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1.1. Enfermedad cardiovascular.

1.1.1. Aspectos epidemiolodgicos.

Con alrededor de 120000 muertes anuales en nuestro pais,
6000 millones de euros en costes directos y 23000 bajas anuales con
2000 millones de euros en pérdida de productividad, la enfermedad
cardiovascular (ECV) es la patologia que mas relevancia tiene en la
morbimortalidad y en la repercusion socioeconémica a nivel mundial
(Bernick & Davis 2014). Se calcula que en Estados Unidos es respon-
sable de una muerte cada 40 segundos y que los costes mundiales de
la ECV ascenderan en 2030 a 1044 mil millones de d6lares (Benjamin

etal. 2017).

Efectivamente, las enfermedades del aparato circulatorio re-
presentan la primera causa de muerte en la poblacion espafiola. En
2016, ultimo afio del que se dispone de datos publicados por el Insti-
tuto Nacional de Estadistica (INE), las patologias cardiovasculares
fueron responsables del 29.2% del total de las muertes (119778 de-
funciones) (Tabla 1).

Tabla 1. (Instituto Nacional de Estadistica. Defunciones segtin la causa de muerte

2016. Resultados basicos. Madrid: Instituto Nacional de Estadistica, 2017).
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Distribucion por capitulos de la Clasificacion internacional de Enfermedades

Afio 2016
Capitulos de la CIE-10 N° de %
defunciones
Total Defunciones 410.611 100,0
Enfermedades del sistema circulatorio 119.778 29,2
Tumores 112.939 27,5
Enfermedades del sistema respiratorio 46.812 11,4
Enfermedades del sistema nervioso y de los 6rganos de los sentidos 25.236 6,1
Trastornos mentales y del comportamiento 20.980 51
Enfermedades del sistema digestivo 20.096 49
Causas externas de mortalidad 15.668 38
Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabélicas 12.700 31
Enfermedades del sistema genitourinario 12.173 3,0
Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio 8.033 2,0
Enfermedades infecciosas y parasitarias 7.033 1,7
Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo 4.256 1,0
Enfermedades de la sangre y de los 6rganos hematopoyéticos y ciertos
transtornos que afectan al mecanismo de la inmunidad 1.886 05
Enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo 1.523 04
Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosémicas 846 0,2
Afecciones originadas en el periodo perinatal 637 0,2
Embarazo, parto y puerperio 15 0,0

Los dos principales responsables de las patologias del aparato
circulatorio son la enfermedad cerebrovascular y la cardiopatia isqué-
mica que, en conjunto provocan alrededor del 50% de la mortalidad
cardiovascular total (Figura 1) (Instituto Nacional de Estadistica

2017).
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( Cardiopatia isquémica

@ Enfermedad cerebrovascular
@ Insuficiencia cardiaca

@ Otras enfermedades

Figura 1. Causa de mortalidad (en porcentaje) por ECV en Espafia en 2016, datos del
INE.

1.1.2. Factores de riesgo cardiovascular.

El origen multifactorial de 1a ECV conlleva la existencia de mul-

tiples factores de riesgo implicados, los mas importantes se enumeran

a continuacién.
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1. Edad: la influencia de la edad en la ECV tiene dos explicaciones
principales, la suma de otros factores de riesgo edad dependientes

y las alteraciones moleculares propias del envejecimiento (North

& Sinclair 2012).

2. Factores genéticos:

2.1. Raza: la poblacién afrocaribefia presenta mayor riesgo de pa-
decer ECV mientras que los asiaticos presentan mayor morta-
lidad secundaria a dicha enfermedad (Kaul et al. 2011).

2.2. Sexo: los hombres tienen mayor riesgo de padecer ECV
(Perelshtein Brezinov et al. 2016).

2.3. Antecedente familiar: la presencia de familiares afectos por
ECV aumenta el riesgo en la descendencia, maxime si los pro-
genitores se vieron afectados a una edad inferior alos 50 afios
(Weijmans et al. 2015).

3. Factores ambientales:

3.1. Actividad fisica reducida o nula (Messiah et al. 2018).

3.2. Obesidad (Ortega et al. 2016).

3.3. Consumo de farmacos: los antinflamatorios no esteroideos se
han asociado a un aumento de ECV (Walker & Biasucci 2018).

3.4. Alcoholismo: el consumo excesivo aumenta el riesgo cardio-
vascular mientras que un uso moderado se considera cardio-
protector (Wakabayashi 2018).

3.5. Tabaquismo (Burke et al. 2017).
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4. Estados hormonales:

4.1.
4.2.

Hiperandrogenismo (Papadakis et al. 2017)

Estrégenos: tras décadas de incertidumbre sobre los efectos
de los estrogenos sobre la ECV derivados del estudio Women'’s
Health Initiative (WHI), recientes estudios descartan la asocia-

cion entre las dos entidades (Manson et al. 2017).

5. Enfermedades crénicas:

5.1.
5.2.
5.3.

5.4.

Diabetes Mellitus (Jokinen 2015).

Hipertension arterial (HTA) (Radovanovic et al. 2014).
Enfermedades psiquiatricas: se ha asociado una mayor inci-
dencia de ECV en pacientes con depresion y en sujetos con

trastorno bipolar (Tsai et al. 2017).

