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La sociedad occidental actual se caracteriza, entre otras cosas, por su longevidad y
por su exigencia de bienestar. Durante las ultimas décadas se ha observado un notable
incremento de la esperanza de vida, a proposito del cual, Speroff' presenté un detallado
estudio, sefialando que se ha producido una “rectangularizaciéon” de la sociedad. Esta
expresion se debe a que, como consecuencia de la disminucién de la mortalidad a edades
tempranas y de la mayor supervivencia, la figura tradicionalmente conocida como piramide

poblacional ha tomado el aspecto de un rectangulo.

Este fendmeno es de gran trascendencia social y sanitaria, sobre todo si se considera
que, en nuestra sociedad, sobre todo en la espafiola, se ha producido un gran decremento en

la tasa de natalidad.

La consecuencia de ambos fenémenos, alargamiento de la vida y descenso de la
natalidad, es que se produce un envejecimiento social, con un relevante ascenso de la edad
media de la poblacion; en este tipo de sociedad hay menos individuos jovenes productivos

y mds individuos seniles dependientes, que requieren mayores cuidados sanitarios.

Ademads, debe sefialarse que el alargamiento de la vida se observa mdas en la
poblacion femenina que en la masculina, lo que tiene como consecuencia que el futuro de
las sociedades espafiola y europea se dibuje como el de una sociedad envejecida con

importante predominio de mujeres seniles.

Por otra parte, esta sociedad esta constituida por individuos que exigen el bienestar
suficiente y necesario para mantener su autonomia. Obviamente, para ello, entre otras
cosas, es necesario mantener una salud razonable y eso requiere buenos cuidados sanitarios,
sobre todo, buenos programas preventivos. Ricoy” lo expresé afirmando que “ahora que la

sociedad ha llenado la vida de afios es necesario llenar los afios de vida™.

En la actualidad, siendo la esperanza de vida de la mujer de 82 afios, si admitimos
que la edad de la menopausia se sitia en torno a los 48 afios, la mujer vivird,

aproximadamente, la mitad de su vida después de experimentar la menopausia.

La menopausia no deja de ser un particular aspecto del envejecimiento,

consecuencia del cese de la actividad esteroidogénica de los ovarios propia de la mujer
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adulta. Este cambio hormonal es la causa de una serie de fenomenos a nivel de distintos

organos y tejidos cuyo conjunto no procede analizar aqui.

Si procede sefialar que la menopausia conlleva una aceleracion de la pérdida de
masa 6sea que puede considerarse como uno de los factores que pueden jugar un papel en

la aparicion de la osteoporosis y sus manifestaciones clinicas.

En resumen, con el nombre de osteoporosis se define la situacién del esqueleto
cuando una pérdida suficiente de masa Osea (pérdida equilibrada de matriz proteica y
mineral) condiciona cambios en la microarquitectura del hueso que le confieren la

fragilidad suficiente como para que aparezcan deformaciones y fracturas patologicas.

Conviene sefialar que la menopausia no es la unica causa de la pérdida de masa dsea
y que, poblacionalmente considerado, es mas importante la pérdida de masa dsea que tanto
hombres como mujeres experimentan a medida que su edad avanza (osteoporosis senil).
Ambas, pérdida de masa 6sea debida a la menopausia y pérdida senil de masa 6sea, suman

sus efectos para condicionar la enfermedad osteoporotica, las fracturas y sus consecuencias.

La prevalencia de la osteoporosis, considerada como pérdida de masa dsea en una
exploracion radiologica, es del 12% en la poblacion femenina espanola (lo que representa

unos 2 millones de mujeres) y aumenta al 26% en mujeres mayores de 50 afios’.

La hipertension arterial es padecida por 50 millones de personas en los EEUU y por
mil millones en todo el mundo. En Espana, un tercio de lo individuos adultos padece
hipertension. Esta enfermedad es uno de los principales factores de riesgo para la
enfermedad cardiovascular, sobre todo para la enfermedad coronaria, y cerebrovascular
que, en la actualidad, son la primera causa de morbimortalidad en las mujeres espafiolas

~ 45,6
mayores de 25 anos ™.

Una serie de aspectos coincidentes entre osteoporosis e hipertension han sido

sefialados por Perez-Castrillon y cols’:

- Osteoporosis e hipertension son enfermedades de elevadas incidencia y

prevalencia y representan un problema de salud que aumenta con la edad.
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- Osteoporosis e hipertension son enfermedades silentes que se hacen
evidentes por sus complicaciones: fracturas y enfermedad cardiovascular,

respectivamente. Ambas conllevan elevada morbimortalidad y considerables costes.

- Ambas reconocen un componente genético con herencia poligénica sobre la

que acttan distintos factores, basicamente habitos de vida.

En cualquier situacion, el uso de farmacos conlleva riesgos y beneficios que exigen
un balance positivo para normalizar su uso y, en ocasiones, la terapia con un principio
activo no solo proporciona beneficios ante la patologia de la que constituye la indicacion,
sino que puede generar tanto beneficios secundarios como efectos secundarios no deseables

que permiten ajustar las indicaciones de su prescripcion.

En el presente estudio se ha investigado la posible relacion entre la hipertension y la
osteoporosis en mujeres menopausicas, y la relacion entre el tratamiento de la hipertension
con Fosinopril y la evolucion de la masa 6sea y prevalencia de la osteoporosis; en otras
palabras, se ha investigado un posible efecto del tratamiento farmacolédgico efectivo (es
decir, el Fosinopril a las dosis con las que se controld la hipertension) sobre la aparicion de

osteoporosis.

Se consider6 que las razones previamente expuestas justifican plenamente el
presente estudio, considerando que profundizar en el conocimiento de las relaciones
investigadas podria contribuir a mejorar la salud de la poblacién y, en consecuencia,

traducirse en beneficios sanitarios, humanos, sociales y econdmicos.
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1. Climaterio v menopausia

Endocrinologia

El climaterio es un periodo que comprende varios afios de la vida de la mujer, en el
que finaliza su funcion reproductiva y durante el cual se producen cambios hormonales de
gran relevancia®’. Fundamentalmente, aparece un descenso en los niveles de estrogenos e
inhibinas A y B, y un aumento de las gonadotrofinas FSH y LH, que conllevan

. . . ., . . 10
modificaciones en el tracto genital y también en otras localizaciones .

Durante este periodo transcurre la menopausia definida como la desaparicion
definitiva de la menstruacién. Dado que puede no ser un proceso brusco, sino ir precedido
de un periodo de ataxia menstrual, se aceptan doce meses sin menstruar para considerar su

establecimiento®’.

El envejecimiento ovérico comienza mucho antes que la menopausia. La fertilidad
inicia su declive sobre los treinta afios de edad'® y el ovario presenta un proceso de
progresiva atrofia, con disminucion del nimero de foliculos primordiales y paralelamente
disminucion de la inhibina ovérica y resistencia a la accion de las gonadotrofinas,
provocando elevacion de los niveles circulantes de FSH, esclerosis de los vasos hiliares,
pérdida de irrigacion y aumento del tejido conectivo. El peso del ovario en la mujer anciana

. . . 9,10,11
supone un tercio del de la mujer joven™ ™ .

Otros marcadores de disminucion de funcidon ovérica, son la activina, que aumenta
en la postmenopdausia, y la hormona antimiilleriana, marcador de reserva ovdrica, que

disminuye paralelamente al nimero de foliculos, sin efecto sobre FSH'®.

El fin de la funcion ovérica en la menopausia se asocia también a importantes
cambios en la funcién hipotalamica e hipofisaria. Se produce un aumento de los niveles de
GnRH, a pesar de presentar un descenso en la frecuencia de sus pulsos. Con la edad se
mantiene el retrocontrol negativo de los estrogenos a nivel hipotadlamo-hipofisario, pero
disminuye la respuesta al retrocontrol positivo del estradiol. Se cree que ambos

mecanismos contribuyen al desarrollo de la menopausia'®. La pérdida del retrocontrol
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negativo sobre las gonadotrofinas hipofisarias hace que estas ultimas, FSH y LH, se

encuentren elevadas %13,

La insensibilidad del hipotdlamo al retrocontrol positivo estrogénico, disminuye la
respuesta en forma de pulsos de LH, aunque los niveles de LH se mantienen hasta que el
agotamiento de los foliculos primordiales conduce a una importante disminucién de la

<7 - 110,14
produccion de estradiol ™.

Algunos ciclos comienzan a ser anovuladores por lo que se acorta la fase folicular y

disminuyen los niveles de progesterona en la fase lutea.

Al principio pueden producirse hemorragias genitales variables en ritmo, intensidad
y duracion, pero al final el endometrio deja de proliferar debido a los bajos niveles de

estrogenos, sobreviene la amenorrea y aparece clinicamente la menopausia’.

Estudios in vitro e inmunocitoquimicos no sugieren una capacidad estereidogénica
importante del ovario en la postmenopausia, sino una capacidad residual individual,
dependiente de la hiperplasia del estroma'®. La conversion periférica de androstendiona en

, o .9
estrona pasa a ser la fuente de estrogeno mas importante de la posmenopausia’.

La androstendiona es una hormona de origen ovarico (30-60%) y suprarrenal (50-
70%). Durante la menopausia sufre un descenso'’ de aproximadamente el 50%. Sin
embargo, sera suficiente la restante para proporcionar sustrato que se transforme en estrona,
porque la tasa de transformacion es de dos a tres veces mayor que durante la vida fértil y va
incrementandose con la edad. La transformacion periférica de androstendiona en estrona se
produce por aromatizacion en territorios extraglandulares diversos con capacidad de
autocrinia (higado, musculo, rifién, cerebro, piel, etc). El tejido adiposo sera la principal
localizacion del proceso de aromatizacion, por lo que las mujeres obesas postmenopausicas

. . . r 16,1 .
tienen concentraciones superiores de estrogenos' !’ que las mujeres delgadas.

La estrona se une labilmente a la albimina y no se une a SHBG presentando un

rapido aclaramiento, a diferencia del estradiol'®.

El resto de androgenos, testosterona, dehidroepiandrosterona y el sulfato de
dehidroepiandrosterona sufren s6lo ligeras disminuciones con la edad, pero su participacion

en la formacion de estrégenos es irrelevante.
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Las consecuencias del climaterio y sus cambios hormonales sobre la mujer son

locales y también generales”™'”.

Importantes cambios regresivos tienen lugar en ovario, Utero, vulva y vagina, asi

como uretra y vejiga.

Entre los sintomas generales relacionados con la menopausia encontramos la
inestabilidad vasomotora periférica en forma de rafagas de calor corporal, en las que se ha
detectado un aumento de la temperatura cutdnea y la sudoracion que puede provocar un
descenso de temperatura corporal de 0,2° C de media. También se acompafia de un aumento
de la frecuencia cardiaca. Coincidiendo con la acalorada se produce un aumento de
proopiomelanocortina y peptidos derivados de ACTH, betalipotropina y betaendorfina,

~ . . .y o) s s+ 19,20,21,22
afiadido a la conjuncion de descenso estrogénico y accidn noradrenérgica 7.

Alteraciones del humor han sido objeto de estudio con resultados contradictorios,
evidenciando mayor riesgo de depresion si habia antecedentes depresivos, a mayor
evolucion de la menopausia, inferior nivel de estudios de la paciente y a mas presencia de

rafagas de calor'.

Las alteraciones del suefo son referidas mas frecuentemente por mujeres durante la
menopausia, sin embargo tras estudiarlas con polisomnografia no se encontré relacion entre

ambas situaciones.

El 88% de las mujeres menopdusicas presentan alteraciones de su sexualidad en
forma de pérdida de libido, de percepcion positiva de su pareja y disminucion de la
frecuencia sexual; se observa también tras la menopausia un aumento de la dispareunia
como resultado de la sequedad vaginal y de la atrofia de la mucosa vaginal. Tras la
menopausia disminuye el rubor cutdneo, la tension muscular, la secrecion de las glandulas
de Bartholino, la lubricacion vaginal, la reactividad del clitoris, la expansidon y congestion
vaginal y las contracciones uterinas durante el orgasmo, todo ello atribuible a la pérdida
estrogénica”'’. Aunque no hay resultados consistentes que relacionen ademas la pérdida
androgénica con empeoramiento de calidad sexual, si se ha comprobado una mejoria de la
apetencia sexual, aunque no en la satisfaccion, tras administrar suplementos de

testosteronalg.
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Son destacables por la importancia de su morbilidad y mortalidad en este periodo el

desarrollo de la osteoporosis y el aumento de las enfermedades cardiovasculares.

Epidemiologia

El periodo climatérico se desarrolla generalmente entre los 45 y los 65 afios de
edad. Por consiguiente las mujeres de paises occidentales viven aproximadamente un tercio

de sus vidas después de la claudicacion ovérica.

El niimero de mujeres en edad climatérica crece rdpidamente en el mundo
desarrollado, en consonancia con los actuales patrones demograficos. En 1991 en la
Comunidad Valenciana residian 427.222 mujeres de esta edad. En esta comunidad
autondmica habitan, seglin el ultimo Censo que se realizé en 2001, datos disponibles segiin
Instituto Nacional de Estadistica, 4.162.776 personas, de las que 2.115.792 son mujeres. De
ellas, 479.125 tienen entre 45 y 65 afios. En Espafia segin la misma fuente, la poblacion
total del pais es de 40.847.371 personas, de las que 20.834.489 son mujeres. De estos 20

millones de mujeres, 4.635.224 de ellas tienen entre 45 y 65 afios™.

El aumento de la incidencia y prevalencia de determinadas patologias en este
periodo de la vida, de tipo cardiovascular, osteoarticular y neoplésicas, asi como trastornos
psicologicos, convierten a estas mujeres en frecuentes usuarias del sistema sanitario, de su

médico de cabecera , matrona y servicios de ginecologia.

Ademas, la creacion en todos los centros de salud de Atencion Primaria de la
Comunidad Valenciana del “Programa de atencion integral a la mujer climatérica” y de las
unidades de atencion a la menopausia en algunos centros hospitalarios, con el objetivo de
promocionar la salud en este grupo poblacional, convierte a las mujeres menopausicas en

objetivo sanitario prioritario.

Este programa, que empezd a implantarse a finales de 1992 en los centros de
Atencion Primaria (27% de centros en 1993; 80% en 1999), ha alcanzado una media de

7000 mujeres atendidas al afo en los ultimos anos.

Entre sus logros figuran un 65% de mejora en la calidad de vida, un 60% de mejora

en la capacidad funcional, y la deteccion de un 21% de mujeres con riesgo cardiovascular
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por hipertension arterial. Se consiguié disminuir en un 20% los factores de riesgo para la

. . . 24,25
osteoporosis en las mujeres participantes™ .

En la actualidad, bajo los auspicios de la Conselleria de Sanitat de la Comunidad
Valenciana, estd siendo culminado por un equipo de trabajo multidisciplinar que incluye
cuatro centros de salud y unidades de referencia del Hospital Clinico Universitario
(Medicina Interna) y del Hospital Universitario La Fe (Unidad de Menopausia) un estudio
epidemiologico sobre riesgo cardiovascular en la mujer menopdusica. Este es un claro
ejemplo de la preocupacion sanitaria que la salud de la mujer menopéusica ha despertado

en nuestra sociedad.

2. Osteoporosis

Estructura y composicion del tejido dseo

El hueso es resistente, pero también ligero y eldstico. Su estructura es la que le
otorga estas caracteristicas. El exterior lo forma el hueso compacto, mientras que la parte
interna estd formada por hueso trabecular o esponjoso. Vascularizacion e inervacion
discurren a través del hueso compacto por los canales de Volkmann (transversales) y de
Havers (longitudinales). Crece hasta la pubertad; el crecimiento longitudinal tiene lugar en
la placa de crecimiento o fisis, situada entre la epifisis y la diafisis y el crecimiento en

;. , . .y . .. r 26
espesor es fruto del depdsito concéntrico subperiostico de tejido 6seo”™ .

El hueso se compone de matriz organica (90% colageno tipo I, 10 % proteoglicanos,
proteinas de adhesion celular, osteocalcina y factores de crecimiento), mineral (cristales de

fosfato calcico en forma de hidroxiapatita), y células 6seas (osteoblastos, osteoclastos)”’.

Los osteoblastos (OB) se encargan de sintetizar la matriz 6ésea. Cuando quedan
rodeados de dicha matriz se convierten en osteocitos; también pueden permanecer en la
superficie controlando los procesos de remodelacion a través de la sintesis de interleucinas

. , . . 26.2
6y 11, y se denominan células de revestimiento®®?’,

Los osteoclastos (OC) derivan de la célula madre hematopoyética como células
formadoras de colonias de granulocitos y macréfagos. Durante el proceso de reabsorcion

entran en contacto con la matriz 6sea en el espacio que dejan al separarse las células de
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revestimiento y recorren una superficie de varias veces su tamafio, que se llamara dominio
osteoclastico. En primer lugar segregan hidrogeniones que disuelven la fase mineral de la
matriz, después liberan colagenasas acidas y otras enzimas proteoliticas como la catepsina

K que digieren el colageno. Por altimo el osteoclasto muere por apoptosis™*’.

El acoplamiento, que consiste en que la reabsorcion de una cierta cantidad de hueso
va seguida de la formacidon de una cantidad semejante, es fundamental en el proceso de
remodelacion, y pone de manifiesto la intima comunicacion que existe entre las células que
participan en el proceso. El conjunto de células (osteoblasto y osteoclasto) que actian sobre
una misma superficie 6sea se denominan Unidad de remodelado 6seo (BRU). La activacion
de estas unidades es asincronica, encontrandose cada una en un momento dado en
26,27

diferentes fases de remodelacion

. 26,27,28
El proceso consta de cinco fases **"2* :

-Fase de activacion: la activacion de la reabsorcion dsea se produce en algin lugar del
esqueleto humano cada 10 segundos. Se desencadena por accion de los reguladores locales
y sistémicos (descritos posteriormente) sobre las células de revestimiento, osteoblastos en

reposo y precursores de osteoclastos.

-Fase de reabsorcion: Fase en que los osteoclastos erosionan el hueso por el proceso
descrito anteriormente, dejando imagenes en sacabocados que forman las lagunas de

Howship.

-Fase de inversion: aparecen nuevos osteoclastos que forman una linea de cemento que
marca el limite de la reabsorcion y el lugar de formacion de hueso nuevo, impidiendo que

prosiga la reabsorcion y atrayendo a los osteoblastos hacia el interior de la cavidad.

-Fase de formacion: Los osteoblastos proceden a rellenar con hueso nuevo la zona
excavada por osteoclastos. Primero depositan matriz 6sea no mineralizada formando una
capa de 10 micras de espesor que se llama ribete de osteoide. Tras 10 dias de maduracion
de la matriz, que se prepara para el depdsito mineral, un frente de mineralizacion la recorre

formando cristales de hidroxiapatita.

-Fase de reposo: finalizadas las fases anteriores, el hueso entra en reposo, observandose

solamente las células de revestimiento en la superficie del hueso.
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Al conjunto resultante de la acciéon de las BRU se le denominas Unidad estructural

osea (BSU).

Las unidades de remodelacion tienen una configuracion espacial diferente en el

hueso cortical que en el trabecular.

En el cortical los osteoclastos desarrollan su accion desplazandose
longitudinalmente en profundidad, creando tineles a partir de los canales de Havers o de

Volkmann, que se llamaran osteonas.

En el hueso trabecular los osteoclastos actiian en superficie, creando excavaciones

poco profundas y de base ancha, son cavidades lacunares.
. 26-8
En ambos casos son rellenadas por hueso laminar, creado por los osteoblastos™ .

Los mecanismos de remodelacién son complejos. Han sido propuestos diferentes

26,27,29-39
reguladores que se resumen en las tablas 1, 2, y 320272
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1. HORMONAS

Hormona paratiroidea (PTH):

*1formacion y actividad OC; fproliferacion y actividad OB — {turnover
*PTH intermitente: {formacion dsea in vivo

*PTH altas dosis continuadas: fresorcion ésea —pérdida de hueso

1,25(OH)2-vitamina D:

*1formacion y actividad OC; |proliferacion OB; fdiferenciacion OB

*Necesaria para la mineralizacion de la matriz (eleva osteocalcina y la fosfatidilserina):
deficiencia —osteomalacia, raquitismo

Calcitonina:
* | formacion y actividad OC

Glucocorticoides:

*Necesarios para el desarrollo y funciéon normales del hueso.

