivariable. No encontramas, sin embargo, ninguna relacién entre la

presencia de hipercolesterolemia y la DMO en las mujeres de nuestro estudio.

Los pacientes con hipercolesterolemia presentan valores significativamente
inferiores de BUA y QUI. Al estratificar por el sexo, esta asociacion
desaparece, aunque, en el caso del BUA, permanece una tendencia similar en

las mujeres con hipercolesterolemia.

No se hallaron diferencias significativas en los niveles de hormonas
calciotropas entre los individuos con y sin hipercolesterolemia. Sin embargo,

los valores de PINP fueron mas bajos en las mujeres con hipercolesterolemia.

No hemos encontrado diferencias significativas en la prevalencia de fracturas

(no vertebrales o vertebrales) en las personas con y sin hipercolesterolemia.

Los pacientes con hipertrigliceridemia presentan niveles mas bajos de
25(0OH)D, PINP y B-CTX. Este descenso se observa también en las mujeres,

mientras que en los varones solo esta disminuido el B-CTX.

La DMO de la cadera, tanto cruda como ajustada por edad, fue mayor en los
sujetos con hipertrigliceridemia que en los normotrigliceridémicos, aunque

estas diferencias se cancelaron en el modelo multivariable.

No se observaron cambios significativos en los valores ultrasonograficos entre

las personas con o sin hipertrigliceridemia.

Tampoco hemos encontrado diferencias significativas en la prevalencia de
fracturas (vertebrales y no vertebrales) entre los sujetos con y sin

hipertrigliceridemia.
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ANEXOS

VIII.1. ANEXO 1. Formulario de consentimiento informado.

Los trastornos del metabolismo 6seo y mineral (osteoporosis, enfermedad de Paget y déficit de vitamina D) son
procesos frecuentes que producen un debilitamiento de la resistencia de los huesos, aumentando el peligro de tener
una fractura.

En la mayoria de las ocasiones no dan sintomas antes de la fractura y por ello es importante diagnosticarlos
precozmente. Para ello, ademas del preceptivo reconocimiento médico, disponemos de métodos auxiliares como son
algunas determinaciones analiticas, la radiologia y la densitometria. Con estas técnicas podemos detectar la presencia
de estos trastornos antes de que aparezcan los sintomas y nos hacemos una idea aproximada de cuél es el riesgo de
fractura.

El estudio en el que le proponemos participar va a consistir en acudir a su Centro de Salud para ser valorado por su
médico de familia y realizar unas determinaciones analiticas (se le extraeran unos 30 cc de sangre, que es el
equivalente a dos cucharadas soperas) y se realizara una radiografia de la columna y se medira la densidad mineral
Gsea por densitometria.

Las pruebas que se le van a realizar son las mismas que se le hacen a un paciente en quien se quiera descartar la
existencia de un trastorno del metabolismo dseo y mineral (osteoporosis, enfermedad de Paget o deficiencia de
vitamina D). También se obtendra una muestra de 5 ml de sangre que se almacenara para determinar si existe una
predisposicion genética a desarrollar alguna enfermedad 6sea metabdlica como la osteoporosis. El material genético
no utilizado en el presente estudio, se almacenara para estudios posteriores, siempre relacionados con la osteoporosis
y otras enfermedades dseas metabdlicas. Las pruebas que se van a realizar no implican ningln peligro. Y nos van a
ayudar a estudiar su metabolismo mineral 6seo y a orientarle sobre si precisa 0 no alguna medida de prevencion o un
tratamiento.

Los datos obtenidos son rigurosamente confidenciales y seran tratados de acuerdo con la Ley Orgéanica de
Confidencialidad de Datos Personales (Ley Orgéanica 15/1999), y el material genético sélo seréa utilizado para
investigar sobre la osteoporosis y otras enfermedades dseas metabdlicas. Nadie tendré acceso a ellos. Usted
tiene derecho a solicitarnos en cualquier momento que eliminemos de los registros sus datos personales y a
recibir los resultados de las exploraciones que le hagan.

Don/fia  con DNI:

Direccion: y Teléfono:

por medio de la presente reconozco:

1. Que he sido informado por de los objetivos del “Estudio del metabolismo 6seo y
mineral de la poblacién femenina posmenopausica y masculina mayor de 50 afios atendida por un Centro de Salud en
Cantabria”

2. Que he comprendido todos los objetivos del estudio.

3. Entiendo que mi participacion es voluntaria, que tengo derecho al acceso a todos mis datos y que puedo retirarme

voluntariamente en cualquier momento del mismo sin que por ello se altere en lo mas minimo mi asistencia médica.

En prueba de ello, firmo el presente en Camargo a

Fdo: Fdo Dr.:
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ANEXOS

VIII.2. ANEXO 2. Base de datos del estudio con las
variables analizadas.