Dislipemia y aterosclerosis: la dislipemia se define como la al-
teracion de las concentraciones plasmaticas de lipidos. La cla-
sificaciéon de esta enfermedad se basa, o bien en la causa que
la provoca (primaria, secundaria o adquirida), o bien en el tipo
de lipido que se eleva en la sangre (hipercolesterolemia, hi-
pertrigliceridemia aislada o hiperlipemia mixta). La hiperco-
lesterolemia aislada se caracteriza por un aumento de las li-
poproteinas de baja densidad (LDL) mientras que, como su
nombre indica, en la hipertrigliceridemia se objetiva un incre-
mento de los triglicéridos (TG). La hiperlipemia presenta altos

niveles de ambos lipidos: TG y LDL y finalmente un descenso
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de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) caracteriza la hi-
poalfalipoproteinemia.

La nomenclatura de las lipoproteinas radica en la densidad de
la molécula, que se determina mediante el cociente de sus dos
componentes principales: la proteica (apoproteinas) y la lipi-
dica. Cuanto mayor es la cantidad de lipidos menor es la den-
sidad de la lipoproteina y viceversa. Las apoproteinas (A-I, A-
I1, A-1V, A-V, Bas, B1oo, C-1, C-II, C-III, D y E) actian como trans-
portadores de lipidos (Figura 2) e intervienen en el metabo-
lismo de las lipoproteinas (Feingold & Grunfeld 2015).
Alas HDL se les confiere el apelativo de lipoproteinas antiate-
rogénicas, por su funcion transportadora del colesterol desde
los tejidos periféricos hasta el higado para su degradacion. Al
contrario, las LDL, que vehiculan el colesterol de forma in-
versa desde el higado hacia los otros 6rganos, representan un
verdadero factor de riesgo cardiovascular causando el acu-
mulo de colesterol a nivel periférico y asentando las bases
para el desarrollo de la aterosclerosis y/o impulsando su pro-

gresion (Helkin et al. 2016) (Figura 2).
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Figura 2. Via endégena y via exdgena del metabolismo lipidico.
Via enddégena: el colesterol que se sintetiza en el higado, unido a las apoproteinas
ApoBioo y ApoC, se secreta a la sangre como VLDL. Ademds de colesterol, las VLDL
transportan TG que descargan a nivel muscular y adiposo, transformdndose antes en
IDL y después en LDL, segtin la carga remanente de lipidos. Las IDL carecen de ApoCIl
y Il mientras que las LDL solo poseen ApoBiop. Las HDL, también de produccién hepd-
tica, captan el colesterol libre y que procede de los tejidos periféricosy con las apopro-
teinas  ApoE lo trasportan al higado donde se elimina.
Via exdgena: el colesterol que deriva de la dieta se une a los TG para formar los quilo-
micrones y, a través del torrente linfdtico y hemdtico tras perder TG, da lugar a los
quilomicrones residuales que llegan al higado donde representan un importante regu-

lador de la produccién hepdtica de colesterol (Feingold & Grunfeld 2015).
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El fendmeno aterosclerético comienza con la estria grasa: algu-
nas zonas del arbol vascular, como son las bifurcaciones donde
se acentua la turbulencia del flujo sanguineo, estan sometidas
amayor estrés y es precisamente en estas localizaciones dénde
se produce la base del dafio vascular. Aprovechando esta situa-
cion, las LDL se depositan a nivel de la intima para intentar re-
forzar la arteria lesionada e impedir que el vaso se seccione. La
entrada de una cantidad elevada de LDL convierte este meca-
nismo fisioldgico en un proceso patoldgico provocando el
inicio de la génesis de la placa aterosclerotica. A continuacion,
los monocitos intervienen para fagocitar las LDL oxidadas
transformandose en macroéfagos. El exceso de grasa que estas
células y las HDL no consiguen eliminar, se deposita en forma
de estrias. Los macréfagos sobrecargados mueren por apopto-
sis y forman el nucleo lipidico que, con la capsula fibrosa de
tejido conectivo, da lugar a la placa vulnerable. Esta placa
puede romperse y desencadenar la formacién de un trombo
(placa inestable) y en consecuencia un evento cardiovascular
agudo o, por el contrario, convertirse en una placa estable pro-
vocando una estenosis luminal crénica. El tipo de placa de-
pende de multiples factores: de la fuerza que tiene que sopor-
tar, de su composicidn y de la dimensidn y posicion del nucleo

(Lusis 2000).
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La dislipemia es, por lo tanto, una de las principales causas de

ECV.

El diagnoéstico de dislipemia se obtiene mediante una analitica
sanguinea extraida tras un ayuno minimo de 12 horas. Los va-
lores de referencia del perfil lipidico basico de un adulto se ex-

ponen en la Tabla 2:

Tabla 2. Valores de referencia del perfil lipidico basico de un sujeto adulto sano.
Modificado de "European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical

practice, 2016”.

Perfil lipidico Valores normales adulto
Colesterol Total <190 mg/dl
Colesterol LDL <115 mg/dl
Colesterol HDL >#0mg/dl (hombres)
>45 mg/dl (mujeres)
TG <150 mg/dl
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1.2. Osteoporosis.

1.2.1. Aspectos epidemiolodgicos.

En 1993 la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) definio la
osteoporosis como “una enfermedad sistémica, caracterizada por una
disminucioén de la masa 6sea y un deterioro de la microarquitectura del
tejido 6seo que incrementa la fragilidad del mismo, con el consecuente

aumento del riesgo de fractura”.

La osteoporosis es la enfermedad 6sea metabdlica mas fre-
cuente y la tercera causa de morbimortalidad en Espafia después de

la ECV y el cancer (Sanfélix-Genovés et al. 2010).