*Exceso —pérdida de hueso/osteoporosis. 1 Factor Inhibidor de IGF-1 (Factor de
Crecimiento similar a la Insulina de accion anabolica 6sea)™.

Hormona del crecimiento:
*1 IGF-1, 1 absorcion intestinal de calcio. Imprescindible para desarrollo dseo normal®

Hormonas sexuales (estrogenos y andrdogenos):

*Existen receptores para estrogenos en células 6seas.*

* | formacion y actividad OC ; Tactividad OB (posible). Mecanismos conocidos:

—>1 secrecion de calcitonina, y la sintesis de vitamina D.

=1 IGF-1 y factor transformador-beta, ambos con efecto paracrino inhibiendo la funcion
y multiplicacion de los osteoclastos.

—> Actuan sobre los linfocitos suprimiendo la produccion de las linfoquinas que estimulan
la reabsorcién 6sea (interleukina-1 e interleukina-6)® ",

- 1sintesis de Glutation peroxidasa en osteoclastos, principal antioxidante intracelular
que degrada el peréxido de hidrégeno, y que | actividad osteoclastica.

*Deficiencia — Tturnover, osteoporosis

Hormonas tiroideas:

*Necesarias para desarrollo 6seo normal, 1 formacion y reabsorcion de hueso, actiian
’ r . Iy 26

sobre cartilago 6seo en conjunciéon con IGF-17",

Leptina:
Hormona reguladora de peso corporal y masa dsea. Actua sobre hipotadlamo, y a través de
sistema auténomo simpatico sobre hueso. Existen receptores en osteoblastos (OB-Rb).

Accion antiosteogénica, modulando proliferacion y apoptosis de osteoblastos™*.

(1= aumento; |= disminucion; OB = osteoblastos; OC = osteoclastos)

Tabla 1. Regulacion hormonal de la actividad de las células dseas (Modificada de Riancho y
Gonzélez)”’
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FACTORES LOCALES (PARACRINOS Y AUTOCRINOS)***’

*IGF-s: Polipéptidos reguladores del metabolismo celular sintetizados en varios tejidos.
IGF-1 es mucho mas potente que IGF-2. IGF-1 1 la replicacion y diferenciacion de
osteoblastos, T transcripcion de colageno tipo 1y |transcripcion de proteasas degradadoras
de colageno.

*TGF-beta: Familia del factor transformador del crecimiento beta. 1 replicacion
precursores de linea celular osteoblastica y la sintesis de colageno. 1 apoptosis de
osteoclastos.

*FGFs: factores de crecimiento fibroblastico acido y basico o relacionados con la heparina
1 y 2: 1 replicacion celular 6sea y sintesis de colageno. 1 neovascularizacion, sobre todo
reparadora tras lesiones tisulares.

*PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas. 1 replicacion celular 6sea y
sintesis de coldgeno. También 1 replicacion y funcidén osteocléastica. Son liberados en por
la agregacion plaquetaria que acompaiia a las fracturas Oseas.

*Qtras citoquinas: Interleukina 1,4,6 y 11, Factores eStimulantes de Colonias de
macrofagos y granulocitos, y Factor de Necrosis Tumoral, con la participacion del
receptor RANK, y su ligando agonista el activator NF-kappaB ligand (RANKL)" y
antagonista la osteoprotegerina’: reabsorcion 6sea, por 1 de reclutamiento de
osteoclastos.

Otras moléculas:

*Prostaglandinas: freclutamiento OC, 1 |actividad OC

*Leucotrienos: Tformacion y actividad OC

*TGF-alfa: Factor transformador del crecimiento alfa: potente estimulador de la resorcion
osteoclastica; actiia sobre los receptores del factor de Crecimiento Epidérmico; relacionado
con 1 resorcion en el cancer; 1 niveles de calcemia.

*ATP extracelular: actua a través de los receptores P2Y con 1 osteoblastos y 1 RANKL,
potenciando indirectamente osteoclastos. Sobre receptor P2X 1 actividad osteoclastica®.
*Bradiquinina: Tformacion y actividad OC.

*CGRP (péptido relacionado con el gen de la calcitonina): |formacion y actividad OC.

(1= aumento; |= disminucion; OB = osteoblastos; OC = osteoclastos)

Tabla I1I. Reguladores locales de la actividad de las células dseas (Modificada de Riancho y
Gonzélez)”’
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AGENTES INORGANICOS (LOCALES Y SISTEMICOS)

* H " extracelulares (pH <7,2): tactividad OC, |actividad OB

* PO 4 : |formacién y actividad OC.

* Ca*": |formacion y actividad OC (efecto limitado).

* Sr %" : tformacion dsea.

*F " : 1formacion Osea.

* Hipoxia: Tformacion OC, |funcion OB.

* Oxido nitrico: 1| formacién y actividad OC, 1|actividad OB; necesario para el
remodelado normal, interviene en la respuesta a las cargas mecanicas.

EFECTOS MECANICOS

* Cargas regulares ciclicas: Tactividad OB, formacion 6sea, remodelado adaptativo.
* Ausencia de carga (encamamiento, ingravidez): Tformacion y actividad de OC.

* Grandes cambios en presion hidrostatica: Tmuerte de osteocitos.

(1= aumento; |= disminucion; OB = osteoblastos; OC = osteoclastos)

Tabla II1. Otros reguladores de la actividad de las células 0seas (Modificada de Riancho y
Gonzalez)***

Por lo tanto, los factores locales reguladores de la célula 6sea pueden clasificarse

como sigue:

- los que estimulan a los osteoclastos (PDGF , Interleukina 1,4,6 y 11, Factores
estimulantes de Colonias de macrdéfagos y granulocitos, y Factor de Necrosis
Tumoral, Prostaglandinas, Leucotrienos, TGF-alfa, ATP extracelular, Bradiquinina,

CGRP, RANKL)
- los factores estimuladores de los osteoblastos (IGF-s, TGF-beta, FGFs, PDGF).

Los factores locales se producen tanto en células de la medula 6sea, incluidas en
el estroma medular, como en células sanguineas (monocitos y linfocitos) y en células
Oseas; se encuentran presentes en el desarrollo de tejidos sanos y también neoplasicos.
Su produccion puede regularse por hormonas sistémicas (PTH, 1,25(OH),D,

estrogenos) y por elementos de la matriz 6sea que se liberan durante la reabsorcion.

Todos ellos forman un complejo sistema funcional en el que unos determinan o

modifican la accion de otros.

El volumen de hueso que se sustituye por hueso nuevo por unidad de tiempo se

denomina recambio d6seo, y es directamente proporcional al nimero de BRU activas. La
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diferencia de volumen entre el hueso formado y el hueso reabsorbido, por unidad de

tiempo, se llama balance 6seo.

Mantener la masa 6sea implica que los osteoblastos forman tanto hueso como han
destruido los osteoclastos. Cuando en cada unidad de remodelacion se forma menos hueso
que se destruye, la masa dsea disminuye, es un balance 6seo negativo. Parece claramente
demostrado que la actividad formadora de cada osteoblasto se mantiene y que la causa es

una disminucion del nimero de osteoblastos por unidad de remodelacion.

En condiciones normales la masa dsea aumenta hasta alcanzar su pico maximo entre
los 16 y los 30 afios, y se mantiene hasta los 35-40 afos, momento a partir del cual se
instaura un inevitable balance negativo, que determina la pérdida de masa dsea que se

produce con la edad.

La causa de pérdida de masa 6sea es el aumento del nimero de unidades de
remodelacion, que con un balance 6seo negativo dard lugar a un aumento de la cantidad
total de hueso perdido. Esta situacion se denomina de alto recambio y se da con el
envejecimiento, con la menopausia y acompanando a ciertas situaciones patologicas

(hipogonadismo, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, inmovilizacion).

El resultado de este balance negativo que acompafia al envejecimiento es una
pérdida de masa dsea que oscila entre un 0.5% y un 1% anual que, al final de la vida, puede
suponer un 15% del pico de masa 6sea alcanzado. Las mujeres tienen una aceleracion de

este proceso durante la menopausia, con pérdidas de 10% por decada™.

Concepto de osteoporosis

En la literatura se dispone de diversas definiciones de esta patologia.

En 1996 durante el Congreso Mundial de Osteoporosis celebrado en [Jmsterdam, se
defini6 por consenso del Comité como “una enfermedad sistémica caracterizada por una
disminucion de la masa Osea, deterioro de la microarquitectura 6sea, con el consecuente

incremento de la fragilidad 6sea y susceptibilidad para las fracturas™'.
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Recientemente, por consenso de las diferentes especialidades médicas y otros
estamentos afectados, se publicd la siguiente definicién: “... una enfermedad esquelética
caracterizada por una resistencia dsea disminuida que predispone a una persona a un riesgo
aumentado de fractura. La resistencia Osea refleja fundamentalmente la integracion de
densidad y calidad 6seas. La densidad osea viene expresada como gramos de mineral por
area o volumen, y en un individuo concreto viene determinada por el pico de masa 6sea y
por la cantidad de pérdida osea. La calidad 6sea se refiere a la arquitectura, recambio,
camulo de lesiones (es decir, microfracturas) y mineralizacion”. La densidad 6sea se mide

: . : , . [ 2742,43
por densitometria, y la calidad dsea por histomorfometria®’*>*

El grupo de estudio de la OMS propuso definirla siguiendo parametros
densitométricos, considerando la osteoporosis establecida como el descenso mayor de 2,5
desviaciones tipicas del valor medio del pico de masa dsea del adulto joven y la presencia
de fracturas por fragilidad.., osteoporosis en idéntica situacion pero en ausencia de fracturas
y osteopenia cuando el descenso de masa Osea se encuentre entre 1 y 2,5 desviaciones

tipicas™.

Causas y tipos de osteoporosis
La osteoporosis tiene un origen multifactorial”

Existen dos tipos de osteoporosis que afectan a la poblacion joven, y que son la
osteoporosis idiopatica juvenil y la osteoporosis idiopatica en adultos jovenes. Ambas son

infrecuentes.

La primera afecta a nifios prepuberales, de entre 8 y 14 afios, en los que sin factores
de riesgo previos comienzan a producirse multiples fracturas de diferentes localizaciones e
incluso una detencion del crecimiento. No presentan ninguna anormalidad en los

parametros bioquimicos de remodelado 6seo.

La osteoporosis idiopatica en adultos jovenes es algo mds frecuente que la anterior.

Tampoco presenta alteraciones de laboratorio, pero su origen parece relacionarse con la
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osteogénesis imperfecta, la osteoporosis del embarazo y de la lactancia o de un defecto en

la regulacién de los osteoblastos™.
Se conocen multiples factores de riesgo para la osteoporosis primaria. Sin embargo
no todos ellos han podido ser comprobados con la misma fiabilidad. Los factores que

disponen de suficiente evidencia cientifica son:

1. Edad: el riesgo de osteoporosis aumenta con la edad, fundamentalmente a partir de los 50

~ 4043464
afios. 10434647

2. Sexo: Las mujeres tienen una predisposicion mayor a sufrir osteoporosis que los
hombres, porque tienen menor masa esquelética, menor tamafio corporal, y porque pierden

: . L 40,4345
mayor porcentaje de volumen 6seo con el envejecimiento™ .

3. Hormonas sexuales: Se analizara detalladamente con posterioridad.

4. Masa Corporal: la delgadez (IMC < 18,5) favorece el desarrollo de osteoporosis, y la

obesidad protege de las mismas (IMC > 30) en hombres y mujeres™**>".

5. Ejercicio fisico .Existe evidencia de la relacion positiva entre ejercicio fisico y masa
Osea. Los ejercicios aerdbicos, con carga y de resistencia fueron efectivos para la densidad
mineral 6sea (DMO) de la columna. La caminata es efectiva para la DMO de la columna
(1,31) (IC del 95%: -0,03; 2,65) y de la cadera (0,92) (IC del 95%: 0,21; 1,64). El ejercicio
aerdbico fue efectivo para aumentar la DMO de la mufieca (1,22) (IC del 95%: 0,71;
1,74)4855

6. Déficit de vitamina D: la vitamina D interviene en la mineralizacion del hueso, absorcion
intestinal de calcio, control de la homeostasis del calcio y fosfato y regulacion de la
secrecion de PTH. El déficit de vitamina D durante la infancia reduce el pico de masa dsea,
y durante el resto de edades reduce la densidad de masa dsea y favorece la aparicion de

r 56
fracturas Oseas’".

7. Antecedentes familiares: hay evidencia de la relacion de antecedentes familiares de
fractura de cadera con la presencia de fracturas en el paciente; sin embargo, la relacion de
los antecedentes familiares de osteoporosis con la enfermedad en el paciente presenta

. . . . 43,46,5
resultados contradictorios en los estudios publicados***’.
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Existen factores considerados cldsicamente de riesgo para la osteoporosis o sus
fracturas que presentan menos consistencia que los anteriores. Debido a la publicacion de
estudios de resultados contradictorios y a la existencia de multiples relaciones entre ellos

mismos, se duda de sus influencias sobre la masa 6sea. Estos son:

1. Raza: se consideran de mayor riesgo las razas caucasica y asiatica y de menor la raza

negra. Sin embargo, podrian existir influencias de factores ambientales o
culturales****?,

2. Paridad: Se dispone de insuficientes resultados acerca de su relaciéon con la masa
osea. %,

3. Tabaquismo: Se cree que el consumo habitual de cigarrillos se relaciona con una
disminucion de la masa 6sea por un descenso de estrogenos, menopausia precoz, menor

indice de masa corporal, menor absorcion intestinal de calcio y menor nimero de

40,43,46,48,59,60

osteoblastos Otros trabajos recientes no demostraron relacion entre el

tabaquismo y la masa 6sea o las fracturas®”’ .

4. Consumo de alcohol: Se dispone de estudios que informan del efecto protector del
consumo moderado de alcohol sobre la masa dsea y las fracturas vertebrales, otros sobre de
la ausencia de efecto y también algunos que aportan disminucion de masa dsea y aumento
de fracturas con el consumo crénico de alcohol. Las metodologias son variadas, pero
validas en la mayoria de los casos. Ante resultados contradictorios, quizas habria que
buscar respuestas en la relacion del alcoholismo crénico con la malnutricion, malabsorcion,

delgadez, tabaquismo y en las caidas para las fracturas ***-170,

5. Consumo de café: la asociacion del consumo de mas de 3-5 tazas por dia de café a

pérdida de masa osea o fracturas no estd, en la actualidad, claramente demostrada™**-0->46871-

6
6. Consumo de té: Se ha relacionado el consumo habitual de té con una mayor masa Osea,
se cree que por la presencia de flavonoides de accion estrogénica en esta bebida. Respecto

. , . . . 61,779
a la presencia de fracturas 6seas existen resultados contradictorios®"”””

7. Lipidos: existe una repetitiva controversia que también afecta a los estudios sobre

. ’ 46,80,81
lipoproteinas y colesterol™ ™" .
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. . 82 . .
8. Ingesta de calcio: Aunque un estudio™~ ha establecido aumento de riesgo de fractura
asociado a déficit en la ingesta de calcio dietético, otros no encuentran relacién con la masa
Osea, por lo que se considera que no hay evidencia suficiente sobre si una baja ingesta

40,48-9
. Los

dietética diaria de calcio actia o no como factor de riesgo sobre la osteoporosis
suplementos de calcio por si solos tienen un efecto positivo reducido sobre la densidad 6sea
y podria existir una tendencia a la reduccion de fracturas vertebrales, pero no esté claro si
reduce o no la incidencia de las fracturas no vertebrales® . A pesar de ello, el consenso NIH

recomienda que los adultos ancianos ingieran 1000 a 1500 mg de calcio al dia *’.

Respecto a la influencia de los factores genéticos, en multiples estudios familiares y
de gemelares se ha comprobado que la herencia juega un importante papel en la densidad
de masa 0sea. Sin embargo, su expresion va a depender de la interaccion individual con los
factores ambientales *’. La complejidad de la influencia poligénica, y no monogénica, sobre
la masa Osea, la osteoporosis y las fracturas dificulta enormemente el estudio y la
aclaracion de sus repercusiones clinicas. Se ha implicado el gen del receptor de estrégenos
ESRI1 y sus polimorfismos; tras un potente meta-analisis se concluyd recientemente que no
tienen ninguna influencia sobre masa Osea, y que solamente el polimorfismo Xbal tiene
efecto protector sobre fracturas Oseas, no presentando efecto alguno el polimorfismo Pvull
ni la reposicion TA™. También se ha estudiado al polimorfismo T en el sitio de fijacion de
Spl localizado en el primer intron del gen del colageno tipo Ial (COLIal Spl),
concluyendo que afecta modestamente a la masa 0sea, y se asocia significativamente a un
aumento del riesgo de fractura 6sea””*>. Sobre el gen del receptor de la vitamina D (RVD)
y su polimorfismo Bsm , se ha evidenciado relacion entre el alelo BB y menor masa 0sea,

pero solo en mujeres postmenopausicas y, por otra parte, su accion es limitada®.

La osteoporosis secundaria puede presentarse en pacientes con antecedentes de
alcoholismo crénico, hipercortisolismo, hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, diabetes
mellitus tipo I, artritis reumatoide, inmovilizacion, sindromes de malabsorcion, uso cronico
de anticonvulsionantes, anticoagulantes, corticoides, o litio, quimioterapia, hipogonadismo,

o 40,45,59
o enfermedades renales cronicas™ 7.

Particularmente interesante, en el &mbito de la ginecologia es la osteoporosis que se

asocia a la amenorrea por anorexia nerviosa, situacion en la que se asocian hipogonadismo,
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déficit marcado de la ingesta y relevante reduccion de la masa corporal. Martin-Cortés®’
llevdo a cabo un estudio a este respecto, en el que incluyd 37 mujeres, observandose
osteoporosis en el 46% de ellas a nivel de columna lumbar, en el 59% a nivel de cuello de
fémur, en el 62% a nivel de trocanter mayor, en el 54% a nivel de region intertrocanterea y

en el 54% a nivel de triangulo de Ward.

La osteoporosis primaria se clasifica en osteoporosis primaria tipo I o
postmenopatsica, que afecta a mujeres con pérdida acelerada de masa trabecular, desde el
inicio del climaterio, adquiriendo alto riesgo de fractura por aplastamiento de cuerpos
vertebrales o fractura distal de radio, y en osteoporosis primaria tipo II o senil que afecta a
ancianos que pierden lentamente tanto masa cortical como trabecular con elevado riesgo de
fracturas de cadera. La osteoporosis tipo III se caracteriza por presentar niveles circulantes
elevados de PTH y bajos de 1,25-dihidroxivitamina D, pero con niveles normales de calcio
en sangre y un recambio 6seo acelerado. Se discute si se trata de una forma diferenciada de

osteoporosis o se trata de una forma mas grave de la osteoporosis tipo I1*°.

La osteoporosis tipo I afecta a mujeres con una proporcion de 6:1 respecto al vardn,

y se presenta entre los 51 y los 75 afios de edad.

En su fisiopatologia encontramos una disminucién de la funcion paratiroidea, de la

absorcion intestinal del calcio y, secundariamente, de la hidroxilacion renal de la vitamina
D459

La osteoporosis tipo Il afecta a mujeres principalmente pero con una relacion
respecto al varon inferior a la tipo I, de 2:1 y se presenta a partir de los 70 afios de edad. A
diferencia de la osteoporosis primaria I, la funcidon paratiroidea se encuentra aumentada, la
absorcion intestinal de calcio estd disminuida y la hidroxilacion renal de vitamina D se

disminuye primariamente.