DATOS 1 ]unmse} EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEWENTARIAS | HEDIDAS Y TRATAMIENTO | SEGUIMENTO1 | SEGUIMENTO? | Tabz ¢ | ¥

lsico: T Rechtamisrita: ’_Ll

humero registro: ’_ '
DRl; Fecta conguta; '

Upellidos Matnhte: Fecha hatitinin Edad. I_ Sexn:l_j Inigrante: ’_L[

Teléfonn:| ru1mri|:| Estado civil: T Profesion:] 7] Dlivel de eshudios: b

Edad menaryia: ’_ il tenapausia: I_ Menstacidn: | Paidad: ’_ Inexectomia bilsersl: | 7
Dtnenotrea » 6 meses: T | Lactancia naturaly| T Mesesacumuladus:l_

Diagnistco previo OF; | 7| Trafatvientn pteio OF: j" Famnacost:| 7 Fammecos?: | 7 Famacosd:|
Frachira despues de los 40 afios; | 7] Localizacion Fxd:| 7] Localizacion Fad: | Localizacion Fx3: T

b FambeOP: [ = [suivt [ ] Mombre comera Tabaoo| 7| Consumog cig os: |
ﬂlcnhul:l_j Cnnsumu:l_ gridi  Afios: ’_ Cifeita r Cunsumn:’_ kzasiia ﬂﬁns:’_
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DATDS-1  DATOS-2 \EXPLURABII]H T PRUEBAS COMPLEMENTARIAS l HMEDIDAS Y TRATAMIENTO l SEGUIMIENTO1 l SEGUIMIENTO2 l Tabla: 4 | ¥

Ejercicio; |_EI Dizminucion agudeza visual: T | Calarata; T | Hipoacuszia: ~ | Caidas utlimo afio; b

Capacidad de levantarse silla: T | Lactos en dieta: faciohesdfia  Cartidad: g

MEDICACION CON INFLUENCIA OSEA |

Estetoides: = | Aritiepilepticos: - Inmunosupresores:| j Tiazidas:| jHﬁmideasJ j Srficoagulaties: i
BZD: T | IR5S: T | Artandmices:] T Beiabloqueantes:| jEmﬁnas:| ~ | Insulina: | j P.DO:| j
Diureticoz: no tiazidas: | = IBPS:| =1 calio: | | itarnina b T Bisfasfonah:ns:| | Ralox'rfenu:| =
Tikalonz: h Calcib:unina:| j THS:| j Emncio:| j F'TH:| j Tierpo de uzo de antirezorives [meses):

ENFERMEDADE S GENERALE S Y CON INFLUENCIA DSEA |

Diahetes: T | HTA: ™ | Dislipemia: T | C. lzquemica: i I.renalcrénica:| j EPOC:| jBrcmnica| j

Hepatopatia cronica: T Meoplazia: | j .ﬂ.C‘Lm:| j Parkinsun:| j Demmencia: T | Brrosis: T | Profesis: x
Urolitiazis : < Hipogonadisrng (vardn): T | Hiperparatiraidizma primario; s Hrtnmialgias:l_;[ Conectivopatias: b
Mfalabzorcion intestinal; T | Hipettiroidizmo; b Hipotiroidiztmo; T Atz reunatoide; ™ | Fibromialgia; b

DATOS-1 l DATDS-2 EXPLORACION Y PRUEEAS COMPLEMENTARIAS ‘MEI]II]AS ¥ TRATAMIENTO | SEGUIMIENTO1 l SEGUIMIENTO2 l Tabla: 4 | P

Pezo: l_’ kg Glicoza: ’_ PTH: l_
Talla: l_ m Urea: ’_ Testosterana: I_
me: [ gz Cmaﬁ”'"af | som: [
Pefimefro abdotmen; o Colestetl ’_ PURS l_
Enveryadura: I_ cm AbL: ,_ CTx: I_
: . LDL: I_ Calciuria: I_
Dientes propios: I—L[ Trigliceritos: ,—
Distancia occipucio-pared: l_ il Fogf. alcalina: l_
Distancia costilas-petvis: | dedos Pros. toles: | R ateral dorsolumbar: >
Cifogis: l_;l thiie: ’_ Fecha ’7
Calci: ’_ ; Existe fractura wettebral?: i
Fasfora; l_ ) -
Mirmena de Fx clinicas:
Fecha analtica: FOR: ’_ Frachura v [Genant): -
Hernadrarma: I_L' T ’_ Localizacidn: i
Lewcocitos: I— e ,_
Hernoglobing: -
Hematictt: |
Pefil hioguimica: —;'
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DATOS-1 | DAT0S-2 | EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS MEDIDAS Y TRATAMIENTO | secumienTot | secumientoz| 4| »

DEXA ULTRASONIDOS |

Liitrazonidos: I r I
QUIStfness: I
T: I

Dl lurnbar: I gricm2
T lurnbar: I
Z lurmbar: I

Dl cuella femnral:l gricm2
T cuello fermaral: I
Z cuello fernaral: I

Tratamiento prescrto; I T I

D0 cadera tofal: I gricm2
T cadera tofal: I
£ cadera tofal: I

MOTRS:
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