Se estima que en Espafia 2500000 mujeres presentan osteopo-
rosis y que el 40% de las mujeres mayores de 50 afios sufrira una frac-
tura osteoporotica a lo largo de su vida (Ivergard et al. 2013). Anti-
guamente el diagnostico de osteoporosis se establecia al verificarse
una fractura, pero hoy en dia se define como una pérdida de masa 6sea
con alteracion de la microarquitectura que supone un mayor riesgo
de lesidn, incluso con traumatismos leves o inexistentes. Conocida

también con el apelativo “epidemia silente” cursa clinicamente de ma-
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nera oligosintomatica, pudiendo ocasionar dolor osteoarticular conti-
nuo o intermitente, disminucién de la estatura y de la posicién er-
guida. Finalmente, la osteoporosis puede provocar fracturas cuyas lo-
calizaciones mas frecuentes son el extremo distal del radio, las

vértebras y el cuello de fémur (Kanis et al. 2013).

1.2.2. Factores de riesgo de osteoporosis.

La osteoporosis es una enfermedad en la que se encuentra
comprometida la resistencia 6sea; la densidad mineral 6sea (DMO) es
el determinante principal de esta integridad y son varios los factores

de riesgo implicados en su aparicion:

1. Edad: a partir de la cuarta década de vida existe una pérdida de
masa 6sea anual del 0,5% con un acmé del 5% en el lustro si-
guiente al comienzo de la menopausia (Mak et al. 2010).

2. Factores genéticos:

2.1. Raza: caucasicos y orientales presentan mayor incidencia de
la enfermedad (Wade et al. 2014).

2.2. Sexo: la mujer tiene, respecto al hombre, menos masa muscu-
lar y 6sea conllevando un riesgo de fracturas vertebrales de

hasta 7 veces superior respecto a los varones, condiciéon que
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empeora ulteriormente con el déficit estrogénico propio de la
menopausia (Pietschmann et al. 2009).

2.3. Antecedente familiar de osteoporosis o fractura de Colles, ver-

tebral o de cadera (Watts et al. 2017).
3. Factores ambientales:

3.1. Nutricionales: déficit de calcio (Wade et al. 2014).

3.2. Actividad fisica reducida o nula. El ejercicio fisico osteoanabo-
lico disminuye un 45% el riesgo de fracturas estimulando el
remodelado dseo. Esta reduccion del riesgo se debe también a
una disminucién de las caidas; este descenso se atribuye al
fortalecimiento del tono muscular y al consecuente aumento
del equilibrio y de la propiocepcion (Feskanich et al. 2002).

3.3. Bajo o nula exposicién solar: disminucion de la sintesis de co-
lecalciferol (Rizzoli et al. 2014).

3.4. Bajo peso (IMC<20) (Martinez Pérez et al. 2011).

3.5. Consumo de farmacos: glucocorticoides, anticonvulsionantes,
anticoagulantes, quimioterapicos (Martinez Pérez etal. 2011).

3.6. Alcoholismo (Nayak et al. 2009).

3.7. Tabaquismo (Wong et al. 2007).

4. Estados hormonales:
4.1. Déficit androgénico (Almeida et al. 2016).
4.2. Déficit estrogénico (Almeida et al. 2016).

5. Enfermedades crénicas:
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5.1. Enfermedades que implican una inmovilizacién prolongada
(mas de 3 meses) (Martinez Pérez et al. 2011).

5.2. Enfermedades que alteran el metabolismo del calcio y/o de la
vitamina D: hiperparatiroidismo, insuficiencia renal cronica,
hipercalciuria (Hudec & Camacho 2013).

5.3. Enfermedades psiquiatricas: anorexia nerviosa, esquizofrenia
(Jagielska et al. 2017).

5.4. Enfermedades 6seas o reumaticas: osteomalacia, artropatias
inflamatorias crénicas (Kathuria et al. 2017).

6. Factores de riesgo edad-dependientes:

6.1. Hiperparatiroidismo secundario (Hudec & Camacho 2013).

6.2. Estrés oxidativo (Cervellati et al. 2014).

6.3. Resistencia a la vitamina D (Hewison et al. 1993).

7. Caracteristicas del hueso (Shen et al. 2013):

7.1. Microarquitectura 6sea.

7.2. Densidad.

7.3. Composicion.

7.4. Talla.

1.2.3. Diagndstico de osteoporosis.

Segun el grupo de trabajo de la OMS, se establece la presencia

de osteopenia cuando la DMO, medida mediante absorciometria con
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rayos X de doble energia (DXA), se encuentra entre 1 y 2.5 desviacio-
nes estandar por debajo de la media de un adulto sano joven de la
misma etnia y sexo (T-score). Del mismo modo, se define osteoporosis
cuando la DMO se sitia por debajo de 2.5 desviaciones estandar de
esta media. Se consideraria osteoporosis grave cuando se afiade la

presencia de fractura.

Segun la definicion de la OMS, se han calculado las siguientes
prevalencias para la poblacién femenina espafiola (Grupo de Trabajo

de Enfermedades Reumatolégicas de la SemFYC 2014) (Tabla 3):

Tabla 3. Prevalencia de osteopenia y osteoporosis en la columna lumbar en la po-
blacién femenina espafiola. [Modificada de: (Grupo de Trabajo de Enfermedades

Reumatolégicas de la SemFYC 2014)].