El aumento de PTH asociado al envejecimiento se debe en primer lugar a la
disminucion de la funcion renal, en segundo lugar a la disminuciéon de la absorcion
intestinal de calcio debida tanto a los cambios en la mucosa intestinal como por resistencia
a la vitamina D y disminucién en los niveles de esta vitamina y su activacion renal y, por

Giltimo, por una tendencia a la pérdida renal de calcio™.
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Fisiopatologia de la osteoporosis posmenopausica

Las mujeres tienen una predisposicion mayor a sufrir osteoporosis que los hombres,
porque tienen una menor masa esquelética y alcanzan un menor pico de masa 6sea, porque
su masa corporal es menor y porque pierden mayor porcentaje de masa Osea con el

ST 40,45
envejecimiento .

Cuando un individuo adulto alcanza su pico maximo de masa 6sea, alrededor de los
35 afos, este pico es de un 25 a un 30% mayor en hombres que en mujeres. Unos afios
después comienza la pérdida por envejecimiento, que se iniciard mas precozmente en
mujeres que en hombres. El resultado del balance negativo que acompafia al
envejecimiento es una pérdida de masa 6sea que oscila entre un 0.5% y un 1% anual, que al
final de la vida puede suponer un 15% de la masa Osea inicial. Las mujeres tienen una

., . , g 40
aceleracion de este proceso durante la menopausia, con pérdidas de 3 a 5% anual™.

Se piensa que la causa de estos cambios 0seos tras la menopausia estd intimamente

relacionada con la deplecion de estrogenos que sucede durante la misma.

A lo largo de la historia se ha intentado dilucidar cual es el mecanismo. En los afios
40 Albright ya intentd relacionar la caida de estrogenos con la osteoporosis
posmenopdausica; pensaba que se debia a una disminucion de la actividad osteoblastica.
Posteriormente se supo que no era asi, sino que durante la menopausia se produce un
aumento de la actividad de osteoclastos y osteoblastos y por tanto del recambio 6seo’”.
Diversas teorias acerca del papel del balance negativo del calcio, la sensibilizacion del
hueso a la PTH, disminuciones en la secrecion de calcitonina, o de la 1,25(OH)2D en este

. 40,41,45,59
proceso no han podido probarse™ """,

En los ultimos afios se ha implicado a los factores paracrinos como reguladores de

la osteoporosis posmenopausica.

Después de la menopausia aumenta la produccion por los monocitos de interleukina
1 y 6, factor estimulador de las colonias de granulocitos y macrofagos y factor

transformante alfa.
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El descenso en los niveles séricos de estrogenos durante este periodo causa una
excesiva produccion local de citoquinas tanto por las células mononucleares, como por las
células del estroma de médula 6sea y por los osteoblastos, estimulando la actividad
osteoclastica y su replicacion y por tanto favoreciendo la pérdida de masa 6sea. Ademas la
pérdida estrogénica, se acompanard de disminucion en el estimulo que estas hormonas
suponian para la sintesis de calcitonina y vitamina D, asi como un descenso en la
produccion de IGF-1 y TGF-beta, ambos con accion estimulante sobre osteoblastos. Por
otro lado, descendera la produccién de Glutation peroxidasa™, cuya accion antioxidante

. ’ 26,27,30-3,88
ejercia efecto frenador sobre osteoclastos”®*7*

Esta aceleracion de la pérdida de hueso, fundamentalmente trabecular (30%), se
prolonga durante un periodo de cinco a diez afios después de la menopausia®™.
Paulatinamente la osteoporosis senil, caracterizada por una mayor pérdida de hueso

cortical, se superpone a la osteoporosis menopausica.

Aproximacion al diagnostico de osteoporosis

La anamnesis permite obtener informacion de gran importancia para aproximar el
diagnostico de la osteoporosis. Conocer la existencia de antecedentes personales o
familiares de fractura Osea, la presencia de los anteriormente mencionados factores de
riesgo para la osteoporosis primaria y la secundaria, y reconocer en la historia clinica
sintomas sugerentes de complicaciones de la osteoporosis a través de las fracturas son

basicas para diagnosticarla®"®*’,

En la exploracion fisica se debe valorar la existencia de bajo peso, cambios en la
talla, significativos si han disminuido 5-10 centimetros en un breve periodo de tiempo,
deformidad Osea, especialmente cifosis dorsal, localizacion de puntos dolorosos a la

palpacion y valoracion de la capacidad funcional®>**’.

Respecto a técnicas complementarias, se dispone de métodos para la cuantificacion

Osea, y métodos para medir el recambio 6seo.
Entre los métodos de cuantificacién 6sea se encuentran:

— Radiografia simple: presenta una baja sensibilidad ya que necesita una pérdida

superior al 30% de la masa 6sea o la presencia de deformidades o fracturas tipicas de la
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osteoporosis para aproximar el diagnostico. La técnica radiologica, el voltaje, la distancia

foco-placa, la obesidad etc pueden modificar el resultado.

A nivel vertebral se puede apreciar una disminucion del grosor de la cortical,
estando las trabéculas Oseas verticales mas pronunciadas por disminucion de las
horizontales. Las deformidades vertebrales tipicas de la osteoporosis suelen ser
aplastamientos centrales y vértebras acufiadas o planas cuando la fractura es completa®’. La
radiografia lateral de térax, realizada en muchas ocasiones por otros motivos, es una técnica
util para valorar estas lesiones, que sin embargo es infravalorada tanto por radiélogos como

[ 90
por clinicos™.

A nivel de cuello y cabeza femoral se encuentra un patron trabecular que incluye
cinco grupos anatomicos diferentes, que se modifican durante la osteoporosis y las

fracturas, y que son la base de la puntuacion del indice de Shing™.

— Ultrasonidos

La masa 6sea determina la transmision y atenuacion del sonido a través del hueso.
Tecnologia menos desarrollada que la densitometria, con el inconveniente de poderse
utilizar so6lo en huesos periféricos (calcaneo, rotula, falanges), pero de facil manejo y
transportabilidad, sin exposicion radioloégica y una reproductibilidad que parece mejorarse,

. . , . . 45
lo que ofrece nuevas opciones para el diagnostico de la osteoporosis™.

— Métodos gammagraficos:

Absorciometria: Técnica basada en que la masa del hueso mineral presente es

directamente proporcional a la cantidad de energia fotonica absorbida por dicho hueso. No
identifica alteraciones en la mineralizacion de la matriz ni microfracturas. Se dispone de la

absorciometria de un solo fotdon que utiliza como fuente de rayos gamma el yodo 125.

Se trata de una técnica no invasiva, inocua, con una minima dosis de exposicion,
con buena reproductibilidad (98%), sensibilidad y especificidad (99%). Sin embargo,
cuantifica principalmente hueso cortical, pero no permite una medicion individualizada de

la pérdida de masa 6sea a nivel de hueso trabecular.
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La absorciometria dual utiliza un isétopo que emite dos ondas de intensidad
diferentes, gadolinio 153, permitiendo realizar mediciones a nivel de columna lumbar y

, . 45
cuello de fémur, ricos en hueso trabecular™.

— Meétodos Histolégicos:

Biopsia Osea: se utiliza en determinadas circunstancias para valorar respuesta o
consecuencias del tratamiento; sin embargo, el recambio Oseo presenta patrones muy
heterogéneos. Por esta razon, algunos autores consideran util la evaluacion de la tasa de
renovacion para definir objetivos en el tratamiento, mientras que otros encuentran

preferible la utilizacion de marcadores bioquimicos indirectos.

La indicacién mds frecuente de una biopsia Osea es la sospecha de osteomalacia, ya

que en esta patologia los parametros bioquimicos pueden permanecer inalterados’'.

— Tomografia Axial Computerizada (TAC):

Se trata de un método util y fiable, con buenas sensibilidad (80 a 95%) y
reproductibilidad (cociente de variacion 2,5%), pero con resultados en cadera menos fiables
que con otras técnicas, lo que junto a la alta radiacion que recibe el paciente (100 veces

superior a la recibida por absorciometria) hace que no sea de uso clinico generalizado™~’.

— Densitometria radiologica de doble energia:

Es el método mas reconocido de la cuantificacion 6sea que permite calcular la masa
Osea en regiones de predominio de hueso trabecular, como la columna lumbar que, como

sabemos, es el tipo de hueso mas afectado en la osteoporosis postmenopausica.

Utiliza una fuente de rayos X de doble energia, llamada QDR o DEXA. Es un
método inocuo, con alta reproductibilidad (98-99%) y una sensibilidad que varia entre el 94
y el 96%. Mide la densidad mineral ésea en g/cm’ y la compara con las cifras normales
para la poblacion sana de su misma edad y sexo (score Z) y con el pico de masa dsea (score

T). La precision se ha valorado a través del coeficiente de variacion (1-2%) y su fiabilidad

(3_5%)40,41,45,59'
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Permite clasificar al paciente y determinar el umbral de fractura, aunque esta
923

capacidad de prediccion se ha puesto en duda por algunos autores . (Descripciones mas

detalladas de esta técnica se incluyen en el epigrafe de Material y Métodos).

Métodos para medir el recambio dseo 0 marcadores bioquimicos

Mientras que los métodos de imagen representan el resultado de un proceso, del que
no nos indica si todavia estd en marcha o ha finalizado, los marcadores bioquimicos de
remodelado 6seo miden exactamente lo que esta sucediendo en un determinado momento.

Ademas son un método no invasivo de aproximacion diagnostica.

La tasa de pérdida 6sea en los primeros afios tras la menopausia varia ampliamente,
desde el 1% al 5% anual, lo que permite clasificar a las mujeres en “perdedoras normales”
y “perdedoras rapidas”, suponiendo que serdn estas ultimas las mas susceptibles de padecer
fracturas osteoporoéticas en el futuro. Los marcadores bioquimicos de osteoporosis podrian

ser de ayuda para detectar a este grupo de pacientes™.

Otros estudios recientes confirman que los marcadores de remodelado son utiles en
la evaluacion de la pérdida de masa dsea ante la aplicacion de un tratamiento hormonal
sustitutivo ordinario o cualquier otro tipo de tratamiento y también en mujeres con

. . . . 94
menopausia reciente sin osteoporosis” .

Existen numerosos marcadores bioquimicos tanto de formacion como de

reabsorcion 0sea.
S 95,
Entre los marcadores de formacion dsea encontramos’ " ;

1. Actividad enzimatica osteoblastica: Fosfatasa alcalina total en suero e isoenzima 6sea de

la fosfatasa alcalina en suero.

2. Péptidos sintetizados por el osteoblasto: Osteocalcina en suero (BGP), propéptido
carboxiterminal del procoldgeno I en suero (PICP), propéptido aminoterminal del

procolageno I en suero (PINP).
.y , 95
Entre los marcadores de reabsorcion 6sea cabe destacar :

1.Actividad enzimatica osteoclastica: Fosfatasa acida tartrato resistente en suero.
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2. Derivados de la degradacion de la fase mineral del hueso: Cociente

calcio/creatinina en orina.

3. Derivados de la degradacion del coldgeno 6seo: Hidroxiprolina en orina, puentes
de piridinolina (Piridinolina y desoxipiridinolina en orina), telopéptidos carboxiterminales
del colageno I unidos por puentes de piridinolina en suero (telopéptido), telopéptido
aminoterminales del coldgeno I unidos por puentes de piridinolina en suero y orina (NTX),
telopéptidos C terminal de la cadena alfa del colageno tipo I en suero y orina (CrossLaps,

CTX).

Piridinolina y deoxipiridinolina. son mas especificos que otros por proceder casi
exclusivamente de la matriz 6sea que se destruye por los osteoclastos. Su presencia en
tejido conjuntivo es muy baja, y sin embargo es muy alta en el colageno tipo I del hueso.
Por todos estos motivos se supone que la mayor parte de piridinolinas que aparecen en
orina reflejan la reabsorcion dsea. Su sensibilidad también es mejor porque no se degradan
en el higado, ni se absorben a nivel intestinal. Esto simplifica su utilizaciéon en la clinica
porque no es necesario modificar la dieta en los dias previos a la toma, a diferencia de otros
marcadores. Clinicamente la principal diferencia con respecto a la hidroxiprolina es su
mayor sensibilidad en las enfermedades con actividad resortiva baja, como la osteoporosis
postmenopatisica. La técnica de laboratorio también es mas sencilla’®. La FDA ha aprobado
su uso clinico como marcador de reabsorcion Osea, determinandolo en orina mediante

enzimoinmunoanalisis.

Un estudio de Cano y cols °” demostro que la determinacién de piridolina urinaria se
correlaciona con el cociente calciuria/creatinuria. Ambas mediciones experimentan
cambios medibles tras la menopausia. Se concluye que la determinacion de piridolina es
suficientemente sensible para identificar a las mujeres perdedoras rapidas de hueso tras la

menopausia.

Epidemiologia e importancia socioeconémica de la osteoporosis

Aunque, segiin la OMS, los datos epidemiologicos y econdmicos disponibles se

encuentran limitados por no haberse utilizado un método estandarizado para su recogida, ni

50



una buena documentacion para el calculo de costes, si pueden aportar informacidon que

perfile la situacion actual™.

En Estados Unidos a 8 millones de mujeres se les ha diagnosticado osteoporosis y
se considera que el 70% de las mujeres americanas de 80 6 mas afios, cumple criterios de la

OMS para diagnostico de osteoporosis™®.

En un estudio de prevalencia realizado sobre mujeres espafiolas se objetivo que, en
columna lumbar, la prevalencia global de osteopenia era del 29% y que la de osteoporosis
era del 11%. En este mismo estudio se establecid que la prevalencia de osteoporosis en
mujeres mayores de 50 afios era del 22% y que el 40% de las mujeres espanolas de 70 a 79

afios presentaban osteoporosis en esta misma localizacion.

La prevalencia global de osteopenia en cuello femoral era del 30%, y de
osteoporosis el 4%; esta misma alcanzd 9% en mujeres mayores de 50 anos. El 12% de la
poblacion femenina espafiola presentaba osteoporosis lumbar o femoral, lo que
representaria entre 1.693.000 y 2.255.000 mujeres. La prevalencia de osteoporosis lumbar o

femoral en mujeres mayores de 50 afios fue del 26%.

Un reciente estudio realizado en la Comunidad Valenciana sobre mujeres de nuestro
medio, reveld que siguiendo los criterios diagnodsticos de la OMS la prevalencia de la
osteoporosis en la mujer menopausica valenciana oscila de 3,76% (trocanter) a 27,17%

(triangulo de Ward).

A nivel lumbar se hall6 un 17% de mujeres con osteoporosis y un 45,7% demujeres

con osteopenia.

En cuello de fémur la osteoporosis afectaba al 16,7% y un 49,6% presentd

osteopenia en esta localizacion.

El 6,8% de las mujeres de la muestra estudiada se encontraba en situacion de riesgo

para la fractura osteoporética’.

Al tratarse de una enfermedad asintomatica, es frecuente que se detecte cuando ya
se han producido sus complicaciones: las fracturas. De las tres fracturas tipicamente

relacionadas con la osteoporosis (cadera, vértebra y muiieca) la de mayor impacto socio-
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sanitario es la fractura de cadera. En Espafia fueron 33.000 los casos anuales de esta

fractura en 1989%°.

En EEUU se produjeron 250.000 fracturas osteoporoticas/afio de acuerdo con
calculos de 1980 y se estimd que se produciran 650.000 en el afio 2050>. En el estado de
Florida se produjeron 86.428 fracturas osteoporoéticas en el afio 2000, calculando que seran

151.622 en el afio 2025,

A nivel mundial, se producian 1.660.000 fracturas de cadera en 1990. E1 50% de los
casos se produce en paises occidentales, sobre todo en mujeres blancas y mayores de 80
afios pero se espera que en el futuro el 70% afecte a habitantes de Africa, Asia, Sudamérica

. oz 53,101
y area mediterranea™™

Las consecuencias de estas fracturas son importantes. En EEUU se calcularon
costes anuales de 10 000 millones de délares (250 por cada 10° habitantes), en Inglaterra
960 millones de dolares (50¥10°) y en Francia 740 millones de dolares (57*10° habitantes)

para el tratamiento de las fracturas en 1995,

En Espafia se calcularon costes de 16.000 millones de pesetas al afio (coste
hospitalario de fractura fémur 500.000 pesetas). Estudios posteriores fijaron el coste del
tratamiento de cada caso durante el ingreso en 1.000.000 a 1.500.000 pesetas'®'. Alrededor
de 2100 camas hospitalarias permanecen permanentemente ocupadas por pacientes con
fractura de fémur, con una media de 23 dias de ingreso en Barcelona, 27 en Madrid , 21 en
Palencia y 12 en la Comunidad Valenciana®*®*'"?. En EEUU la media de dias de estancia

es de 14 (1985), 30 dias en Reino Unido y 20 en Francia™.

Pero, ademds, son muy importantes los costes humanos y extrahospitalarios. Al
respecto, un estudio realizado en la ciudad de Barcelona reveld que el 30% de los afectados
fallece en el primer afo; de los que sobreviven la mitad residen a partir de entonces en
centros asistidos para enfermos cronicos, y s6lo el 30% restante mantendré independencia
para la vida diaria. Ademas el 43% de las familias refieren importante repercusion sobre su
estructura y funcionamiento familiar, y casi el 30% de los afectados presentan repercusion

. , . 99
psicoldgica relevante™ .
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La fractura de fémur es la segunda causa de muerte esperable para mujeres mayores
de 50 afos, con cifras similares al cancer de mama, muy por encima del cancer de

endometrio, siendo superada solamente por la enfermedad coronaria®.

En los ultimos afios se ha producido un aumento del nimero de ingresos por
fracturas Oseas relacionadas con la osteoporosis en los Hospitales publicos de la
Comunidad Valenciana. Los ingresos por fractura de cadera en personas mayores de 64
afios han pasado de 2751 en el afio 1995 a 3781 en 1998. Una evolucion similar siguen los
ingresos por fractura de antebrazo (200 en 1995 a 391 en 1998) y vertebrales (252 en 1995
a 311 en 1998). Los costes que generaron los ingresos hospitalarios por dichas fracturas en
personas mayores de 44 afios en 1998 en nuestra comunidad fueron de 1.200 millones de
pesetas. El consumo de farmacos relacionados con la osteoporosis generd un coste de 3.050
millones de pesetas en el mismo afio. No se dispone de datos sobre los costes indirectos de

esta patologia'®.

Aunque no adquieren la misma relevancia socioecondmica y sanitaria, las fracturas
osteoporoticas de vértebras y mufieca dan lugar a importantes consecuencias. La presencia
de cualquiera de ellas es predictora de una mayor incidencia de futuras fracturas en otras
localizaciones y de un aumento de mortalidad'**. Estudios de prevalencia han evidenciado
mas de un 20% de mujeres mayores de 50 afios con al menos una fractura vertebral, que en
el futuro podrian sufrir patologia crénica osteoarticular, dolores crénicos, problemas
respiratorios e incluso hernia de hiato y depresiones. Llegan a generar en EEUU cinco
millones de dias de actividad restringida al afio. Una situacion similar se crea en el caso de

las fracturas de antebrazo distal'®.

Estos datos reflejan la importancia de la osteoporosis y de su prevencion primaria,

secundaria y terciaria en todos los niveles de atencion sanitaria a la mujer climatérica.

3.Hipertension arterial

Definicion

De acuerdo con los criterios del informe del Joint National Commitee , de la
Sociedad Espafiola de Hipertension y Liga Espafiola para la Lucha contra la Hipertension

Arterial y de la British Hypertension Society, la hipertension arterial (HTA) se define como
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una tension arterial sistolica igual o superior a 140 mmHg o una tension arterial diastélica

igual o superior a 90 mmHg , o como la toma de medicacién antihipertensiva®'**® |

Epidemiologia

Se ha estimado que padecen HTA 50 millones de personas en EEUU y un mil
millones en todo el mundo®'"’; la HTA, en Espafia, afecta a un tercio de los espafioles

adultos'®.

Es uno de los principales factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular,
sobre todo para la enfermedad coronaria, y cerebrovascular, que, en la actualidad, son la
primera causa de morbimortalidad en las mujeres espafiolas mayores de 25 afios™'°.
Enfermedad coronaria y cerebro-vascular supusieron el 42,6% de todas las causas de

’ 110
muerte en nuestro pais en 1987 .

El objetivo de detectar la HTA y tratarla serd reducir esta morbilidad y mortalidad
asociadas'®. El correcto control de la HTA podria prevenir el 20% de la mortalidad
coronaria y el 24% de la cerebrovascular en nuestro pais''’. El beneficio de la reduccion de
mortalidad por apoplejia con el control de la HTA es particularmente sorprendente en

. ~ 4
mujeres mayores de 50 afios".

Actualmente, en Espafia se asumen tasas de conocimiento de la HTA del 44,5% y
de tratamiento del 71,9%. Dado que se ha observado el 38,8% de control entre los
pacientes tratados, se supone el 16,3% de control de la poblacion hipertensa espafiola,

. 111
conocida o no .

De manera que, dada su elevada prevalencia y contribucion al dafo vascular, la
HTA posiblemente puede considerarse como el factor de riesgo cardiovascular modificable

de mas relevancia en la mujer menopéusica’.

Hipertension arterial y menopausia

Hace mas de 50 afios que se debate acerca de la relacion entre HTA, menopausia y
edad. Multiples estudios prospectivos, algunos de ellos de extraordinaria relevancia como
el estudio Framingham en mujeres britanicas, o el de Lindquist sobre mujeres suecas, no

evidenciaron asociacion significativa entre el estado menstrual y la HTA, pero si al
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relacionarlo con la edad''*®. Otros estudios, como el de Staessen et al''? (1989) , Amigoni
et al'* (2000) o Tremollieres'*' 1999 observaron en mujeres belgas, italianas y francesas,
respectivamente, que la presion arterial sistolica y diastolica era mayor en las mujeres

menopausicas (menopausia natural o quirurgica) que en las mujeres premenopausicas.

La relacion entre la caida de estrogenos durante la menopausia y la aparicion de
HTA, asi como la participacion de otros factores ambientales no estan bien definidos.

El aumento de peso que, frecuentemente, se produce en esta etapa de la vida, puede

118,122

conducir a una situacion de hiperinsulinismo . Los estrogenos disminuyen la secrecion

14 Esta situacion

de insulina, por lo que su déficit favorece también el hiperinsulinismo
conduce a aumentar la actividad simpatica, reducir la excrecion renal de sodio y aumentar

la sensibilidad a la sal'>*™,

El aumento de la actividad biologica de las catecolaminas es especialmente sensible

. . ’ - 124-6
en las situaciones de estrés mental, frecuentes durante la menopausia .

Los estrogenos actian sobre sistema renina-angiotensina evitando la conversion de
angiotensina I en II, y reduciendo la sensibilidad de los receptores a Angiotensina II. La
Angiotensina II actua favoreciendo la reabsorcion renal de sodio, es vasoconstrictora y
estimulante de la produccion de endotelina. Estos mecanismos se potencian con la

- 122,124
menopausia " .

Los lipidos plasmaticos sufren modificaciones durante la menopausia, con aumento
del colesterol total y del colesterol ligado a las LDL y descenso del colesterol ligado a las
HDL, independientemente de edad, tension arterial y peso. El colesterol LDL acttia sobre el
endotelio vascular disminuyendo la liberacion de prostaglandinas y 6xido nitrico, y por
tanto su capacidad vasodilatadora, y aumentando la de endotelina, lo que genera un
aumento de las resistencias periféricas y por tanto una elevacion de tension arterial. El
aumento de endotelina, de efecto vasoconstrictor, que se produce en la menopausia se

5,113,122,127-9
A13.1221279 "Bl aumento

relaciona también con el aumento de la actividad de Angiotensina II
del estrés oxidativo durante la menopausia, y la hiperproduccion de superoxido estimulada
por Angiotensina II y Endotelina, favorecen la neutralizacion de la actividad biologica del

;. r, . . s . 122
6xido nitrico, despareciendo por tanto su accion vasodilatadora .
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La tendencia durante la caida de estrogenos serd el aumento de la sensibilidad al

- 5,122,124
sodio™ “ .

Ademas, se potencian los efectos proliferativos sobre las células de muasculo liso y
se modifica la estructura de la pared vascular, disminuyendo también la apertura de los
canales de calcio en la membrana celular de las células musculares lisas de los vasos, lo que
contribuye al mantenimiento de la presion arterial elevada y a la aceleracion del proceso

. . . oo+ 5,124
arteriosclerdtico en la mujer menopausica™ .

El aumento intracelular de calcio, como respuesta a la calciuria por reabsorcion

r s s .y . 5
osea, también favorece la elevacion tensional’.

Otro mecanismo que participa en este proceso es el aumento de hemoglobina y del

numero de hematies que, al cesar la menstruacion, provoca un aumento de viscosidad que
’ . . e .y . 1124
podria contribuir a la elevacion de la tension arterial .

Se ha estudiado la relacion entre progesterona e HTA sin que se haya comprobado

. , . 130
ningun vinculo ™.
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Figura 1. Fisiopatologia de la hipertension arterial en la menopausia
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Hipertension arterial v masa 0sea

Relaciones fisiopatologicas y epidemiologicas

Hipertension arterial y osteoporosis son dos patologias con multiples caracteristicas
comunes. Ambas tienen una potente base genética de cardcter poligénico, aumentan con la
edad, son de elevada prevalencia y, en la vejez, afectan principalmente a la mujer. Las dos
presentan complicaciones a largo plazo de elevada morbimortalidad, la HTA aumenta la

. . . . . 131
incidencia de sucesos cardiovasculares y la osteoporosis el riesgo de fracturas ~ .

Son multiples los esfuerzos que recientemente tratan de relacionar ambas
patologias.

La investigacion desarrollada utilizando ratas como animal de experimentacion

. Y , . .y . 1132-5
Sugiere una asociacion entre menor masa 0sea € hlpertensmn arterial .

En la especie humana diversos hallazgos en estudios observacionales han dado lugar
a hipdtesis contrapuestas. Algunos estudios realizados en hombres y mujeres observaron

Y . . . y . 146,131,136, 13
una asociacion negativa entre masa 6sea e hipertension arterial "> 7.

Sin embargo, en un proyecto de la OMS sobre factores de riesgo cardiovascular en
la mujer postmenopausica realizado en Suecia, se observd que la presion arterial sistolica y
la diastolica eran significativamente menores en pacientes osteopordticas que en los
controles'*®. Incluso hay mas estudios que apoyan una asociacion positiva entre masa 6sea
y cifras de tension arterial’’. También en Espaiia se han obtenido resultados que no apoyan

C ., . </ - 139
la asociacion entre hipertension y osteoporosis = .

Calcio e hipertensién

La relacion entre calcio e hipertension también ha dado lugar a la investigacion y a
resultados contradictorios. Algunos autores defienden la idea de que el calcio es el principal
nutriente relacionado con la HTA, a partir de estudios en los que se suplementaba calcio
en la dieta que parecia mejorar las cifras de tension arterial*"'*°. Por ultimo, otros estudios
no han demostrado influencia de la dieta de calcio en este fendémeno y lo relacionan
exclusivamente con un problema renal, debido a la incapacidad genética para la excrecion
renal de la sal, que incrementa la presion arterial y el volumen circulatorio, produciendo un

Lo, . . 141
aumento en la eliminacidn urinaria del calcio ™.
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La pérdida continuada de calcio por la orina da lugar a la disminucion de su
concentracion sérica, lo que provoca la estimulacion de las hormonas calciotropas, PTH y
Vit D, y la disminucion de la calcitonina, en un intento por restaurar la calcemia normal.
Estas alteraciones hormonales se observan exclusivamente en los hipertensos de renina
baja, sensibles a la sal o dependientes de volumen, mientras que en los que tienen renina
alta presentan una situacion inversa, con elevacion de calcitonina y descensos de PTH y

. . 131,142-3
vitamina D .

El estudio de las hormonas relacionadas con el metabolismo del calcio tampoco ha
sido concluyente, generando conclusiones contradictorias. La PTH, fue inicialmente
relacionada con la HTA, atribuyéndose a un posible efecto presor de la propia hormona o
de la hipercalcemia secundaria’'. Sin embargo, otro estudio epidemiologico de Lafferty
objetivo una demografia comun en ambas enfermedades, con mayor prevalencia en la raza
negra y relacionada con la edad. Ademds se comprobd que dos afos después de la
paratiroidectomia en pacientes con hiperparatiroidismo, persistia la HTA, lo que llevo a
concluir que la hipertension era primaria y no secundaria al hiperparatiroidismo. Por otro
lado, no ha podido demostrarse la elevacion de niveles de PTH en hipertensos esenciales

sin tratamiento'**.

Las investigaciones sobre otras hormonas relacionadas con el calcio y la HTA,
como el peptido relacionado con la PTH o factor de la hipercalcemia humoral tumoral o
PTHRP, el factor hipertensivo paratiroideo (PHF), la vitamina D, la calcitonina y el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina no han conseguido tampoco establecer claras

. . O] 131
relaciones fisiopatologicas entre ambos procesos ~ .

En conclusion, no estan claras las relaciones clinica, ni epidemioldgica ni
fisiopatoldgica entre hipertension, metabolismo del calcio y osteoporosis. Se debera

investigar mas profundamente en los tres campos para dilucidarlo.

Farmacos antihipertensivos y masa dsea

Mejorar las cifras de tension arterial con fdrmacos disminuye claramente la
morbilidad y la mortalidad de origen cardiovascular. Similares resultados se han obtenido

en diferentes paises sin distincion de sexo, edad, raza, nivel de tension arterial o estado

59



socioecondmico, por lo que puede generalizarse a toda la poblacion afectada

dispone de varias familias de farmacos hipotensores'*’:

6,106-8
’ . Se

Familia Mecanismo accion Efectos secundarios Beneficios secundarios
Diuréticos Deplecion agua Alteraciones electrolitos. Potencian la accion de otros
Insuficiencia renal. hipotensores.
Hiperglucemia. Tiazidas aumentan masa Osea
y reducen fracturas.

IECA Inhibicion ECA Tos. Hiperpotasemia. Reduce albuminuria. Efectos
langiotensina II, Insuficiencia renal sobre masa 0sea en estudio.
aldosterona, resistencia Proteccidn de insuficiencia
vascular periférica y cardiaca.
retencion de sodio y
fluidos.

ARAII Antagoniza receptores de | Tos. Hiperpotasemia. Reducen albuminuria.
angiotensina, bloqueando | Insuficiencia renal Proteccion de insuficiencia
eje aldosterona. cardiaca.

BetaBloqueantes Antagonizan receptores Raynaud, aumento Protector en cardiopatia
de catecolaminas. triglicéridos, descenso HDL. | isquémica y en insuficiencia
Cronotrdpico e inotropico cardiaca estable. No
- lresistencias periféricas. demostrado efecto sobre masa

osea.

AlfaBloqueantes Bloquean liberacion y Taquicardia. Aumento del Ningtin efecto demostrado

accion de catecolaminas.

gasto.

sobre masa Osea.

Antagonista calcio

Bloquean canales calcio
en fibra muscular lisa

arteriolar

Edemas periféricos,

estreflimiento.

Proteccion cerebral en
ancianos. Ningun efecto

demostrado sobre masa dsea.

Tabla IV. Farmacos antihipertensivos.

DIURETICOS

La accion de los diuréticos es consecuencia de la deplecion de agua y electrolitos

que producen sobre el organismo. Los diuréticos potencian la accion de los demds farmacos

hipotensores.
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Diuréticos tiazidicos

Son derivados de las sulfamidas que actuan inhibiendo la reabsorcion de Na+,
aumentando la excrecion de K+ y HCO3- y disminuyendo la excrecion de calcio y acido
urico. Su accion hipotensora se desarrolla al principio por una disminucion de la volemia,
que disminuye el gasto cardiaco. Sin embargo, serd una disminucion de las resistencias
periféricas consecuencia del descenso del contenido i6nico del musculo liso vascular la que
mantendra dicho efecto. Este efecto serd maximo a las 3 semanas de tratamiento. Producen
secundarismos  metabolicos como  hipopotasemia,  hiperuricemia, intolerancia

hidrocarbonada e hiperlipemia.

La disminuciéon de potasio sérico tiene un promedio de 0,6 mEg/L y es muy

infrecuente que requieran tratamiento por alcanzar concentraciones inferiores a 3,3 mEq/L.

Los aumentos de 4cido urico en sangre son frecuentes pero solo requieren
tratamiento si alcanzan concentraciones superiores a 10 mg/dl o si dan lugar a crisis de

gota.

Si las dosis empleadas son bajas se conseguiran los mismos efectos hipotensores y
se minimizan los secundarismos. Los nuevos diuréticos tiazidicos compo xipamida,

indapamida, metolazona y piretanida presentan menos secundarismos metabodlicos.

Son los diuréticos mas utilizados. Han demostrado en ensayos clinicos controlados

disminuir la morbimortalidad cardiovascular.

Ha sido demostrado en multiples estudios transversales epidemioldgicos, casos y
controles, y ensayos clinicos, que las tiazidas disminuyen la eliminacion renal de calcio,

. , s ey - 7,143,146
aumentan la masa mineral 6sea y reducen la aparicion de fracturas por osteoporosis”'**!*,

Diuréticos de asa

Son los mas potentes. Ejercen su accion principalmente en el asa de Henle

inhibiendo el cotransporte de Na', K™ y CI.

Secundariamente puede aparecer hipopotasemia, hiponatremia, hipomagnesemia,
alcalosis metabdlica hipoclorémica, deplecion de volumen extracelular, hipotension,

insuficiencia renal prerrenal, hiperuricemia, gota, hiperglucemia, y aumento de colesterol.
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Estan contraindicados en las personas alérgicas a sulfamidas y en afectos de encefalopatia

hepética.
Incluyen a la furosemida, bumetanida, piretanida, torasemida y etozolina.

Diuréticos ahorradores de potasio

Son los menos potentes. Su mecanismo de accidon puede desarrollarse a través del
bloqueo de los canales de Na" en el tiibulo colector cortical inhibiendo la secrecion de K™ e
hidrogeniones en el caso de triamtereno y amilorida, o bloqueando los receptores de
aldosterona en el tibulo distal por inhibicibn competitiva cuando se trata de la

espironolactona.

Cuando se utilizan en la hipertension arterial suelen asociarse a diuréticos tiazidicos
o de asa para minimizar la hipopotasemia. La espironolactona ha demostrado disminuir la

., . . . . . 14
excrecion urinaria de calcio, pero no los posibles efectos sobre la osteoporosis'*’.

BLOQUEADORES DE LOS RECEPTORES BADRENERGICOS

Su mecanismo de accidon sobre los receptores betadrenérgicos es antagonizar
competitivamente el efecto de las catecolaminas. Las consecuencias se desarrollan a varios

niveles.

A nivel cardiaco, inmediatamente, descienden el gasto por disminuciéon de la
frecuencia y de la contractibilidad, asi como el consumo de oxigeno miocéardico. Sin
embargo, el efecto hipotensor sostenido por descenso de las resistencias periféricas aparece
progresivamente con el paso de los dias, y es consecuencia de la inhibicion de la secrecion
renal de renina, del bloqueo de la liberacion de catecolaminas en la sinapsis de
terminaciones nerviosas posganglionares y del bloqueo a nivel central sobre los receptores
beta de hipotalamo y tronco cerebral que disminuird la actividad simpatica eferente. Esta
ultima accion tiene mucha importancia al inhibir el aumento normal de presion arterial

durante el estrés y el ejercicio fisico.

Las ventajas de su administracion incluyen que no dan lugar a hipotension postural,
ni tras el ejercicio, que tienen un efecto protector sobre los pacientes proclives a

coronariopatia isquémica, disminuyendo la recurrencia del infarto de miocardio y la
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mortalidad subita postinfarto y que son muy utiles en las hipertensiones resistentes.

Las contraindicaciones son la enfermedad pulmonar obstructiva, la insuficiencia

cardiaca, la bradicardia y los bloqueos auriculoventriculares.

Sus efectos secundarios son la hipoglucemia y su enmascaramiento en pacientes
diabéticos en tratamiento hipoglucemiante, el fendmeno de Raynaud, nduseas, aumento de

triglicéridos y descenso de lipoproteinas de alta densidad.

Existen diferentes grupos farmacologicos dentro de los betabloqueantes. Los
liposolubles (propanolol, oxprenolol, metoprolol) tienen una vida media mas corta,
penetran en el sistema nervioso central y se eliminan por via hepatica. Los hidrosolubles
(atenolol, bisoprolol, carteolol, celiprolol, nadolol) tienen una vida media mas larga y se
eliminan por via renal. Los cardioselectivos que actiian sobre los receptores B; (acebutolol,
atenolol, bisoprolol, betaxolol, metoprolol) desencadenan menos secundarismos de los
descritos que los no selectivos (propanolol, oxprenolol, celiprolol, timolol, nadolol). Si se
emplean a dosis elevadas desaparecen estas diferencias. Los betabloqueantes con actividad
simpaticomimética intrinseca (acebutolol, carteolol, celiprolol, oxprenolol) generan

bradicardia y fendmeno de Raynaud en menos ocasiones.

Desde que se conoce que existen receptores adrenérgicos en osteoblastos y
osteoclastos, los betabloqueantes son antihipertensivos que estan siendo objeto de estudio
en su relacidon con masa 6sea y con fracturas, observandose resultados contradictorios al

148-51
respecto .

Pasco (2004)">' y Schlienger (2004)'*® desarrollaron ambos disefios de casos y
controles sobre todo tipo de fracturas, el primero en pacientes mayores de 50 afos, pero el
2° desde los 30 afios de edad, reuniendo este ultimo una muestra de gran tamafio (mas de
150.000 pacientes entre casos y controles), y en ambos los resultados reflejaban un posible
efecto protector de los betabloqueantes sobre la aparicion de fracturas (Pasco OR 0.68;
Schlienger OR 0.77). Mientras, Reid (2005)'*’ y Rejnmark (2004)"*° aplicaron disefios de
cohortes sobre mas de 9.000 y 2.000 pacientes respectivamente. Reid y cols'®. no
apreciaron diferencias en la masa 6sea en cuanto a fracturas entre usuarios y no usuarios de

150

betabloqueantes; Rejnmark y cols ™, por el contrario, hallaron una asociacion entre el uso

de betabloqueantes y la presencia de fracturas, con un OR 3.3'*%!,
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BLOQUEADORES DE LOS RECEPTORES 0 ADRENERGICOS

Existen receptores alfa presinapticos que inhiben la liberacion de catecolaminas, y

receptores alfa postsindpticos que ejercen las funciones adrenérgicas.

La prazosina presenta una accion corta que bloquea los postsinapticos, y deja libres
los presinapticos que podran actuar disminuyendo la liberacion del neurotransmisor. No
produce taquicardia ni aumento del gasto, pero las primeras dosis pueden ocasionar
hipotension ortostatica, por lo que se iniciara la toma por la noche. Es util en la hipertension

esencial. No actua sobre la renina ni sobre los lipidos.
La doxazosina es similar pero de accion larga.

Fentolamina y fenoxibenzamina bloquean ambos receptores, siendo muy utiles en la
hipertension por exceso de catecolaminas circulantes. Pueden producir taquicardia y

aumento del gasto cardiaco.

ANTAGONISTAS DEL CALCIO

Su accidn vasodilatadora se debe al descenso del calcio intracelular provocado por

el bloqueo de los canales lentos en la fibra muscular lisa arteriolar.

Son especialmente ttiles en los ancianos porque su efecto hipotensor aumenta con
la edad. También pueden utilizarse si existen antecedentes de coronariopatia isquémica o

vasculopatia periférica.
Existen dos grupos dentro de esta familia:

— Los tipo nifedipino (amlodipino, felodipino, nifedipino, nitrendipino) disminuyen
las resistencias periféricas sin afectar la conduccion auriculoventricular, sin producir
bradicardia ni descensos del gasto cardiaco. Pueden asociarse a los betabloqueantes y
tienen efecto natriurético. Sus efectos secundarios pueden ser el rubor y los edemas

periféricos.

— Los tipo verapamilo (verapamilo y diltiazem) producen bradicardia, descenso del
gasto y enlentecen la conduccion auriculoventricular. Son alternativos a los

betabloqueantes. Favorecen la intoxicacion digitalica y potencian sus efectos si se asocian a
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bloqueadores alfa postsinapticos produciendo intensa hipotension, por lo que no deben

asociarse. El estrefiimiento puede aparecer como efecto secundario.