Edad (afios) Columna (L2-L4)

%
Osteopenia 13.08
20-44 Osteoporosis 0.34
Normal 86.57
Osteopenia 31.90
45-49 Osteoporosis 4.31
Normal 63.79
Osteopenia 41.99
50-59 Osteoporosis 9.09
Normal 48.92
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Edad (afios) Columna (L2-L4)

%
Osteopenia 50.00
60-69 Osteoporosis 24.29
Normal 25.71
Osteopenia 39.39
70-80 Osteoporosis 40.00
Normal 20.61

1.2.3.1. Diagndstico por imagen.

Para el diagndstico de osteoporosis se puede recurrir a distin-
tas técnicas de imagen. A pesar de ello, hay que recalcar que no se
puede prescindir de una adecuada anamnesis y exploracidn fisica que
nos ayudara también a elegir la mejor prueba para cada caso indivi-
dual. La valoracion del estado dseo puede hacerse mediante:

o Radiografia: nos permite identificar la enfermedad en estadios
avanzados, cuando hay una importante pérdida de mineraliza-

cion 6sea o cuando ya esta presente una fractura (Link 2016).
o Gammagrafia 6sea: tras la administracién de bifosfonato mar-

cado con Tecnecio-99m, se mide la captacion de dicho radio-

farmaco por parte de los cristales de hidroxiapatita. A mayor
metabolismo 6seo mayor absorcion gammagrafica, por lo

tanto, a nivel de las fracturas, se observara una hipercaptacion.
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La gammagrafia tiene la ventaja de evidenciar la ubicacion de
una lesiéon de forma precoz y de poner de manifiesto una zona
patoldgica invisible a nivel radiol6gico (Fan & Peh 2016).
Tomografia Computarizada (TC)/Resonancia Magnética Nu-
clear (RMN): se utilizan ampliamente para el diagnostico y el
estudio de extension de lesiones cancerosas, aunque se han
empleado también para la valoracion de la estructura 6sea, en
particular a nivel lumbar. La TC, con sus variantes cuantitativa
periférica y volumétrica, consigue obtener un estudio deta-
llado de la morfologia 6sea alcanzando una elevada resolucién,
sin embargo, logra una sensibilidad en el diagnoéstico de frac-
turas de tan solo un 60-75%.

La RMN, técnica de imagen atractiva por la inocuidad radiol6-
gica, detecta un mayor numero de lesiones 0seas pero presenta
varias limitaciones: no esta exenta de artefactos, determina po-
bremente la arquitectura trabecular e induce a la realizacion
de biopsias innecesarias al tener escasa especificidad en la dis-
tincion entre fractura y lesiones neoplasicas (Link 2016).
Ultrasonografia cuantitativa (Qus): mide indirectamente la
densidad dsea cuantificando la atenuacion de la amplitud de la
onda de ultrasonido y su velocidad de transmision a través del
hueso. Tiene como ventajas el coste reducido, la no utilizacion

de radiaciones ionizantes y la facilidad de manejo del aparato.
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Las limitaciones vienen representadas por la necesidad de
efectuar el estudio en zonas accesibles con escaso tejido
blando alrededor (el calcaneo, por ejemplo, donde mas se em-
plea) y por la gran variabilidad ambiental (temperatura, posi-
cion del paciente y aparato) y la variabilidad inter-operador.
Por todo ello, el uso de esta técnica sigue limitado a casos se-
leccionados (Olszynski et al. 2013).

DXA: es el patron oro para el diagnéstico de la osteoporosis y
la que establece la OMS para tal fin. Utiliza dos haces de rayos
X de alta y baja energia, midiendo su atenuacidn 6sea para cal-
cular, mediante una formula matematica, la densidad del hueso
por unidad de superficie (Figura 3). Los resultados se expresan
en g/cm?, pero también en forma de T-score y Z-score donde el
primero representa la DMO en desviaciones estandar respecto
a una poblacién de referencia joven del mismo sexo y etnia,
mientras que el segundo respecto a una poblacién de la misma
edad, sexo y etnia del sujeto examinado, proporcionando una
informacion mas precisa sobre el estado 6seo e incluso el
riesgo de fractura a largo plazo (Figura 4). La DXA, aunque
tenga un coste considerable, es de gran utilidad debido a que
posee un alto valor predictivo de fractura y una elevada preci-
sion y repetitividad proporcionando una baja dosis de radia-

ciones ionizantes (Jain & Vokes 2017).
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Figura 3. Resultado de una DXA de cadera y de fémur de una mujer de 63 afios.
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Figura 4. Osteoporosis, osteopenia, y normalidad densitométrica segtin T-score y
Z-score.
El resultado del T-score o Z-score entre -1 y -2.5 DS con respecto a la poblacién de

referencia diagnostica al paciente de osteopenia, por debajo de -2.5 DS se considera
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osteoporosis establecida mientras que por encima de -1 la DMO se mantiene en el

rango de la normalidad.

1.2.3.2. Diagndstico por el laboratorio clinico.

Los procesos de formacion y reabsorcion ésea llevados a cabo
principalmente por los osteoblastos y por los osteoclastos, conllevan
la produccion de sustancias llamadas marcadores bioquimicos de re-
modelado 6seo que se vierten al torrente hematico pudiéndolos medir
con una simple analitica de sangre. Estas proteinas se clasifican segtin
su origen como marcadores de formacién (osteocalcina -OCN-, fosfa-
tasa alcalina especifica del hueso -FAO-, propéptido aminoterminal
del colageno de tipo I -PINP- y propéptido carboxiterminal del cola-
geno de tipo [ -PICP-) o de resorcion 6sea (deoxipiridinolina -Dpy-, pi-
ridinolina -Pyr-, telopéptido N-terminal del colageno de tipo I -NTx-,
telopéptido C-terminal del colageno de tipo I -CTx-).