No existe ninguna evidencia de accion de los antagonistas del calcio sobre la masa

’ 7,143,152
6sea y la osteoporosis”' 1%,

VASODILATADORES ARTERIALES

Su mecanismo de accion se basa en la relajacion de la musculatura lisa arteriolar.
Provocan un aumento en la liberacion de renina, retencion hidrosalina y aparicion de
edemas, por lo que deben utilizarse siempre asociados a diuréticos y bloqueantes beta. Dan
lugar a taquicardia refleja y aumento del gasto, lo que limita su uso en coronariopatia
isquémica. No se producen estas alteraciones con el nitroprusiato sodico, ya que aumentan

la capacidad venosa.

La hidralazina, el minoxidilo y el diazéxido son otros principios activos

pertenecientes a este grupo. No desencadenan hipotension postural.

FARMACOS DE ACCION CENTRAL

Clonidina y metildopa son farmacos con accion sedante que disminuyen los
impulsos en la via eferente simpatica a consecuencia de la accion directa estimulante de los
receptores alfa del tronco cerebral. Debido a este estimulo se potencian los barorreflejos
que disminuyen la frecuencia cardiaca, ademas de su efecto sedante y de la disminucion del

flujo salival.

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE LA ANGIOTENSINA

La angiotensina II es una hormona de potente accidn vasoconstrictora.
Fisiol6gicamente cuando las cifras de PA disminuyen, el aparato yuxtaglomerular situado
en la arteriola aferente al glomérulo renal produce renina. Esta actia sobre una proteina
plasmatica denominada angiotensinégeno, de forma que se libera angiotensina 1. Sobre la
angiotensina I actia la enzima convertidora de la angiotensina liberando angiotensina II.

Las acciones de esta tltima sobre el organismo para elevar PA son fundamentalmente tres:
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— Vasoconstriccion arterial y venosa, aumentando las resistencias periféricas y el

retorno venoso
— Sobre el rifidon disminuye la eliminacion de agua y sal

— Estimula la secrecion de aldosterona por la glandula suprarrenal; esta hormona
actia sobre los rifiones disminuyendo también la eliminacion de agua y sal,

aumentando, por tanto, el volumen sanguineo.

Hay indicios de la existencia de receptores para que la angiotensina actue sobre el
hueso, lo que ha promovido diversos estudios sobre cultivos celulares, sobre ratas y sobre

. . . 139,153-8
humanos, obteniendo resultados contradictorios =~ ™.

El grupo de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) supone
una alternativa de primera eleccion para el tratamiento de la HTA ya que, ademas de su

eficacia y seguridad, actuan sobre el rifion reduciendo la albuminuria.

Sus efectos en la hipertension son el resultado de la accidn supresora sobre el
sistema renina-angiotensina-aldosterona. La inhibicion de la accion de la ECA disminuye
los niveles de angiotensina II, por lo que se produce una reduccion de la vasoconstriccion,
de la secrecion de aldosterona, de la resistencia vascular periférica y de la retencion de

sodio y fluidos.

El fosinopril es un farmaco antihipertensivo de la familia de los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina que puede ser utilizado s6lo en monoterapia o en

combinacidén con otros diuréticos tiazidicos.

Las ventajas de utilizar fosinopril como farmaco antihipertensivo, son ademas de las
ya conocidas de todo el grupo de IECA, reducir las resistencias periféricas sin modificar la
fraccién de eyeccion y accion protectora renal que reduce la albuminuria, la doble via de
eliminacion hepatica y renal, que hace innecesario ajustar las dosis en casos con funcion
renal o hepatica disminuida, y permite sus uso en pacientes con deterioro de la funcion

renal, ya que la eliminacion se compensara con la que se realiza por via hepatica.

Esta por demostrar la accion de los IECA sobre el hueso de mujeres hipertensas

menopausicas.
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HIPOTESIS DE TRABAJO
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Descubrimientos cientificos acerca de la posible relacion entre la hipertension arterial y el
metabolismo del calcio, y el hecho de la coincidencia en el momento vital de mayor
prevalencia de hipertension y osteoporosis, desencadenaron una serie de estudios que
tratan de determinar la relacion entre ambos procesos, siendo sus resultados
contradictorios'>***. A partir de esta idea, se puede pensar que si la hipertension arterial
actuara sobre la masa Osea, también los firmacos antihipertensivos podrian tener efecto
sobre ella.

Se ha estudiado, asi mismo, la presencia en el tejido 6seo de receptores que permiten a la
Angiotensina actuar sobre el metabolismo 6seo'>>*.

En funcién de estas premisas, la hipdtesis del presente estudio es:
-La hipertension arterial podria actuar sobre masa dsea.

-El tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina a dosis

eficazmente antihipertensivas podria presentar efectos sobre masa osea.
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OBJETIVOS
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Los objetivos del presente trabajo son:
-Determinar si las mujeres postmenopausicas hipertensas presentan diferente densidad 6sea
que las mujeres postmenopausicas normotensas.
-Comprobar en mujeres postmenopausicas hipertensas las consecuencias del tratamiento

con fosinopril a dosis eficazmente antihipertensivas sobre la masa Osea.
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MATERIAL Y METODOS
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Muestra poblacional

Las pacientes procedian de la Consulta Externa de la Unidad de Menopausia del
Hospital La Fe y de las consultas del Centro de Salud de Atencion Primaria del Puerto de
Sagunto de la provincia de Valencia.

Las participantes debian cumplir los siguientes criterios de inclusion y exclusion,

segun el grupo al que pertenecian:

*Grupo A. Control

Mujeres menopausicas normotensas.

Criterios de inclusion
1. Edad entre 40 y 70 afos, ambos inclusive.
2. Menopausia documentada de acuerdo con los siguientes criterios:
->Si tiene menos de 50 afios: mas de doce meses sin menstruar.
Si tiene mas de 50 afios: amenorrea de al menos 6 meses y sintomas especificos de
carencia de estrogenos.
- En mujeres con antecedente de histerectomia sin doble anexectomia, sera
necesaria una analitica sanguinea que revele cifras de FSH > 40 Ul/l y estradiol < 20 pg/ml
en suero.
3. Presentar cifras de tension arterial sistolica menor de 140 mmHg y diast6lica menor de

90 mmHg.

Criterios de exclusion

1. Riesgo de osteoporosis secundaria.

2. Uso de tratamiento hormonal sustitutivo.

3. Mujeres en las que se intervenga terapéuticamente contra la osteoporosis con
modificaciones de sus habitos de vida.

4. Consumo de medicamentos utilizados para tratar la osteoporosis o que influyen sobre

ella.
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*Grupo B: Estudio

Mujeres menopausicas hipertensas.

Criterios de inclusion

1. Similar a criterios de inclusién 1 y 2 del grupo A.

2. Estar diagnosticadas de Hipertension Arterial esencial, segin criterios de la Joint
National Commitee, o sea, cifras de tension arterial sistolica mayores de 140 mmHg y/o

106-7

tension arterial diastdlica mayores de 90 mmHg sin causa conocida

Criterios de exclusion

1. Similares a criterios de exclusion 1 al 4 del grupo A.

2. Tratamientos previos o actuales con farmacos antihipertensivos.

*Cohortes expuestas

Del grupo B de estudio, se selecciond un subgrupo Bl , constituido por mujeres que fueron
sometidas a tratamientos antihipertensivo con fosinopril a dosis de 20 mg cada 24 horas por

via oral. Debian cumplir los siguientes criterios:

Criterios de inclusion

1. Similares a criterios de inclusiéon Grupo B.

2. Ser candidatas a tratamiento de su hipertension esencial con un farmaco inhibidor de la
enzima convertidora de la angiotensina, no presentando ninguna contraindicacion para
su administracion, y logrando un buen control de sus cifras de tension arterial con dicho
farmaco.

Criterios de exclusion

1. Similares a criterios de exclusion 1 al 3 del Grupo A.

2. Consumo de medicamentos utilizados para tratar la osteoporosis o que influyen sobre
ella.

3. Toma de antihipertensivos tiazidicos.

4. Mal control de cifras de tension arterial, a pesar del tratamiento.

5. Incumplimiento terapéutico.
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*Cohortes no expuestas

Subrupo de pacientes dentro del grupo A, que llamaremos Al, representativo del grupo A

origen, y que por tanto se constituyd de mujeres menopausicas normotensas.

Se usaron técnicas de muestreo no probabilistico consecutivo, seleccionando a las
pacientes que cumplian los criterios de seleccion especificados en el protocolo del estudio,
a medida que acudian a la consulta. Asumimos que la muestra estd libre de sesgos, y es

representativa de su poblacion de referencia.

Estudio Clinico

A través de una exhaustiva anamnesis y exploracion fisica se recogieron las siguientes
variables relacionadas con su estado de salud, habitos higiénico-dietéticos y los factores de

riesgo de la osteoporosis:

Variables universales

1. Edad: variable cuantitativa continua, medida en afios de vida.

Variables medidoras del factor de estudio

1. Cifras de tension arterial: variable cuantitativa continua, para su determinacidon se
siguieron las Recomendaciones de 1999 de la Sociedad Espafiola de Hipertension-Liga
Espanola para la Lucha contra la Hipertension Arterial y de la Internacional Society of
Hipertension, que pautan: el paciente previamente a la toma de tension arterial debe
permanecer unos minutos sentado en un ambiente silencioso y tranquilo, se coloca el
manguito estandar 12 cmx35 cm (o mayor para brazos adiposos) a la altura del corazon. Se
realizaron dos tomas en diferentes momentos, tomando como valor la media de ambas'%”.
Se utiliz6 esfingomandémetro de mercurio correctamente calibrado, o bien un aparato

electronico validado. Se trataba de un esfingomandometro microlife BP 3BTO0-A,

tensiometro digital totalmente automatico con un método de medicién oscilométrico que
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permitia una medicion rapida y fiable de la presion arterial sistdlica y diastdlica. El
resultado de la toma se visualizaba claramente en una pantalla de cristal liquido' .

3. Diagnéstico de hipertension arterial esencial: variable cualitativa nominal, si o no.

4. Tratamiento antihipertensivo pautado: variable cualitativa nominal, firmacos y

posologia.

Variables modificadoras del efecto

1. Peso, variable cuantitativa continua, medida en kilogramos.

2. Indice de masa corporal: variable cualitativa ordinal, puesto que se clasificara a las
mujeres en:

-Bajo peso: IMC < 18,5 kg/n?’.

-Equilibrado: IMC entre 18.5 y 24.9 kg/m’.

-Sobrepeso: IMC entre 25 y 29.9 kg/m’.

-Obesidad: IMC entre 30 y 40 kg/m’.

-Obesidad morbida: IMC > 40 kg/m’.

3. Paridad: variable cuantitativa discreta, medida como nimero de partos.

4. Ingesta diaria de calcio en la dieta en forma de lacteos: supone el principal aporte de
calcio de la dieta. Variable cuantitativa continua medida en miligramos segun el contenido

de calcio de cada tipo de lacteo, tal como se recoge en la tabla V:

Alimentos lacteos Cantidad ingerida Calcio (mg)
Leche entera 1 taza 300

Leche desnatada 1 taza 300

Nata 1 cucharada 3

Cuajada 1 cucharada 15
Requesones 40 gr 36

Quesos 40 gr 150-480
Yogur natural 1 unidad 150

Tabla V. Contenido de calcio en alimentos lacteos
5. Ejercicio semanal: variable cuantitativa continua, ya que se considerara cuantas horas

realizan semanalmente de ejercicio fisico moderado o intenso.

6. Afios de menopausia: variable cuantitativa continua, medida en afios sin menstruar.
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Determinaciones analiticas

Variables como criterios de evaluacion

160-1

1. Determinacion de Deoxipiridinolinas (DPD) en orina . Variable cuantitativa continua

El procedimiento para su determinacion fue un inmunoanalisis de
quimioluminiscencia en fase solida. La técnica automatizada se realizO en un
autoanalizador IMMULITE. La muestra a analizar era orina, en la primera miccion de la
mafiana, porque el pico de resorcion Osea durante el ciclo diurno se produce en la
madrugada. La muestra es estable durante siete dias en la nevera y es sensible a la luz solar
directa mantenida. Los resultados se expresan en nmol/l. Para corregir posibles variantes de
la excrecion urinaria se determina también la concentracion de creatinina, que se convierte
de mg/dl a nmol/l mediante el factor 0,088 y se obtiene como resultado final el cociente nm
DPD/mmol creatinina.

Los siguientes rangos de valores para DPD en orina se han establecido para adultos
mayores de 25 afios:

Mujeres: 3,0-7,4 nmol DPD/mM creatinina.

Hombres: 2,3-5,4 nmolDPD/mM creatinina.

Medicion de 1a masa osea

Variables como criterios de evaluacion

1. Densidad 6sea:

El densitometro utilizado para determinar masa dsea fue para las mujeres estudiadas
en el Hospital La Fe, un densitometro Hologic QDR 1000 DEXA (Hologic, inc 590
Lincoln St Waltham, MA 02154); y para las mujeres procedentes del Centro de Salud
Puerto de Sagunto un densitdmetro Lunar DPX.

El densitémetro Hologic QDR 1000 DEXA utiliza como fuente de energia un

generador de rayos X de alta estabilidad. Genera, a una velocidad de 60 ciclos por segundo,

pulsos alternativos de rayos X a 70 Kvp y 140 Kvp. Tras atravesar el cuerpo interpuesto, el
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haz es recogido por un detector escintilador de Ioduro de Cesio, y gracias a la naturaleza
policroméatica de los rayos no necesitard correcciones. Controlados por un ordenador, la
fuente de rayos X (bajo el paciente) y el detector (sobre el paciente) se mueven
sincronicamente a lo largo de su cuerpo siguiendo una linea serpeante en dos direcciones.
El tiempo de exploracion es de unos 6-8 minutos con una baja dosis de radiacion (1-3
mRem). Tiene adecuada precision (coeficiente de variacion in vivo de 1%, in vitro de 0,4-
0,6%) y buena resolucion de imagen (1-2 mm), suponiendo una reproducibilidad del 99%.

Para explorar columna lumbar se coloca al paciente en decubito supino elevando los
miembros inferiores con las rodillas flexionadas en reposo, formando los muslos un angulo
de 45° con el haz de rayos X, a fin de eliminar la curvatura lordotica. Los dias previos no
debe haberse realizado sobre la paciente exploraciones radiologicas abdominales con
contraste, ni portar en dicha cavidad elementos metalicos o calcicos. El barrido incluye las
cuatro primeras vértebras.

Para explorar la cadera la paciente se coloca en dectbito supino con rotacion interna
de la cadera y la rodilla en extension. Se explora siempre la cadera no dominante, segiin
habito diestro o zurdo. En el barrido se debe incluir desde trocanter mayor hasta acetabulo.

El sistema Hologic posee un sistema de referencia automatico interno de calibrado

densitométrico.

El analisis de la masa Osea llevado a cabo utilizando un densitémetro Lunar DPX se

basa también en una densitometria radiologica de doble energia.

Realiza asi mismo, una exploracion de columna lumbar y otra de cadera.

La temperatura ambiental durante la exploracion debe estar entra 18 y 27 grados.

La dosis de radiacion estimada para el operador es menor de 166.67 WGy por aino a
un ritmo de trabajo de 10 pacientes por dia, 2 exdmenes por paciente y 50 semanas al afio,
con el operador a 1 metro de la mesa. Por tanto, la irradiacion recibida por el paciente es
minima. La referencia podria ser los 300 LGy que se reciben con una radiografia simple de
torax.

La precision se entiende como la capacidad del método para obtener un mismo valor

en repetidas mediciones. El densitometro lunar DPX tiene un error de precision menor de
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0.01 g/em®. La correlacién entre sus resultados y los obtenidos con un densitometro

convencional Lunar DP4 scanner es alta (r=0.96, SEE=0.02 g).

Tras explorar las localizaciones descritas, se procede al analisis de los resultados. Es
necesaria la conexion del densitdmetro a un ordenador y un software especifico. Un
conversor analdgico-digital transforma la informacion y la envia a un ordenador. Para
analizar los datos se traza una region de interés de tamafio y forma apropiadas sobre la
imagen proyectada de la cabeza femoral o de columna lumbar tras anular los tejidos
blandos.

Los resultados se expresan en gramos de hidroxiapatita calcica dentro del area
seleccionada (gr/cnt’).

Para la valoracion del riesgo osteopordtico de las pacientes, se consideran tres

parametros:

-Puntuacién Z (Z score). Este indice compara la masa dsea de la paciente con el valor de
masa 6sea esperado, correspondiente a un grupo normal de referencia de la misma edad,
sexo y raza.

Formula:

Masa 6sea paciente — Masa 0sea poblacion referencia misma edad, sexo y raza

Desviacion tipica del grupo de referencia misma edad, sexo y raza

-Puntuacion T (T score). Este indice compara la masa dsea de la paciente con el valor del

pico de masa Osea esperado en la poblacion joven (de 20 a 30 afios) de su mismo sexo y
raza.
Formula:

Masa 6sea paciente — Masa dsea poblacion referencia a los 20-30 afios de edad

T= -

Desviacion tipica poblacion referencia con edad de 20 a 30 afos

-Umbral de fractura. Es aquel valor de masa 6sea por debajo del cual se encuentra el 90%

de las pacientes que han presentado una o mas fracturas osteopordticas. Los valores de
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referencia fueron establecidos en una muestra de 605 mujeres americanas de 17 a 83 afios

de edad, siendo la gran mayoria (mas del 95%) de raza blanca.

Los datos de referencia para el Lunar DPX se basan en poblacion general libre de
enfermedades cronicas que afecten al hueso y de medicamentos que acttien sobre el hueso.

Provenian del norte de Europa (Reino Unido, Escandinavia)'®,

Para obtener dichos datos de referencia se realizé la exploracion en columna a 1460
varones y 8905 mujeres, y el fémur a 1611 varones y 7524 mujeres.

Los datos que se obtuvieron, y que se emplean como referencia son (Tablas VI y

VII):

EDAD TAMANO MUESTRA MEDIA DMO (g/cm’)
20-29 672 1200

30-39 916 1214

40-49 1630 1180

50-59 2472 1096

60-69 1942 1016

70-79 1273 0.988

Tabla VI. Densidad de masa dsea media en columna anteroposterior en mujeres

EDAD TAMANO CUELLO WARD TROCANTER | TOTAL
MUESTRA | g/cm’ g/em’ g/em’
20-29 739 0.998 0.945 0.796 1.007
30-39 1067 0.973 0.888 0.782 0.998
40-49 1746 0.946 0.839 0.782 0.979
50-59 1799 0.881 0.753 0.758 0.932
60-69 1433 0.818 0.674 0.724 0.874
70-79 1027 0.767 0.622 0.689 0.815

Tabla VII. Densidad de masa 6sea en regiones de fémur en mujeres
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Ademas, el densitometro realiza un ajuste para pesos diferentes de la media (65 kg
en mujeres) y para raza (raza negra 6% superior que caucasica, raza asiatica 7% inferior
que caucdsica, esta ultima diferencia no se encuentra en mujeres americanas de origen

asiatico).

Se clasifican los resultados siguiendo los parametros densitométricos de la OMS en:

-Osteoporosis establecida: descenso mayor de 2,5 desviaciones estandar del valor
medio del pico de masa dsea del adulto joven y presencia de fracturas por fragilidad.

-Osteoporosis: idéntica situacion a la anterior pero en ausencia de fracturas por
fragilidad.

-Osteopenia: descenso entre 1y 2,5 desviaciones estandar.

-Normalidad.

Tratamiento estadistico

El estudio estadistico se realizo sobre la base de la reduccion de los datos incluidos
en cada variable a sus estadisticos simples: tamafio muestral, media aritmética y desviacion
tipica para las variables cuantitativas, tamafio de la muestra y porcentaje para las
cualitativas.

La comparacion entre grupos se realizd mediante la aplicacion de las siguientes
pruebas estadisticas:

-T de Student para comparacion de medias.

-Test de U de Mann Withney para comparacion de medias si algiin grupo de estudio no se
ajusta a una distribucién normal.