Los marcadores de remodelado 6seo se relacionan con la DMO
aunque su asociacion no es tan fuerte como para poderse considerar
diagnosticos de osteoporosis (Eastell & Szulc 2017). Estas moléculas
se han investigado y utilizado para identificar los pacientes con ele-
vado riesgo de fractura, pero sobre todo son de gran importancia en

el seguimiento de los tratamientos antirresortivos (Garnero 2017). A

37



Zolfaroli Irene

continuacidn, se expondran los biomarcadores mas importantes rela-
cionados con la reabsorcion y la formacion 6sea estudiados hasta la

fecha.

o OCN: proteina no colagena sintetizada por los osteoblastos. Co-
nocida también como proteina Gla dsea por poseer entre sus
49 aminoacidos tres grupos carboxiglutamicos (Gla), su forma-
cion depende de la vitamina K y forma parte de los cristales de
hidroxiapatita (Engelke et al. 1991). Posee una semivida muy
breve (alrededor de 5 minutos en el torrente circulatorio) y se
elimina a nivel renal (Christenson 1997). La OCN plasmatica
presenta un pico en la adolescencia en relacion con el creci-
miento esquelético y otro en la postmenopausia. Niveles au-
mentados de OCN se observan en patologias con metabolismo
0seo aumentado como la enfermedad de Paget, las metastasis
Oseas, la osteomalacia, el hiperparatiroidismo, la acromegalia
y las fracturas, mientras que su disminucion se halla en el défi-
cit de hormona del crecimiento, de vitamina D, en el hipotiroi-
dismo y en la anorexia nerviosa, entre otras (Taylor et al.
1994). Con respecto a la osteoporosis, se han descrito niveles
de OCN mas elevados en mujeres postmenopausicas osteopo-

réticas que en mujeres sin osteoporosis (Singh et al. 2015).
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Fosfatasa alcalina 6sea (FAO): es una de las isoformas de la fa-
milia de las fosfatasas alcalinas que, como su nombre indica,
trabajan en un entorno de pH elevado. Sus variaciones hemati-
cas fisiopatologicas corresponden, grosso modo, a las de la
OCN, aunque contrariamente a ésta, tiene una vida media mas
larga (1-2 dias) (Lum 1995). La FAO se localiza en la membrana
externa de los osteoblastos y se determina en plasma, siendo
un marcador de remodelado 6seo y de la accién de los trata-
mientos antirresortivos (Liu et al. 2017).

Colageno tipo I: es el mas representado a nivel 6seo. Su precur-
sor, el procolageno, antes de incorporarse a las fibras de cola-
geno pierde sus extremos, aminico y carboxilico, que se secre-
tan al torrente sanguineo. El PICP se mantiene en la sangre de
6 a 8 minutos antes de su metabolizacidn hepatica. Se ha des-
crito que sus niveles presentan dos acmés: el primero en la
adolescencia y el segundo en la postmenopausia (Smedsrgd et
al. 1990). El PINP muestra mayor sensibilidad que el PICP, aun-
que menor que la OCN y la FAO (Kanterewicz et al. 2009).

Dpy y Pyr: son derivados de aminoacidos que hacen de puente
entre las fibras de colageno maduro y se hallan en el plasma
cuando se rompen estos entrecruzamientos durante la resor-
cion 6sea (Weaver et al. 1997). La determinacion de estas mo-

léculas en sangre es mas reproducible y fiable que en orina, y
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ambas modifican sus niveles seglin el recambio 6seo (Miller et
al. 2005).

NTx y CTx: son telopéptidos que, durante el proceso de recam-
bio 6seo y por la degradacion del colageno llevada a cabo por
la fosfatasa acida tartrato-resistente (TRAP) y la catepsina K,
se liberan a la sangre y se excretan por la orina. La concentra-
ciones urinarias de NTx suben en la infancia hasta la pubertad
para luego estabilizarse y volver a aumentar en la mujer post-
menopausica (Garnero 2014). El CTx existe en dos isoformas,
a y B, siendo la isoforma 3 madura y detectable en sangre e in-
dicativa de reabsorcion ésea (Baim & Miller 2009). El aclara-
miento del CTx depende de la funciéon renal y por lo tanto su
determinacion a fines diagnostico-terapéuticos no se reco-
mienda en pacientes con insuficiencia renal (Wheater et al.
2013). Los niveles del CTx reflejan rapidamente la respuesta al
tratamiento con bifosfonatos siendo utiles en la monitoriza-
cion de la terapia antirresortiva (Baim & Miller 2009).

TRAP 5b: es una isoforma de la enzima TRAP producida por los
osteoclastos durante el proceso de resorcion 6sea. Estudiada
inicialmente como marcador de metastasis 0seas, se ha reve-
lado muy util en la monitorizacion del tratamiento con alen-

dronato y como marcador del metabolismo 6seo por su gran
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sensibilidad y especificidad al no estar influenciada por la in-
suficiencia hepatica o renal (Vdaananen et al. 2000).

o Esclerostina (SOST): es una proteina que se expresa solo en la
matriz mineralizada de los osteocitos y que bloquea la via Win-
gless (Wnt). De esta molécula se hablara detalladamente en el
apartado 1.3.8. Su concentracion en el suero podria utilizarse
como marcador negativo del recambio 6seo (Galea etal. 2017).

o Osteoprotegerina (OPG): es una citoquina que, como se deta-
llara en el apartado 1.3.6, impide la reabsorcion 6sea gracias a
su accion inhibitoria sobre el ligando del receptor activador del
factor nuclear kappa B (RANKL). Los niveles de OPG aumentan
con el envejecimiento, observandose un incremento mas mar-
cado a partir de la menopausia en la mujer, en particular en
presencia de osteoporosis (Abrahamsen et al. 2005). Sus valo-
res hematicos han sido correlacionados con la DMO, con los ni-
veles de los otros biomarcadores de metabolismo del hueso,
con las fracturas vertebrales y, por otra parte, con la mayoria
de los factores de riesgo cardiovascular (Mezquita-Raya et al.