-Test de ANOV A para comparacion de medias entre mas de dos grupos.

-Test de Chi cuadrado para comparacion de variables cualitativas.

La relacion entre las variables se estudié aplicando anélisis de regresion.
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Caracteristicas epidemioldgicas del grupo control mujeres menopausicas

normotensas v del grupo estudio mujeres menopausicas hipertensas, comparacion

entre ambos.

El grupo de mujeres menopdausicas normotensas se constituyd por una muestra de
53 pacientes, y el grupo de mujeres menopausicas hipertensas estaba formado 51 pacientes.
Ambos grupos presentaron similares caracteristicas, no apreciandose diferencias
significativas en edad, afos de menopausia ni en indice de masa corporal. Sus

caracteristicas mas representativas se presentan en la tabla VIII y en las figuras 2,3 y 4.

GRUPO GRUPO
MENOPAUSICAS | MENOPAUSICAS
NORMOTENSAS | HIPERTENSAS
X +DT X+ DT P
EDAD 54.60 +4.01 55.96 +5.79 NS (0.170)
ANOS DE 5.11+4.16 7.35+6.78 NS (0.368)
MENOPAUSIA
INDICE MASA 28.77 £3.68 30.07 £ 4.73 NS (0.128)
CORPORAL
PARTOS 225+ 1.10 2.71£1.40 NS (0.298)
CALCIO/DIA 653 +336 514 +247 NS (0,072)
EJERCICIO 1.20 £2.26 439 +2.84 0.000

Tabla VIIIL. Caracteristicas de las mujeres menopausicas normotensas e hipertensas.

(Calcio/dia calculado sobre ingesta diaria de lacteos)

Se apreciaron diferencias significativas entre los grupos para: Ejercicio, mayor en

mujeres hipertensas.
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Figura 2. Distribucion segun edad en mujeres menopausicas normotensas e

hipertensas

Desv. tip. =4,99
Media = 55,3
N =104,00
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Figura 3. Afios de menopausia en mujeres menopausicas normotensas e hipertensas.
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Figura 4. Indice de masa corporal en mujeres menopausicas normotensas e

hipertensas.
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Caracteristicas epidemioldgicas del grupo cohortes no expuestas v del grupo de

cohortes expuestas a tratamiento antihipertensivo con fosinopril

Se formaron 2 grupos: el grupo de pacientes no expuestas o grupo control (N=27), y

el grupo de mujeres expuestas a tratamiento con fosinopril oral como antihipertensivo

(N=15).

Caracteristicas de los grupos

Pueden leerse en la tabla IX las caracteristicas de las pacientes de ambos grupos.

Grupo Mean P

Edad en estudio Control 52,185| .006
Expuestas 57,333

Menarquia Control 13,080 NS
Expuestas 12,800

Gestaciones Control 2,692 NS
Expuestas 2,133

Anos menopausia Control 3,111 | .002
Expuestas 10,733

IMC Control 27,070 | .005
Expuestas 32,133

Calcio/dia Control 705,555 NS
Expuestas 720,000

Horas ejercicio/semana | Control 1,629 | .012
Expuestas 3,133

Tabla IX. Caracteristicas de las pacientes incluidas en la 2* fase del estudio.

Se mostraron diferencias significativas entre los grupos para:
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- edad: significativamente (p=0.006) mayor en grupo de mujeres expuestas
- afios de menopausia: significativamente mayor (p=0.004) en grupo de mujeres

expuestas

- indice de masa corporal: significativamente mayor (p=0.005) en mujeres expuestas

horas de ejercicio/semana: significativamente mayor (p=0.02) en mujeres expuestas
En funcion de estas diferencias, estos aspectos fueron considerados como factores de

confusion en los posteriores analisis estadisticos de los resultados.
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RESULTADOS
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Masa 0sea de mujeres menopausicas normotensas e hipertensas, comparacion entre

ambas.

En funcién de los resultados obtenidos en la densitometria, todas las mujeres
incluidas en la 1* fase del estudio fueron clasificadas como normales, osteopénicas u
osteopordticas segun los criterios de la OMS. Los resultados para el grupo general se han

reflejado en la tabla X.

COLUMNA LUMBAR Normal 36.5%
Osteopenia 44.2%
Osteoporosis 12.5%

CUELLO FEMUR Normal 29.8%
Osteopenia 44.2%
Osteoporosis 16.3%

TRIANGULO WARD Normal 29.8%
Osteopenia 33.7%
Osteoporosis 26.9%

TROCANTER Normal 52.9%
Osteopenia 33.7%
Osteoporosis 2.9%

Tabla X. Clasificacion de masa 0sea siguiendo criterios OMS en mujeres normotensas

e hipertensas.
Los valores considerados en la masa 6sea de ambos grupos se resumen en la tabla

XI. En ella se puede comprobar la ausencia de diferencias significativas entre ambos

grupos.
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MUJERES MUIJERES

MENOPAUSICAS | MENOPAUSICAS

NORMOTENSAS | HIPERTENSAS

Media muestral Media muestral p
L1-L4 0.929 0.978 NS (0.119)
Puntuacion T -1.31 -1.06 NS (0.293)
Puntuacion Z -0.41 -0.04 NS (0.103)
CUELLO 0.793 0.783 NS (0.720)
FEMUR
Puntuacion T -1.41 -1.36 NS (0.860)
Puntuacion Z -0.27 -0.19 NS (0.744)
TROCANTER 0.663 0.693 NS (0.246)
Puntuacion T -0.66 -0.51 NS (0.580)
Puntuacion Z -0.06 0.01 NS (0.718)
TRIANG WARD | 0.613 0.648 NS (0.304)
Puntuacion T -1.50 -1.34 NS (0.661)
Puntuacion Z -0.26 -0.09 NS (0.553)

Tabla XI. Comparacion de la masa 0sea en mujeres menopausicas normotensas e

hipertensas. Masa 6sea expresada en gr/cm’

Se clasifico a las pacientes como Normal si en los 4 puntos de mediciéon de masa

Osea esta era mayor de -1DE, como osteopénia si en al menos uno de los cuatro puntos

presentaba menos de -1DE, y osteoporosis si al menos en uno de los cuatro puntos

presentaba menos de -2,5DE de masa Osea. El andlisis estadistico de esta nueva

clasificacion de los resultados si encontrd diferencias significativas (p=0,049) entre los

grupos.
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Normotension Hipertension Total
Normal 6 13 19
Osteopenia 25 15 40
Osteoporosis 14 20 34
Total 45 48 93

Tabla XII. Diferencias de osteopenia y osteoporosis entre normotensas e hipertensas

Comparacion de la masa 0sea entre el grupo de cohortes no expuestas vy el gsrupo de

cohortes expuestas a tratamiento antihipertensivo con fosinopril.

Medidas en cuello fémur

En el grupo control la media de masa 6sea inicial en cuello de fémur fue de 0,743
g/em” y de 0,725 g/cm’ al afio. En el grupo expuesto fue 0,911 g/cm’ en la densitometria
inicial y 0,903 g/cm” en la densitometria final.

La prueba de Box sobre la igualdad de las matrices de covarianza fue no
significativa mostrando la homogeneidad de los datos.

Al realizar contrastes multivariados, no se demostraron diferencias significativas
entre las lineas que definian las medias inicial y final medidas en ambos grupos (p=0,054),
ni entre las pendientes que marcan la evolucion de dichas masas dseas en ambos grupos, o

lo que es lo mismo, en el ritmo de pérdida de masa dsea (p=0,421).
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Medias marginales estimadas de MEASURE_1

Grupo
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Figura 5. Masa dsea en cuello de fémur en mujeres expuestas y no expuestas a

fosinopril.

La media de T en cuello de fémur fue para el grupo control de -1,51 la inicial y de
-1,69 al afio. En el grupo expuesto fue -0,57 en la densitometria inicial y -0,63 en la
densitometria final.

La prueba de Box sobre la igualdad de las matrices de covarianza fue no
significativa mostrando la homogeneidad de los datos.

Al realizar contrastes multivariados, se apreciaron diferencias significativas entre
las lineas que definian las medias inicial y final medidas en ambos grupos (p=0,05), pero
sin diferencias significativas entre las pendientes que marcan la evolucion de dichas masas

Oseas en ambos grupos (p=0,327).
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Figura 6. Puntuacion T en cuello de fémur en mujeres expuestas y no expuestas a

fosinopril.

La media de Z en cuello de fémur fue para el grupo control de -0,37 la inicial y de -
0,46 al afo. En el grupo expuesto fue 0,15 en la densitometria inicial y 0,13 en la
densitometria final.

La prueba de Box sobre la igualdad de las matrices de covarianza fue no
significativa mostrando la homogeneidad de los datos.

Al realizar contrastes multivariados, no se apreciaron diferencias significativas entre
las lineas que definian las medias inicial y final medidas en ambos grupos (p=0,368), ni
diferencias significativas entre las pendientes que marcan la evolucion de dichas masas

Oseas en ambos grupos (p=0,568).
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Medias marginales estimadas de MEASURE_1
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Figura 7. Puntuacion Z en cuello de fémur en mujeres expuestas y no expuestas a

fosinopril.

Medidas en Ward

La media de masa 6sea en Ward fue para el grupo control de 0,565 g/cm” la inicial y
de 0,566 g/cm” al afio. En el grupo expuesto fue 0,805 g/cm’ en la densitometria inicial y
0,809 g/cm’ en la densitometria final.

La prueba de Box sobre la igualdad de las matrices de covarianza fue no

significativa mostrando la homogeneidad de los datos.
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Al realizar contrastes multivariados, no se evidenciaron diferencias significativas
entre las lineas que definian las medias inicial y final medidas en ambos grupos (p=0,748),
ni diferencias significativas entre las pendientes que marcan la evolucion de dichas masas

Oseas en ambos grupos (p=0,837).

Medias marginales estimadas de MEASURE_1
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Figura 8. Masa d0sea en ward en mujeres expuestas y no expuestas a fosinopril.

La media de T en Ward fue para el grupo control de -2,09 la inicial y de -2,12 al
afio. En el grupo expuesto fue -0,80 en la densitometria inicial y -0,76 en la densitometria

final.
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La prueba de Box sobre la igualdad de las matrices de covarianza fue no
significativa mostrando la homogeneidad de los datos.

Al realizar contrastes multivariados, no se demostraron diferencias significativas
entre las lineas que definian las medias inicial y final medidas en ambos grupos (p=0,952),
ni diferencias significativas entre las pendientes que marcan la evolucion de dichas masas

Oseas en ambos grupos (p=0,664).
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Figura 9. Puntuacion T en ward en mujeres expuestas y no expuestas a fosinopril.
La media de Z de Ward fue para el grupo control de -0,26 la inicial y de -0,15 al

afio. En el grupo expuesto fue 0,46 en la densitometria inicial y 0,55 en la densitometria

final.
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La prueba de Box sobre la igualdad de las matrices de covarianza fue no
significativa mostrando la homogeneidad de los datos.

Al realizar contrastes multivariados, no se apreciaron diferencias significativas entre
las lineas que definian las medias inicial y final medidas en ambos grupos (p=0,203), ni
diferencias significativas entre las pendientes que marcan la evolucion de dichas masas

Oseas en ambos grupos (p=0,901).
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Figura 10. Puntuacion Z en ward en mujeres expuestas y no expuestas a fosinopril.
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Medidas en trocanter

La media de masa 6sea de trocanter fue para el grupo control de 0,629 g/cm’ la
inicial y de 0,626 g/cm® al afio. En el grupo expuesto fue 0,822 g/cm” en la densitometria
inicial y 0,825 g/cm” en la densitometria final.

La prueba de Box sobre la igualdad de las matrices de covarianza fue significativa
mostrando la heterogeneidad de los datos.

Al realizar contrastes multivariados, no se apreciaron diferencias significativas entre
las lineas que definian las medias inicial y final medidas en ambos grupos (p=0,988), ni
diferencias significativas entre las pendientes que marcan la evolucion de dichas masas

Oseas en ambos grupos (p=0,572).
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Figura 11. Masa 6sea en trocanter en mujeres expuestas y no expuestas a fosinopril.
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La media de T de trocanter fue para el grupo control de -1.02 la inicial y de -1,06 al
afio. En el grupo expuesto fue 0,29 en la densitometria inicial y 0,32 en la densitometria
final.

La prueba de Box sobre la igualdad de las matrices de covarianza fue no
significativa mostrando la homogeneidad de los datos.

Al realizar contrastes multivariados, no se apreciaron diferencias significativas entre
las lineas que definian las medias inicial y final medidas en ambos grupos (p=0,940), ni
diferencias significativas entre las pendientes que marcan la evolucion de dichas masas

Oseas en ambos grupos (p=0,507).
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Figura 12.Puntuacion T en trocanter en mujeres expuestas y no expuestas a fosinopril.
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La media de Z de trocanter fue para el grupo control de -0,38 la inicial y de -0,35 al
afio. En el grupo expuesto fue 0,43 en la densitometria inicial y 0,46 en la densitometria
final.

La prueba de Box sobre la igualdad de las matrices de covarianza fue no
significativa mostrando la homogeneidad de los datos.

Al realizar contrastes multivariados, no se apreciaron diferencias significativas entre
las lineas que definian las medias inicial y final medidas en ambos grupos (p=0,5), ni
diferencias significativas entre las pendientes que marcan la evolucion de dichas masas

Oseas en ambos grupos (p=0,988).
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Figura 13. Puntuacion Z en trocanter en mujeres expuestas y no expuestas a

fosinopril.
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Medidas en columna lumbar

La media de masa 6sea de columna lumbar fue para el grupo control de 0,874 g/cm’
la inicial y de 0,854 g/cm’ al afio. En el grupo expuesto fue 1,060 g/cm” en la densitometria
inicial y 1,065 g/cm” en la densitometria final.

La prueba de Box sobre la igualdad de las matrices de covarianza no fue
significativa mostrando la homogeneidad de los datos.

Al realizar contrastes multivariados, no se apreciaron diferencias significativas entre
las lineas que definian las medias inicial y final medidas en ambos grupos (p=0,218), ni
diferencias significativas entre las pendientes que marcan la evolucion de dichas masas

Oseas en ambos grupos (p=0,054).
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Figura 14. Masa o0sea en columna lumbar en mujeres expuestas y no expuestas a

fosinopril.
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La media de T de columna lumbar fue para el grupo control de -1,58 la inicial y de -
1,74 al afo. En el grupo expuesto fue -0,99 en la densitometria inicial y -0,95 en la
densitometria final.

La prueba de Box sobre la igualdad de las matrices de covarianza no fue
significativa mostrando la homogeneidad de los datos.

Al realizar contrastes multivariados, no se apreciaron diferencias significativas entre
las lineas que definian las medias inicial y final medidas entre ambos grupos (p=0,284), ni
diferencias significativas entre las pendientes que marcan la evolucion de dichas masas

Oseas en ambos grupos (p=0,076).
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Figura 15. Puntuacion T en columna lumbar en mujeres expuestas y no expuestas a

fosinopril.
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La media de Z de columna lumbar fue para el grupo control de -0,67 la inicial y de -
0,75 al afio. En el grupo expuesto fue 0,02 en la densitometria inicial y -0,04 en la
densitometria final.

La prueba de Box sobre la igualdad de las matrices de covarianza no fue
significativa mostrando la homogeneidad de los datos.

Al realizar contrastes multivariados, no se apreciaron diferencias significativas entre
las lineas que definian las medias inicial y final medidas entre ambos grupos (p=0,214), ni
diferencias significativas entre las pendientes que marcan la evolucion de dichas masas

Oseas en ambos grupos (p=0,986).
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Figura 16. Puntuacion Z en columna lumbar en mujeres expuestas y no expuestas a

fosinopril.
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Cambios en la densidad 6sea

No se evidenciaron cambios con diferencias significativas entre las masas Oseas

antes y después del tratamiento.

Mean N Diferencias

Pair 1 LI1L4 1 1,0609 15 NS
L1L4 2 1,0655 15

Pair2 TI1 LI1L4 -,9933 15 NS
T2 L1L4 -,9527 15

Pair3 Z1 LIL4 ,0293 15 NS
Z2 L1L4 -,0467 15

Pair4  cuello 1 9111 15 NS
cuello 2 ,9035 15

Pair 5 T1 cuello -,5753 15 NS
T2 cuello -,6367 15

Pair 6 Z1 cuello ,1587 15 NS
72 cuello ,1380 15

Pair 7 Wards 1 ,8051 15 NS
Wards 2 ,8099 15

Pair § T1 Wards -,8073 15 NS
T2 Wards -, 7687 15

Pair 9 Z1 Wards ,4633 15 NS
72 Wards ,5580 15

Pair 10 Trocanter 1 ,8223 15 NS
Trocanter 2 ,8253 15

Pair 11 T1 trocanter ,2927 15 NS
T2 Trocanter ,3227 15

Pair 12 Z1 trocanter ,4327 15 NS
Z2 Trocanter ,4680 15

Pair 13 N1On20p3 1,8667 15 NS
N10On20p3 2 1,8000 15

Tabla XIII. Cambios en la masa 0sea de pacientes en tratamiento con fosinopril.
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Sin embargo, en el grupo de mujeres no expuestas si se demostraron diferencias en:
- columna lumbar : diferencia significativa (p=0,002) entre media de medicion basal
(0,87493) y final (0,85441).
- cuello de fémur: diferencia significativa (p=0,016) entre media de medicion basal
(0,74363) y final (0,72552).
-Ward (media basal 0,56523, final 0,56627) y trocanter (media basal 0,62931, final

0,62646) no presentaron diferencias significativas.

Cambios en los marcadores de reabsorcidén Osea tras la exposicidén a fosinopril

La Deoxipiridinolina se determiné en las pacientes que iban a someterse a
tratamiento antihipertensivo con fosinopril antes y al afio de iniciar dicho tratamiento. La
media al inicio fue de 6,84 y al final de 6,68. El andlisis estadistico mostré que si existia

diferencia significativa (p=0,034) entre ambas mediciones.

Valoracién de factores de confusién

Al controlar edad, anos menopausia, horas de ejercicio e indice de masa corporal no

variaron los resultados.
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DISCUSION
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Consideraciones previas

Han sido previamente expuestas y no parece pertinente repetir las razones por las

que se inici6 el presente estudio, que parecid plenamente justificado.

Como paso previo a comentar los resultados obtenidos en el estudio, parece
oportuno hacer algunos comentarios a propdsito de las limitaciones con las que el
desarrollo del proyecto se encontr6 y a posibles deficiencias metodologicas que pueden ser

justificadas y cuya consideracion puede resultar util para ulteriores estudios.

El presente estudio pretendia valorar tanto los posibles efectos de la hipertension
arterial sobre la masa Osea y la osteoporosis en la mujer menopdusica como el posible

efecto de los tratamientos antihipertensivos sobre aquellos mismos aspectos.

Parece obvio sefialar que un adecuado estudio con los objetivos que aqui se
pretendia alcanzar requiere realizar un estudio longitudinal de tres poblaciones: un grupo de
mujeres normales, un grupo de mujeres hipertensas tratadas y un grupo de hipertensas no

tratadas.

Por supuesto, un requisito indispensable para incluir a las mujeres en el estudio era
que no hubieran recibido previamente tratamientos antihipertensivos, sobre todo diuréticos
tiazidicos, ni tratamiento hormonal alguno por la menopausia ni por haber sido detectados

déficits de masa Osea.

Los tres grupos de mujeres antes definidos deberian ser similares en cuanto a edad,
afios de menopausia, cifras tensionales y dosis de farmaco antihipertensivo necesarias para
controlar la hipertension; esto Gltimo porque efectos sobre la tension arterial y efectos sobre
la masa dsea podrian estar disociados. Ademas, otros factores relacionados con los hébitos
de vida, sobre todo el nivel de ejercicio, deberian ser controlados. En estos dos grupos de
mujeres convendria determinar la masa 6sea mediante densitometria antes de iniciar el
tratamiento y tras un periodo de tiempo suficiente de seguimiento. Simultdneamente, seria
conveniente valorar algin tipo de marcador de reabsorcion 6sea de valor contrastado. Por
ultimo, la aparicion de fracturas deberia ser valorada puesto que, en definitiva, son las
fracturas, sobre todo las deformaciones vertebrales en este tipo de mujeres, los elementos

mas caracteristicos de la presencia de la enfermedad osteoporotica.
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Ante todo, conviene adelantar que no fue posible separar dos grupos, tratadas y no
tratadas, entre las mujeres hipertensas porque no hubiera sido ético dejar de instaurar un
tratamiento que mejorara la morbimortalidad de estas mujeres al diagnosticarse la
hipertension, con el Gnico fin de incluirlas en un estudio; sobre todo considerando que los
cambios que pueden ser detectados por la densitometria en un estudio longitudinal

requieren que, al menos, pasen seis meses entre una y otra exploracion.

A este respecto, la actuacion llevada a cabo fue derivar a su médico de cabecera a
toda mujer hipertensa, tan pronto como se diagnosticd la hipertension, con el fin de que

fuera instaurado un tratamiento antihipertensivo, farmacolégico o no.

Una vez iniciado este proceso, la intervencion debia conseguir normalizar las cifras
tensionales; en consecuencia, el seguimiento de estas mujeres dejaba de ser util para el
estudio del efecto de la hipertension sobre la masa Osea y la osteoporosis puesto que el
factor hipertension dejaba de actuar y solo podia ser valorado el efecto del farmaco, en los

casos en que el tratamiento instaurado fuera el Fosinoprilo.

Para, en la medida de lo posible, obviar este problema se recurri6 a un disefo
transversal —comparar la situacion esquelética de mujeres normales e hipertensas de nuevo
diagnodstico, no expuestas a tratamientos antihipertensivos- con lo que se pretende
determinar el efecto de la hipertension y limitar el estudio longitudinal a un estudio

comparativo entre las mujeres normales y las mujeres hipertensas tratadas.

Este disefio conlleva otra limitacion porque tratandose de mujeres hipertensas de
nuevo diagnostico es imposible conocer el tiempo durante el que la hipertension ha podido
gjercer una influencia sobre la masa oOsea. Cualquier suposicion a este respecto seria

meramente especulativa y, por esta razon sera obviada.

Independientemente de lo expuesto, el desarrollo del proyecto encontré otra
dificultad: la de obtener mujeres que reunieran los criterios de inclusion y exclusion

definidos para la seleccion de la muestra.

La mujer menopdusica, en consonancia con su edad avanzada, frecuentemente
presenta patologias diversas que la hacen tributaria de tratamientos médicos susceptibles de

actuar sobre la masa dsea.
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Por otra parte, este tipo de pacientes recibe informacion de muy diversas fuentes
(sanitarias, socio-familiares y medidticas), tanto en relacion con el propio proceso de la
menopausia como con el de la hipertension y es francamente dificil encontrar mujeres de
esta edad que no estén recibiendo algun tipo de tratamiento médico o alternativo, mas o

menos empirico.

Por una de estas dos razones numerosas mujeres no pudieron ser incluidas en el
estudio o tuvieron que ser excluidas del mismo cuando ya habia sido iniciado su

seguimiento debido a violaciones del protocolo.

Todo ello tuvo como consecuencia que se hiciera muy dificil reunir la muestra
poblacional estudiada y que el periodo de reclutamiento de pacientes de la misma se
alargara de forma relevante, a pesar de haber involucrado en el mismo al Centro de Salud
del Puerto de Sagunto, a facultativos de otros 8 centros de salud de la provincia de Valencia
y a la consulta de menopausia del Hospital La Fe y haber reclutado pacientes durante 4

afios (2000 a 2004).

Esta situacion, la imposibilidad de reclutar mujeres para su inclusion en el estudio,
hizo necesario recortar el proyecto:

— se redujo el tamafio muestral a un nimero razonable de mujeres, suficiente para el
estudio estadistico y, de cualquier forma, similar al de otros estudios de la literatura

— los objetivos del proyecto inicial incluian, en su segunda fase, ademas del grupo de
pacientes en tratamiento con IECAs, otra muestra poblacional para cada familia de
antihipertensivos. Sin embargo, por las mismas causas que han ocasionado serias
dificultades para conseguir la muestra poblacional sobre la que se trabajado, se
limité al estudio del efecto de un solo tipo de farmaco, el que parecid6 mas
interesante, habida cuenta que otros farmacos utilizados en el tratamiento de la

hipertension habian sido ya evaluados

Es conocido que determinados héabitos de vida pueden influir sobre la pérdida de
masa Osea que acompaiia a la menopausia, como el ejercicio. Otros, como el consumo de
lacteos, tabaco, etc, sobre los que existen numerosas publicaciones pero sobre los que no

existe evidencia cientifica.
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Al inicio del estudio, se obtuvo informacion sobre los mismos, a través de la historia

clinica de cada paciente y de un cuestionario especifico.

A lo largo de los meses que dur6 el periodo de tratamiento (2? fase), se inst6 a todas
las mujeres incluidas en el mismo a que llevaran el mismo tipo de dieta y el mismo régimen
de ejercicio suave (paseo). Sin embargo, se ignora si, a partir de otras influencias, alguna
mujer pudo modificar sus habitos, influyendo sobre los resultados. No obstante, puesto que
el médico de atencion primaria mantiene un estrecho contacto con sus pacientes y no fueron
observados cambios importantes en la conducta de las mujeres estudiadas, parece razonable

pensar que, si algun cambio se produjo, fue de escasa importancia.

El periodo de seguimiento fue de 12 meses. Es obvio que pudo ser mas prolongado
y que ello hubiera podido contribuir a la obtencion de resultados mas consistentes. Este
habia sido el periodo de tiempo estipulado para en el proyecto porque habia sido
considerado suficiente para que la densitometria final pudiera detectar con fidelidad
suficiente los cambios que se hubieran podido producir en la masa dsea de nuestras

pacientes. Mas adelante habré oportunidad para completar un segundo afio de observacion.

Influencia de la hipertension sobre la masa o6sea v la osteoporosis

Como quedo6 expuesto en el epigrafe de material y métodos, la primera fase del
presente estudio consistid en valorar, en un corte transversal, la masa ¢sea de dos muestras
poblacionales: 53 mujeres normotensas y 51 mujeres hipertensas. Ambos grupos lo fueron

de mujeres postmenopausicas.

Los resultados obtenidos, que fueron expuestos en la tabla XI del epigrafe de
resultados, mostraron que no existian diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos en cuanto a la densidad de su masa 6sea, la puntuacion Z ni la puntuaciéon T
en ninguno de los puntos esqueléticos analizados (columna lumbar, cuello de fémur,

trocanter y tridngulo de Ward).

Acerca de esta primera fase del estudio son pertinentes comentarios respecto al
grupo de control y respecto a la relacion entre masa 6sea y prevalencia de osteoporosis e

hipertension arterial.
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En EEUU, Melton y cols'® llevaron a cabo un estudio en el que la prevalencia de
osteoporosis en mujeres de raza blanca fue de 8% en el tramo etario de 50 a 59 afios y de

30% en el de 60 a 69 afos (n= 100, en total). Sus resultados son expuestos en la tabla XIV.

Diaz Curiel y cols'®® llevaron a cabo un bien disefiado estudio en nuestro pais con
el objetivo de estudiar la masa 6sea en la poblacion espafiola. En este estudio fueron
incluidas 1305 mujeres sanas con edades comprendidas entre 20 y 80 afios. La distribucion
y el nimero de mujeres fueron calculados para que fueran representativos de todas las
regiones espafolas. Fueron excluidas del estudio las mujeres que presentaban alguna
enfermedad o tomaban alguna medicacion susceptible de influir sobre el remodelado 6seo,
las mujeres con antecedentes de fracturas osteoporéticas. y las mujeres con menopausia
precoz (antes de los 45 afos), tanto espontanea como yatrégena. Sus resultados son

expuestos en la tabla XIV.

De particular interés resulta el estudio llevado a cabo por Esteban y cols'® acerca
de la masa dsea y la prevalencia de osteoporosis en mujeres de la Comunidad Valenciana.

Este estudio incluyd 713 mujeres normales. Sus resultados se recogen en la tabla XIV.

Los resultados obtenidos en el presente estudio, que se recogen en la tabla XIV,
corresponden indudablemente, a una muestra poblacional muy reducida si la comparamos
con los previamente citados y recogidos en la misma tabla. Esto podria justificar, al menos
parcialmente, las diferencias que se observan. Ademas, por otra parte, conviene seialar que
el estudio de Melton y cols'® se refiere a una poblacion muy distinta de la espafiola en
cuanto a hébitos de vida (alimentarios, ejercicio, etc); si a esto se afiaden las
consideraciones de las diferencias raciales y étnicas podemos afirmar que las diferencias
estan justificadas.

164 tomo en consideracion los tramos

El estudio llevado a cabo por Diaz Curiel y cols
etarios pero no si se trataba o no de mujeres menopausicas ni del tipo de menopausia
experimentada o la edad de la misma; en consecuencia, los afos de evoluciéon de la
menopausia no fueron considerados. Tampoco en aquel estudio fue considerado que la
hipertension podia ser una enfermedad que pudiera jugar un papel modificador de la masa

osea.
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Melton'® NHANES Kanis'® Shilbaeh™ Tki'® Diaz'™ Pérez- Esteban'® Presente
163 Castrillon' Estudio
39
Afio 1998 1997 2000 2003 2001 1997 2003 1998 2005
CF 50-59*: 4% 17% 21% 17% 45-50*:0%. 16.7% 16.3%
60-69*:10% 50-59*:1,3%
(Cadera) 60-69%:5.71%
CL 27% 12% 22% 17% 12.5%
CLoc 35% 29.6% 31%
P Mujeres Mujeres Mujeres Mujeres Mujeres Mujeres Mujeres Mujeres Mujeres
EEUU MN MN Suiza Jordania 50-79* 40-70* Espafia MN MN CV MN CV
EEUU Japon Espafia

Tabla XIV. Prevalencia de la osteoporosis observada por distintos autores (CF: cuello de
fémur; CL: columna lumbar; Cloc: cualquier localizacion; MN: postmeopausicas; P: poblacion estudiada;
CV: Comunidad Valenciana; * tramo etario; ** National Health and Nutrition Examination Survey))

En resumen, parece adecuado concluir que, en lo que al grupo de control
considerado en nuestro estudio, nuestras observaciones son razonablemente concordantes

con los resultados de los estudios comentados, como puede apreciarse en la tabla XIV.

Uno de los objetivos del presente estudio fue determinar si la presencia de
hipertension modifica, en sentido positivo o negativo, la masa 6sea de las mujeres

menopausicas.

En las tablas XI del apartado de resultados se ha mostrado la masa 6sea de las
mujeres normotensas e hipertensas incluidas en nuestro estudio; en estas mismas tablas se
recoge el resultado del andlisis estadistico y se pude comprobar que no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en ninguno de los puntos

esqueléticos evaluados mediante densitometria.

Podria, en consecuencia, concluirse que el aumento de las cifras de presion arterial
no afecta a la masa 6sea de las mujeres menopdusicas. Sin embargo, si estas mismas
mujeres son distribuidas, de acuerdo con la clasificacion de la OMS™, en normales y
osteoporoéticas (ver tabla XII de Resultados) se observan diferencias estadisticamente
significativas (p=0.049), siendo la osteoporosis significativamente mas frecuente en el

grupo de mujeres hipertensas, al compararlas con las mujeres normotensas.
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Los estudios realizados en la especie humana con el objetivo de valorar las
relaciones entre masa 0sea u osteoporosis e hipertension arterial son francamente escasos;

ademads, utilizan distintas metodologias y presentan resultados contradictorios.

Morikawa y cols'® publicaron en el afio 1989 los resultados de un estudio en el que
incluyeron mujeres que presentaron hipertension arterial inducida por la gestacion; la masa
6sea de estas mujeres fue valorada mediante microdensitometria de la cabeza del segundo
metacarpiano y fue significativamente menor que la observada en un grupo de mujeres

normo‘[ensas131 .

Aunque se trata de poblaciones distintas, los hallazgos de Morikawa y cols podrian

considerarse, en cierta medida, concordantes con los aqui observados.

En el afio 1999, Capuccio y cols culminaron un estudio prospectivo sobre la posible
relacion entre presion arterial y osteoporosis en mas de 3.000 mujeres americanas de raza

. ~ . 136
blanca y de edad superior a 65 afios no seleccionadas ™.

Sus resultados incluian que la pérdida absoluta y relativa de masa 6sea en cuello
femoral se asociaba de forma estadisticamente significativa (p<0.01) a edad y a presion
arterial sistolica. No se observo, sin embargo correlacion con la presion arterial diastdlica.

. ~ 131
En este mismo afo, Roca-Cusachs

publicé una revision titulada “Relaciones
epidemiologicas y fisiopatologicas entre hipertension arterial y osteoporosis” bajo los
auspicios de la Sociedad Espafiola de Hipertension (SEH), la Liga Espafiola para la Lucha
contra la Hipertension Arterial (LELHA) y la Fundacion Hispana de Osteoporosis y
Enfermedades Metabolicas Oseas (FHOEMO). En esta publicacion se hace referencia a un
trabajo de campo realizado por Vivas y cols en el que a 333 mujeres no seleccionadas les
fueron practicadas una toma casual de la tension arterial y una tomografia computarizada

cuantitativa radial. El andlisis de los datos observados evidencidé una mayor prevalencia de

hipertension arterial en el grupo de mujeres que presentaban osteopenia que en el resto.

Aunque, evidentemente, existen importantes diferencias metodoldgicas (tanto en
cuanto a la toma de tension arterial como a la valoracion de la masa 6sea y al manejo de los
resultados) entre este estudio y el llevado a cabo por nosotros, en cierta medida, estas

observaciones corroboran los resultados de nuestro trabajo.
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En el afio 2000, Orwoll y cols"’ publicaron los resultados de su estudio sobre la
relacion entre distintos factores de riesgo para la osteoporosis y la masa oOsea, llevado a
cabo en 355 hombres americanos ancianos (edad media 71£7). En este estudio la densidad
6sea fue medida mediante absorciometria de doble energia a nivel de columna lumbar,

cuello de fémur y radio; los datos restantes fueron obtenidos mediante un cuestionario.

Un analisis multivariante reveld que el peso y los antecedentes de cancer mostraron
relacion con mayor masa Osea mientras que edad, antecedentes de fractura, artritis

reumatoide, gastrectomia e hipertension arterial se asociaron a menor masa dsea.

También la poblacion de este estudio, que podria corroborar nuestros hallazgos, esta
constituida por ancianos y, ademds, en este caso se trata de hombres. No obstante,
nuevamente hipertension arterial y menor masa 6sea (aunque no se hable de osteopenia ni
osteoporosis) estdn relacionados y esto puede considerarse un apoyo a nuestras

observaciones.

= 16 .

En el afio 2001 Tsuda y cols'®” observaron una relacion inversa entre PAS y MO.

Estos resultados apoyarian nuestras observaciones; no obstante, se tratd de una muestra
poblacional escasa y esto podria restar valor a sus conclusiones, como ha sido expresado

por algun otro autor’ .

Jankowska y cols'®®. llevaron a cabo un estudio en el afio 2002 en el que como en el
caso de Orwoll, la muestra estuvo constituida por hombres, 208 en este caso, de 35 a 63
afios de edad, de raza caucasica procedentes de Polonia. Tras determinar la densidad de
masa Osea mediante tomografia computarizada de radio distal y la presion arterial,
observaron la existencia de una asociacion inversa estadisticamente significativa entre
presion arterial diastolica y masa 6sea. Estos autores no hallaron diferencias respecto a la

masa Osea entre pacientes normotensos y pacientes con hipertension sistélica.

Con un diseno de estudio transversal en el que incluydo 400 mujeres de Jordania,
Shilbach y cols™ estudiaron los posibles factores de riesgo para la osteoporosis
determinando la masa dsea y obteniendo los restantes datos mediante un cuestionario.
Después del ajuste para la edad y el IMC, el andlisis logistico determind como factores
independientes de riesgo para la osteoporosis las siguientes variables: fumadores actuales

de mas de 25 cigarrillos al dia, menopausia, afios de menopausia considerados a intervalos
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de 5 o mas afios, menopausia precoz no yatrogena, enfermedad gastrointestinal, artritis

reumatoide, osteoartritis, hipertension y tratamiento sustitutivo de la funcidn tiroidea.

Sin embargo, en un proyecto de la OMS sobre factores de riesgo cardiovascular en
la mujer postmenopéusica desarrollado en Suiza, se observd que tanto la presion arterial
sistolica como la diastolica eran significativamente menores en pacientes osteoporoticas

1'%, Este fue un estudio de caso-controles que

que en las mujeres normales de contro
incluyd 128 mujeres postmenopausicas de 59+6 afios de edad afectadas de osteoporosis
comparandolas con una poblacion de 227 mujeres sanas de 59+5 anos de edad. Tanto la
tension arterial sistolica (13016 vs 140+17) como la diastolica fueron significativamente

menores (p<0.001) en las pacientes osteoporoticas que en los controles.

Han sido publicados estudios que apoyan la existencia de una asociacién positiva
entre masa Osea y cifras de tension arterial'’’. Con un disefio de estudio de cohortes fueron
estudiadas 1222 mujeres de 70 a 73 afios de edad. Fue estudiada la masa 6sea mediante
densitometria a nivel del radio y mediante atenuacion de ultrasonidos de banda ancha
(BUA) a nivel del calcaneo; antecedentes y estilo de vida fueron recogidos mediante un
cuestionario. Entre los resultados obtenidos se recogié una asociacién entre hipertension

arterial y mayor densidad 6sea a nivel del calcdneo (RR 0,5; 0.3 a 0.8).

Otro estudio en el que se investigd la relacion entre osteoporosis e hipertension
arterial fue publicado por Hanley y cols en el afio 2003'"", como resultado del Canadian
Multicentre Osteoporosis Study. Con un disenio de estudio de cohorte, estos autores
incluyeron una muestra de 5566 mujeres de 50 a 103 afos (media 67) y 2187 hombres de

50 a 97 afios de edad (media 66).

En este estudio, la prevalencia de hipertension arterial (29,9% en hombres y 33,8%
en mujeres) se asocid a mayores medidas de masa 6sea medida mediante el sistema
Hologic, que utiliza densitometria radioldégica de doble energia (DEXA). Las diferencias
fueron mas pronunciadas en la columna lumbar (+0,022 g/cm®) y en el cuello femoral
(+0,007 g/cmz) en mujeres; en hombres, las diferencias fueron mas marcadas a nivel de
columna lumbar (+0,028 g/cm’). Ademas, las mayores medidas de masa Osea se
correspondian con un 7,5% a 20,8% de reduccion del riesgo de prevalencia de

deformidades vertebrales en mujeres y hombres hipertensos, respectivamente. Este estudio
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apoya la asociacion de hipertension arterial con un incremento de la masa dsea y la

disminucion del riesgo de fractura lo corrobora.

En nuestro pais, Perez Castrillon y cols” estudiaron mediante densitometria la
masa 0sea de columna lumbar en 82 mujeres menopausicas hipertensas. En esta poblacion,
la prevalencia de osteoporosis fue de 22% y no se observo asociacion significativa alguna
entre presion arterial — sistolica ni diastolica- y masa 6sea. Sin embargo, si se observo en
este estudio una correlacion negativa entre PA y la osteocalcina lo que permite suponer una
menor formacion de hueso en las mujeres hipertensas.

172-4 .
724 sobre factores de riesgo para fracturas

Han sido publicados importantes estudios
osteoporoéticas en el que la hipertension arterial no se revelaba como tal; esto permite

especular que esta enfermedad no incrementa la pérdida de masa dsea.

En la tabla XV se presenta un resumen de los mas importantes estudios recogidos en

la literatura revisada.

En resumen, como inicialmente se afirmd, existen pocos trabajos en torno a este
tema y es dificil sacar de ellos conclusiones claras por lo dispar de su disefio, de las
poblaciones estudiadas y de la metodologia utilizada en su desarrollo.

En la muestra poblacional incluida en el presente estudio fue investigada, mediante
la recogida de datos de la historia clinica y un cuestionario especifico, la posible presencia

de factores de riesgo para el desarrollo de osteoporosis.