2005).

Recientemente se estan investigando nuevos biomarcadores

de remodelado 6seo para el diagnostico y prevencion de las enferme-
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dades 6sea, en particular de la osteoporosis (Miura & Satoh 2017). Pa-
nach y col. estudiaron 179 microRNAs (miRNAs) séricos en pacientes
con fracturas osteoporéticas comparando su expresion en pacientes
sometidos a reemplazo de la cabeza del fémur por osteoartritis severa
encontrando una asociacion entre los miRNA miR-122-5p, miR-125b-
5p y miR-21-5p con la presencia de fractura, planteando su posible
utilidad como biomarcador de enfermedad (Panach et al. 2015). Ulte-
riores analisis seran necesarios para el uso de estas moléculas en la

practica clinica.

1.3. Relacion entre enfermedad cardiovascular y osteoporosis.

La ECVy osteoporosis representan, como ya se ha mencionado,
unos de los problemas de salud publica de mayor relevancia, tanto por
su alta morbimortalidad como por el impacto socioeconémico que su-

ponen.

Ambas son patologias multifactoriales que tienen una estrecha
relacidn con la edad y que, hasta hace unos afos, se consideraban de
curso paralelo pero independiente. En las ultimas décadas, los inves-
tigadores han postulado y comprobado que la ECV y la disminucién

de la masa 6sea estan intimamente vinculadas. Efectivamente, a partir
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de los afios 90, una serie de investigaciones (prospectivas, observa-
cionales, longitudinales y aleatorizadas) han descrito la relacién entre
alteraciones cardiovasculares y DMO disminuida (Wu et al. 2014;
Kuipers et al. 2013; Lampropoulos et al. 2016; Demer & Tintut 2009).
Asi, por ejemplo, se ha descrito un aumento del riesgo cardiovascular
y de infarto agudo de miocardio por cada unidad de disminucion de la

desviacion estandar en la masa 6sea (Kado et al. 2000).

Entre los multiples estudios que relacionan la ECV con la os-

teoporosis, destacan los siguientes:

° En 2003, Tanko y col., consideraron la disminuciéon de la DMO
como un mejor predictor independiente de la mortalidad por
ECV que la HTA (Tanko et al. 2003).

° Dos afios después, gracias a un estudio multicéntrico, aleatori-
zado, doble ciego y controlado con placebo, los mismos autores
afirmaron que entre la osteoporosis y ECV existia una asocia-
cion que iba mas alla de unos factores de riesgo comunes, es-
peculando una relacién que profundizaria sus raices en unos
mecanismos fisiopatologicos comunes. En este estudio, el
grupo de mujeres postmenopausicas diagnosticadas de osteo-
porosis demostraron poseer cuatro veces mas riesgo de pade-
cer un evento cardiovascular agudo respecto a las mujeres con
una DMO normal que se mantenia tal tras los ajustes de los fac-

tores de confusion (diabetes mellitus, HTA, tabaquismo...)
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(Tanko et al. 2005).

o Los mismos hallazgos encontrados por Tanko y col. se confir-
maron en la investigacion de Lian y col. llevada a cabo en 1240
pacientes menopausicas ingresadas en el servicio de cardiolo-
gia del People's Hospital de la provincia china de Qinghai (Lian
etal. 2017).

. Por su parte Jgrgensen y col. en 2006, encontraron una asocia-
cion estadisticamente significativa entre las fracturas 6seas y
las placas ateromatosas carotideas en mujeres climatéricas
(Jergensen et al. 2006).

° Recientes estudios demostraron que la calcificacién vascular,
que es un punto clave en el desarrollo de la ECV y que presenta
un mecanismo muy complejo, tiene territorios comunes con el
proceso normal de mineralizaciéon 6sea. De hecho, proteinas
como la OPG, la osteopontina (OPN) y la OCN entre otras, que
son indispensables en el desarrollo del tejido 6seo, también
forman parte del proceso de calcificacion a nivel vascular (Shi

etal. 2018).

A pesar de los esfuerzos realizados, a dia de hoy no se ha con-
seguido establecer el nexo causal entre estas dos patologias, aunque,

como se ha sefialado, son numerosos los potenciales eventos respon-
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sables especulados. La mayoria de estos procesos radican en la regu-
lacidn de la osteoblastogénesis, de la osteoclastogénesis y de la infla-
macion, implicando diferentes vias de transduccion de sefales intra-
celulares. En los siguientes epigrafes se describen los mecanismos en
comun en los que se ha puesto el foco de atencion hasta la fecha, en un

intento de aclarar el vinculo fisiopatologico entre ECV y osteoporosis.

1.3.1. Célula mesenquimal, progenitor comun.

Las células mesenquimales, también llamadas células madres
estromales o células troncales, son células multipotentes con morfo-
logia fibroblastoide. Descubiertas por primera vez en 1924 por el
cientifico ruso Maximow y mejor caracterizadas por Friedenstein en
los afios 70, estas células pueden dar lugar a varias clases celulares
como son los osteoblastos, los condrocitos y los adipocitos

(Friedenstein et al. 1974).

La transcripcién de los genes de la familia Hedgehog, Indian
hedgehog (Ihh) y Sonic hedgehog (Shh) junto con la transcripcion de
las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) y la expresion del Runt-re-
lated transcription factor 2 (Runx2), inducen la diferenciacion de las
células mesenquimales hacia la linea osteoblastica (Fakhry et al

2013).
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Entre los quince representantes de las BMP, que pertenecen a
la familia de los factores de crecimiento transformante beta (TGF-3),
la BMP2,1a BMP4 y la BMP7 tienen actividad osteoinductora y favore-
cen la conversidn del tejido conjuntivo en tejido dseo a traveés de la
induccién de los factores de transcripcion Runx2 y Msx-2 (Figura 5)

(Oryan et al. 2014).
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Figura 5. Representacion grafica de los mecanismos comunes de la regulacién ce-
lular en el tejido vascular y en el tejido 6seo. [Modificada de (Lampropoulos et al.
2012)].

La OPG actiia inhibiendo RANKL y su accidn sobre la produccién de osteoclastos, dis-
minuyendo en consecuencia la reabsorcién de hueso. En cambio, en las células endo-
teliales RANKL tiene un rol en el desarrollo de las osteoblast-like cells (OLC) redu-
ciendo las calcificaciones vasculares. La vitamina D aumenta la expresion de RANKL
en el hueso mientras que a nivel cardiovascular su déficit induce un estado dislipidé-
mico aumentando el riesgo de ECV. Otras moléculas, las BMP, contribuyen a la dife-
renciacién de los osteoblastos y, gracias a la produccién de radicales libres y a la con-
version de las células musculares lisas vasculares (VSMC) en OLC, alteran la funcion
vascular. Por otra parte, la MGP y la OPN inhiben la accién de la BMP en ambas loca-
lizaciones, vascular y désea. Wnt también, a través de Runx2, promueve la diferencia-
cion de los osteoblastos. Finalmente, SOST y Dkk-1, antagonistas de la via Wnt, se en-
cuentran en mayores concentraciones en pacientes con disfuncién vascular por su

efecto pro-calcificacion.

La cascada de eventos que conduce a la diferenciacién de la cé-
lula madre hacia la adipogénesis, tiene como protagonista la proteina
activadora 1 (AP-1). La modulacién de la expresidn génica llevada a
cabo por Ap-1 se realiza con la participacion de otros factores de
transcripcion como KLF5, C/EBPs, SREBP-1, STATs y del ligando del
receptor activado de proliferaciéon de los peroxisomas gamma

(PPARY) (Sarjeant & Stephens 2012).
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PPARy es una de las cuatro isoformas de los receptores intra-
celulares de la familia PPAR (alfa, beta, gamma y el mas reciente
delta), moléculas nucleares que funcionan como factores de transcrip-
cion, fundamentales para la diferenciacion en adipocitos de la célula

mesenquimal.

PPARy actua disminuyendo la expresion de Runx2, indispensa-
ble para el desarrollo de los osteoblastos e intensifica la expresion de
genes adipogénicos aPZ2/FABP, SCD1 y PEPCK (Den Broeder et al.
2015)(Figura 6).
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Figura 6. Diferenciacidn de la célula madre mesenquimal.
La linea celular que finalmente se origina a partir de la célula madre mesenquimal
depende de la activacidn de diferentes vias de sefializacién y factores de transcripcion.
La expresion del gen MyoD conduce a la diferenciacion hacia mioblastos mientras que
la activacién del gen Sox9 promueve la diferenciacién hacia condrocitos. La expresion
de genes pro-adipociticos como aP2/FABP, SCD1 y PEPCK gracias a Ap-1, PPARy y
otros factores de transcripcion, modulan la diferenciacién de la célula madre hacia
adipocito reduciendo también la expresion de Runx2 que desviaria el linaje a la osteo-
blastogénesis. Runx2 es la diana de numerosas vias de sefializacién (TGF-f3, Wnt, factor
de crecimiento tipo insulinico -IGF-, BMP), su activacién a través de la expresion de
Osterix conduce a la diferenciacién de la célula mesenquimal en célula osteoprogeni-

tora, preosteblasto, osteoblasto y finalmente osteocito.

La modulacion de la célula madre mesenquimal es, en defini-
tiva, un proceso finamente regulado y un elemento primordial y fun-
damental para el desarrollo de tejido dseo o adiposo y de las implica-

ciones fisiopatologicas consecuentes.

1.3.2. Mediadores inflamatorios.

La inflamacién es un proceso mediado por citoquinas y es la

base fundamental de varios procesos fisioldgicos, aunque desempeiia
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también un papel importante en multiples patologias entre las cuales

se encuentran la osteoporosis y la ECV.

Mediadores inflamatorios, en particular el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), las interleuquinas (IL) 1y 6 asi como el receptor
activador del factor nuclear kappa B (RANK) y el factor estimulante
de colonias-1 (CSF-1), se encuentran implicados en la génesis de la
patologia cardiovascular y 6sea controlando la accion osteoclastica
por un lado y participando en el desarrollo de la ECV a través de la
induccién del proceso ateromatoso por el otro (Bessueille & Magne
2015). La TNF-a es una citoquina muy potente que posee multiples
funciones bioldgicas como pueden ser la activacion de los leucocitos,
la produccién de otras citoquinas o de radicales libres del oxigeno
(McKellar etal. 2009). No obstante, su acciéon puede ser incluso dafiina
para el organismo por su actividad inflamatoria que se intensifica
cuando la concentracion de esta molécula aumenta. Las alteraciones
provocadas por la TNF-a a nivel cardiovascular han sido ampliamente
descritas: se investig6 su implicacién en la disfunciéon endotelial me-
diada por los radicales libres del oxigeno, su importancia en la forma-
cion y en la inestabilidad de la placa de ateroma por su accion de oxi-
dante de los lipidos y su papel en el reclutamiento de los neutroéfilos,
siendo ademas considerada un biomarcador de ECV, por su relacion
con la morbimortalidad antes y después de un evento cardiovascular

(Tian et al. 2015).
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La IL-1 y la IL-6 fueron igualmente investigadas por su impli-
cacion en la ECV siendo mediadores inflamatorios y activadores de la
respuesta inmune. Algunos polimorfismos de IL-1 e IL-6 se relaciona-
ron con la aterosclerosis precoz y el infarto de miocardio y ambas mo-
léculas fueron correlacionadas con la progresion de la aterosclerosis
y la insuficiencia cardiaca, en esta ultima patologia probablemente
por la influencia de estas proteinas sobre la regulacion de los canales

de calcio (Sarwar et al. 2012).