Por supuesto, debe ser considerado a priori que el escaso tamafio de la poblacion

incluida en este estudio no debe permitir obtener conclusiones en este aspecto.

Existe suficiente consenso de que edad, sexo femenino, déficit estrogénico,
delgadez, ausencia de ejercicio fisico y déficit de vitamina D favorecen la aparicion de
osteoporosis. Sin embargo, los resultados contradictorios obtenidos por distintos autores no
avalan que también lo sean raza, paridad, tabaquismo, consumo de alcohol, café y té,

niveles séricos de lipidos e ingesta de calcio.
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Disefio Muestra Mediciones Resultado
Presente estudio Transversal 93 mujeres Densitometria Mayor prevalencia OP
2005 menopausicas espafiolas | CL+CF en HTA
PérezCastrillon Transversal 82 mujeres Densitometria CL | No asociacion MOy
2003 menopausicas espaiiolas TA.
Hanley 2003 Cohorte 5566 mujeres (media Densitometria CF | HTA asociada a mayor
edad, 67 afios) y 2187 yCL MO y menor
hombres (media edad, 66 prevalencia de
afios) en Canada deformidades
vertebrales
Korpelainen 2003 Cohorte 1222 mujeres de 70-73 | DO de radio y HTA se asociaba a
afos. Finlandia. BUA del mayor BUA en
calcaneo calcaneo
Landin-Wilhelmsen | Casos y controles | 355 mujeres suizas PAS y PAD menores en
1999 postmenopausicas osteoporosis
Shilbayeh 2003 Transversal 400 mujeres jordanas Densitometria HTA factor riesgo
CF+CL independiente de OP
Jankowska 2002 Transversal 208 varones 35-63 afios | TC de radio distal | Asociacion inversa
Polonia entre PAD y MO
Vivas 1999 Transversal 333 mujeres blancas TC cuantitativa | Mayor prevalencia de
espafiolas menopdusicas | radial HTA en osteopénicas
Tsuda 2001 Transversal 0? Absorciometria Relacion inversa entre
de dual energia. | PAS y MO
Orwoll 2000 Transversal 355 varones blancos Absorciometria | HTA se asociaba a
ancianos. EEUU. de dual energia menor MO
en CF,CLy
radio.
Capuccio 1999 Prospectivo, con 3676 mujeres blancas Absorciometria | Pérdida absoluta y
seguimiento ancianas. EEUU. de doble energia | relativa de MO en CF
durante 5 afios en CF asociada a PAS

Morikawa et al
1989

Transversal

Mujeres embarazadas.

Japén.

Microdensitometr
ia de 2°

metacarpiano

MO inferior en mujeres
hipertensas

gestacionales

Tabla XV. Estudios publicados sobre la relacion entre masa d6sea y presion arterial en

humanos.
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En el presente estudio se recogido de las pacientes informacion sobre edad, peso,

IMC, ejercicio semanal, aflos de menopausia, paridad e ingesta diaria de calcio en forma de

alimentos lacteos.

El andlisis de estos datos puso de manifiesto:

la existencia de diferencias significativas entre los grupos de pacientes normotensas
e hipertensas de la primera fase del estudio que esta siendo comentada consistia en
que las mujeres hipertensas hacian mas horas de ejercicio por semana (p= 0.000).
Como fue senalado, las mujeres hipertensas de este estudio presentaron

significativamente mayor prevalencia de osteoporosis.

La ausencia de asociaciones dignas de ser consideradas entre las distintas variables

estudiadas y la masa 6sea obtenida en ambos grupos.

No es de extranar, habida cuenta del escaso nimero de individuos incluidos en cada

uno de los grupos.

Influencia de los IECA sobre la masa 6sea vy la osteoporosis

En el proyecto inicial de este estudio se plante6 determinar si los tratamientos

antihipertensivos pueden modificar o no el recambio mineral del esqueleto y, en

consecuencia, ejercer una influencia sobre la masa 6sea y la osteoporosis, en particular en

la mujer menopausica.

El hecho de que un tratamiento antihipertensivo modifique el recambio mineral del

esqueleto y pueda asi ejercer una influencia sobre la masa dsea y, en consecuencia, sobre la

aparicion de osteoporosis podria, tedricamente, deberse a una de tres razones:

Admitiendo que la propia hipertension, per se, modifica la masa 6sea, si el fArmaco
antihipertensivo suprime la hipertension, indirectamente, a largo plazo, puede jugar
un papel sobre la masa dsea y la aparicion de osteoporosis, favoreciéndola o

dificultandola. En este sentido, habiendo observado en el presente estudio que las
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mujeres hipertensas presentan mayor prevalencia de osteoporosis, el tratamiento
antihipertensivo deberia disminuir esta prevalencia. En este caso, todos los
tratamientos antihipertensivos efectivos, incluyendo los no farmacolégicos deberian

ejercer este efecto.

— La segunda posibilidad es que el farmaco antihipertensivo, per se, modifique el
recambio mineral 6seo y pueda, asi, ejercer un efecto sobre la masa o6sea y la

aparicion de osteoporosis.

— Por ultimo, podria ocurrir que la accién observable sobre masa dsea y osteoporosis

se debiera a los efectos combinados de ambos, hipertension y accion farmacologica.

En el presente estudio ha sido observado que, sin que pudieran evidenciarse
cambios estadisticamente significativos sobre la masa O&sea, existian diferencias
significativas en la prevalencia de la osteoporosis asociada a la presencia de hipertension

arterial.

Por otra parte, ha sido observado que, en el grupo de mujeres hipertensas expuestas
a tratamiento con IECAs, no se observé la disminucion de masa 6sea que debia observarse
fisiologicamente, en funcion del tiempo transcurrido y que los marcadores de reabsorcion

(deoxipiridolina) disminuyen significativamente bajo tratamiento.

Ambos hallazgos permiten afirmar que la reabsorcion ¢sea disminuye bajo
tratamiento y que la pérdida de masa dsea es menor, probablemente debido a que el balance
reabsorcion/neoformacion de hueso se inclina hacia la neoformacion o lo que es lo mismo,

la actividad de los osteoblastos predomina o se equilibra con la de los osteoclastos.

Se hace necesario, en este punto, encontrar una base fisioldgica para justificar estos

hallagos.

En este estudio ha sido evidenciado que un farmaco inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina (Fosinopril) ha tenido como efecto la disminucion de la
reabsorcion Osea (evidenciada por la disminucion significativa de deoxipiridolina) y la
disminucion de la pérdida fisiolégica de masa dsea vinculada al tiempo en las mujeres

postmenopdusicas, aunque en el tramo etario de 40 a 70 afos.

En funcién de este hallazgo, se hace necesario:
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— encontrar un nexo de unidn entre el sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA)

y el recambio mineral 6seo
— analizar si otros estudios han llegado a hallazgos concordantes

Existen evidencias que apoyan la idea de que la accién del sistema RAA no se
limita al sistema cardiovascular y que podria jugar un papel en la fisiologia del esqueleto,

en particular en el recambio mineral del mismo.

La reabsorcion 0sea es una consecuencia directa de la actividad de los osteoclastos y
ésta esta intmamente vinculada a la situacion fisiologica de la vascularizacion local. En las
areas en que se se desarrolla un proceso de reabsorcion Osea activa, se observan capilares
inmediatamente adyacenctes a los osteoclastos. Esta proximidad permite que las células
endoteliales jueguen un papel en la regulacion de la reabsorcion dsea, papel coherente con
el efecto de sustancias producidas en el endotelio, como prostaglandinas, 6xido nitrico,

. .. 5.
endotelina o factor de crecimiento plaquetar' .

Como sefialaron Perez Castrillon y cols (2005)" ha sido postulado que la
angiotensina II estd implicada en el metabolismo el hueso, bien por actuar directamente
sobre las células implicadas en el mismo, bien indirectamente, regulando el flujo sanguineo

. r 7 156-
en los capilares de la médula 6sea'>®”.

La accion de la angiotensina II se resumiria en una disminucion de la mineralizacion
del hueso y, en consecuencia, la administracion de inhibidores de la enzima convertidora de
lla angiotensina puede traducirse en un aumento de la mineralizacion del hueso y, en el
caso de las mujeres menopausicas, en una atenuacion de la pérdida fisiolégica de masa
Osea.

De hecho, se ha postulado la sintesis de angiotensina II en el endotelio de los
capilares adyacentes a los osteoclastos y también que, a este nivel, se expresan dos tipos de

receptores para la Angiotensina II, el AT1 y el AT2"%7,

Los primeros estudios se realizaron in vitro sobre cultivos de tejido 6seo.

Con el fin de determinar los efectos de la angiotensina II sobre los osteoclastos,

Hatton y cols'*® aislaron osteoclastos a partir de huesos largos de rata Wistar y los
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Hatton 1997 Hiruma 1997 | Hagiwara Stimpel 1997 Pérez Castrillén Schlienger Presente
1998 2003 2004 estudio
DI | Prospectivo in Prospectivo in | Prospectivo in | Prospectivo in Ensayo clinico Casos y Cohortes
I%IE) vitro vitro vitro vivo randomizado controles prospectiva
Cultivos de tejido | Cultivos de Cultivos de Ratas Sprague- | Mujeres (90% Poblacion de | 42 mujeres
? Oseo de ratas tejido 6seo OB de Dawley hembras | menopdusicas) y 30 a 79 aflos de | menopausic
E | Wistar con Oc rico en OB calvariae de | ovariectomizada | hombres espafioles | Reino Unido as espafiolas
i aislados o procedente de | ratas Sprague |s hipertensos de 36 a | con/sin con IECA
R | cocultivos calvariae de Dawley 76 afios de edad fractura dsea
A OBOC. ratas Sprague
Dawley
Afiadir Angll Afiadir Angll | Afiadir Angll | Se administra DO y marcadores TTO antiHTA, | DMOy
M durante 14 dias. | al cultivo e eincubar 15 | moexipril oral o | basal y tras 1 afio, fractura dsea marcadores
E | Afadir incubar 10 minutos estradiol s.c. o genotipo ACE. de recambio
g moexiprilato ..X | minutos. ambos 8 Aleatoriza a 0seo
D | tiempo. semanas. quinapril,
0 quinapril+HTZD o
enalapril
Angll 1 RO en Angll 1 IP3 Angll | ARN | Histomorfometri | Pacientes con lriesgo de TTO con
OBOC cocultivos | tiempo osteocalcina, | a tibia. quinapril aumentan | fractura si IECA |
R | pero no en so6lo dependiente. | | FA un 60%, calcemia y no largo TTO con | pérdida
I; OcC. 1 actividad | formacion presentan pérdida IECA (OR fisiologica
U | Moexiprilato 4 | MAPKs de nodulos dsea fisiologica. 0.81) deMOyl
% RO en cocultivos mineralizados Genotipo DD eliminacion
A | OBOC pero no OB 50% y aumentan MO tras de DPD
g en OC. 80% tamario, TTO con IECA. No
| calcio, cambios en
TAMPc marcadores.
intracelular.
Angll 1 RO. Angll 1 Angll | Moexipril no IECA | pérdidade | TTO con IECA | TTO con
IECA { RO. sintesis DNA | diferenciacion | tiene efecto MO puede | riesgo |IECA |
y proliferacion | mineralizacié | sobre recambio de fractura pérdida de
OB nde OB 6seo Osea MO

ZOo=wvncCcrNzZzoN

Tabla XVI. Estudios publicados referentes a efectos de la Angiotensina y los IECAs

sobre el hueso.
AnglI: angiotensina II. RO: resorcion 6sea. IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. OC osteoclasto. OB
osteoblasto, FA fosfatasa alcalina. BB: betabloqueante. HTZD Hidroclorotiazida. DPD Deoxipiridolina. TTO: Tratamiento.

131




cultivaron aislados o en cocultivo con OB procedentes de calvaria de rata Wistar

recién nacida.

Al aditivar angiotensina II a los osteoclastos en cultivo, la reabsorcion dsea no se
modificd. Sin embargo, al aditivar angiotensina II al cultivo de osteoclastos enriquecido
con osteoblastos, se estimuld la reabsorcion 6sea y esta accion fue dosis dependiente,
teniendo lugar a concentraciones de 107 M. Similarmente, la angiotensina I también se
mostrd eficaz, aumentando la reabsorcon dsea en cocultivos de osteoclastos y osteoblastos,
comprobandose, aditivando los cultivos con inhibidores del enzima convertidor de
angiotensina (moexiprilato y captopril) que este efecto fue debido a su conversion en

angiotensina II.

Estos autores concluyeron que angiotensina II incrementa la reabsorcion de hueso y

que los IECAS inhiben esta accion.

Fueron esporadicamente comunicados casos de fetopatia como consecuencia del
tratamiento de la hipertension gravidica con IECAs, consistentes en hipotension neonatal y
fallo renal; también se ha producido el nacimiento de fetos sin formacion del craneo
(acalvaria) o formacion defectuosa del mismo (hipocalvaria), lo que llevo a considerar estos

, . -y 178
farmacos como de alto riesgo durante la gestacion'’®.

Ello llevé a Hiruma y cols"’ a investigar si la angiotensina II esta implicada en el
desarrollo de la calvaria. Para ello obtuvieron células (semejantes a osteoblastos) de la
calota de rata Sprague Dawley recién nacida y las cultivaron. Tras incubarlo durante 10
minutos con Angiotensina II aditivada a distintas concentraciones, apreciaron un aumento
de la sintesis y actividad de IP3 (Inositol 1,4,5-trifosfato) y MAPKs (Mitogen-activated
protein kinasas), como marcadores de proliferacion de células 6seas. Concluyeron que la
Angiotensina II potencia la sintesis de DNA y la proliferacion de células 6seas. Ademas,
estos autores afirmaron que la angiotensina II puede estar implicada en el desarrollo de la
calvaria y que este papel se ejerceria a través de la activacion de sus receptores tipo 1

(AT1).

En 1998 Hagiwara y cols, siguiendo la misma linea de investigacion, incubo OB de
calota de rata Sprague Dawley con Angiotensina II durante 15 minutos. Comprobaron que

disminuia el ARN para osteocalcina, se redujo un 60% la fosfatasa alcalina y los nddulos
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mineralizados de osteolastos redujeron en un 50% su formacion y en un 80% su tamaio,
ademds de aumentar el AMPc intracelular. Sus conclusiones fueron que la Angiotensina II

. . ., . . ., 158
suprime la diferenciacion y mineralizacion de OB ™.

Segun lo expuesto, parece poder afirmarse que existen evidencias experimentales
que apoyan la hipdtesis segiin la cual, la angiotensina II puede modificar el recambio
mineral del esqueleto, favoreciendo la pérdida de masa 6sea y las sustancias inhibidoras de
la enzima convertidora de la angiotensina puede contrarrestar este efecto, resultando en una

proteccion para el desarrollo de la osteoporosis.
Sin embargo, algunas investigaciones han ofrecido resultados contradictorios.

Stimpel y Jee desarrollaron un estudio con el propdsito de valorar a corto y largo
plazo el efecto de angiotensina, estradiol y una combinacién de ambas sustancias sobre el
desarrollo de la osteoporosis. La justificacion para la realizacion de este estudio fue la idea
de que ningin fairmaco administrado durante la menopausia deberia contrarrestar la accion

o T fennl53
protectora del estradiol ni incrementar la pérdida de masa 6sea ™.

Para ello utilizaron ratas Sprague Dawley de 12 semanas de edad, divididas en tres
grupos (control inicial, operadas sin ooforectomizar y ooforectomizadas). Cada uno de los
dos ultimos grupos fue, a su vez, dividido en funcion del tratamiento recibido: excipiente,
moexipril (10 Kg/Kg/dia), estradiol (10 pg/kG/dia) o una combinacién de los dos ultimos.

Este tratamiento se mantuvo durante 14 6 56 semanas.

En las ratas asi tratadas se llevaron a cabo estudios histomorfométricos de la tibia y
no se observo efecto alguno que permitiera suponer que moexipril, a corto o largo plazo,
modifica el metabolismo dseo espontdneo o la accion protectora de la desmineralizacion

ejercida por el estradiol.

Al margen de los estudios experimentales llevados a cabo en animales de
laboratorio, aunque en muy escasa cantidad, algin estudio en realizado en la especie

humana ha sido publicado.

Schlienger y cols llevaron a cabo el Reino Unido un estudio de casos y controles
con el objetivo de determinar si el tratamiento con B-bloqueantes solos o asociados a

diuréticos tiazidicos se asocia a una disminucion del riesgo de fractura. Este estudio incluyo
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30.601 casos de pacientes de 30 a 79 afios (de ambos sexos) que habian sufrido una fractura
y 120.819 individuos de control, que nunca la habian sufrido. Qued6 incluido en esta
muestra poblacional un grupo de pacientes que habian seguido tratamiento con IECAs
durante, al menos, 20 meses. Este grupo también fue incluido en el analisis estadistico,

apreciandose un descenso del riesgo de fractura en estos pacientes (OR 0,81)"".

Aunque el estudio llevado a cabo por estos autores no es, en modo alguno, similar al
que aqui se presenta, de forma indirecta, podria admitirse que una disminucioén del riesgo
de fractura en este subgrupo de pacientes (expuestas a [IECAs) permite suponer una mejor
mineralizacion del esqueleto. No obstante, conviene aclarar que en este estudio fue incluido
cualquier tipo de fractura, incluidas las que habian sido consecuencia de politraumatismos

de trafico.

A pesar de una busqueda sistematica en la literatura, tan solo ha sido posible hallar
una publicacion dedicada a exponer los resultados obtenidos como consecuencia de un
estudio realizado en la especie humana sobre el efecto de un inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina sobre el esqueleto de mujeres menopausicas hipertensas. Se
tratd de un estudio prospectivo, randomizado, en el que hombres y mujeres hipertensos
siguieron uno de tres tratamientos: a) quinapril, b) quinapril asociado a hidroclorotiazida y
c) enalapril.

Para llevarlo a cabo, Perez Castrillon y cols'™

. seleccionaron 134 mujeres y
hombres hipertensos de 36 a 76 afios de edad. El 90% de las mujeres eran
postmenopdausicas. Tras dos semanas de aclaramiento de otros tratamientos, fueron
randomizados en funcion de las tres modalidades de tratamiento farmacoldgico antes

sefialadas.

Fueron determinados densidad o¢sea, marcadores de recambio Oseo
(deoxipiridinolina, calcio/creatinina en orina, calciuria, calcemia, fosforemia vy
osteocalcina), 25-Vit D, 1-25- Vit D, PTHi y genotipo ACE en condiciones basales y

transcurrido 1 afo.

Comprobaron que los pacientes sometidos a tratamiento con quinapril aumentaron
la calcemia y no presentaron la pérdida fisiologica esperada de masa Osea; en este tltimo

hallazgo, los resultados son concordantes con los observados en este trabajo.
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En las mujeres con genotipo DD que llevaron este mismo tratamiento si
demostraron un aumento significativo de la masa dsea, mientras que las de genotipo II e ID
presentaron pérdida significativa de masa 6sea. En el presente estudio, las mujeres no

fueron clasificadas segtin el genotipo.

No apreciaron ningin cambio relevante en las determinaciones de marcadores de
recambio 6seo antes y después de los tratamientos. En este aspecto los resultados del
presente trabajo, en el que si se observaron cambios significativos en el nivel de

deoxipiridinolina.

En resumen, el trabajo presentado sugiere la existencia de relaciones entre la
presencia de hipertension arterial y la masa 6sea y el riesgo de osteoporosis, quizd mediado
por la angiotensina, como parece desprenderse de los estudios de experimentacion
realizados en animales de laboratorio, asi como un posible, aunque débil, efecto protector

de los IECAs utilizados como tratamiento de la hipertension para la osteoporosis.
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CONCLUSIONES
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Los resultados obtenidos en el presente estudio permite concluir:

1. Las mujeres menopausicas hipertensas presentan mayor prevalencia de osteoporosis

que las normotensas.

2. El tratamiento de la hipertension arterial en mujeres postmenopausicas con fosinopril a
las dosis utilizadas se asocia a la ausencia de la pérdida de masa dsea ligada al grupo

etario incluido en este estudio.
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