La relacion entre TNF-q, IL-1 y IL-6 y la reabsorcion 6sea en la
mujer postmenopausica se estudid a principio de los afios noventa. En
dichas investigaciones los niveles de estas citoquinas aparecian mas
elevados en la mujer postmenopausica que en la mujer en edad fértil,
y se relacionaban con un aumento de reabsorcion 6sea que resultaba
reversible con la administracion de anticuerpos anti IL-1 y anti TNF-
o (Cohen-Solal et al. 1993). Las mismas citoquinas demostraron tener
la capacidad de modular la diferenciacion de los progenitores celula-
res hacia las células osteoclasticas (Gibon et al. 2016). Consecuente-
mente, los niveles sanguineos de IL-1 y TNF-a se consideraron posi-

bles predictores de pérdida 6sea (Scheidt-Nave et al. 2001).
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1.3.3. Vitamina K, osteocalcina y proteina Gla de la matriz.

La proteina Gla de la matriz (MGP) asi como la OCN ya descrita,
son moléculas que pertenecen a la familia de las proteinas que contie-
nen el dominio Gla dependiente de la vitamina Ky que se encuentran
en multiples localizaciones como son el rifidn, el tejido vascular, el car-

tilago y el hueso.

Un ensayo clinico en 155 mujeres postmenopausicas estudio el
efecto de la suplementacion de la vitamina K en el hueso (Braam et al.
2003). Las pacientes fueron repartidas en tres grupos: el primero tra-
tado con placebo, el segundo con calcio, magnesio, zincy vitamina D y
el ultimo afadiendo la vitamina K. El tratamiento de tres afios con vi-
tamina K resulté en una menor pérdida 6sea a nivel del cuello del fé-
mur que vino a confirmar lo encontrado por Price y col. en los afios
ochenta: la modulacién de la OCN y de la MGP en el tejido 6seo por
parte de la vitamina K se traduciria en un aumento de la mineraliza-

cion dsea (Price et al. 1982).

Jie y col. asociaron la disminucién de la vitamina K y conse-
cuentemente de la OCN y de la MGP no solamente con una reducciéon
de la masa 6sea, sino también con un aumento de las calcificaciones

adrticas (Jie et al. 1996).

Ratones tratados créonicamente con warfarina, un oxidante de
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la vitamina K, evidenciaron una disminuciéon de la DMO: el descenso
de la fitomenadiona por accion de la warfarina provocé la reduccion
de la accién de la OCN y MGP y en consecuencia la pérdida de masa
0sea. En los mismos animales se aislo MGP infracarboxilada en las pla-
cas ateromatosas confirmando la implicacion de dicha proteina en la

génesis de la ECV (Sweatt et al. 2003).

Ulteriores estudios han relacionado los niveles séricos de la
OCN con la aterosclerosis y el sindrome metabdlico demostrando la
influencia de esta proteina 6sea en la ECV (Reyes-Garcia et al. 2012;

K. M. Kim et al. 2016).

La MGP, fisiolégicamente expresada a nivel vascular, desem-
pefia un papel protector, probablemente a través de la inhibicién de
la BMP (Bostréom et al. 2001). La importancia del normal funciona-
miento de la MGP se evidencia en la practica clinica en el sindrome de
Keutel, enfermedad autos6mica recesiva rara causada por mutaciones
en el gen codificante de MGP, y en el cual se observan anomalias 6seas
y vasculares con osificacion de los cartilagos, calcificaciones en la ar-
terias pulmonares y aterosclerosis difusa confirmando la influencia
de esta molécula en ambas localizaciones (Figura 7) (Weaver et al.

2014).
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Figura 7. Sindrome de Keutel [Modificada de (Parmar et al. 2006)]. En la figura se
pueden observar las alteraciones radiogrdficas tipicas de la enfermedad de Keutel: A)

osificacion de los cartilagos, B) anomalias éseas y C) calcificaciones en las arterias

pulmonares.

1.3.4. ALOX 15,L0 12-15 y PPAR.

El gen ALOX 15 codifica la proteina lipooxigenasa 12/15 (LO
12/15), una enzima que participa activamente a nivel éseo y vascular
permitiendo la conversion del acido araquidonico y del acido linoleico
en el PPARy, ya mencionado como molécula fundamental en la dife-

renciacion de la célula mesenquimal hacia adipocitos.

El receptor del PPARYy es la diana de la tiazolidindiona, un me-
dicamento ampliamente utilizado en el tratamiento de la diabetes me-
llitus. Su actividad agonista de PPARy, analizada por Hulin y col., ade-

mas del efecto hipoglucemiante posee la capacidad de disminuir los
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niveles de colesterol, de TG y de acidos grasos no esterificados y por
lo tanto el proceso aterosclerético (Hulin et al. 1996). Dicha funcién
esta mediada por la inhibicion de la vasoconstriccidn, de la inflama-
cion vascular, de la producciéon de cadherinas y de la funcion de las

metaloproteinas (Desvergne et al. 2004).

Algunas investigaciones han estudiado la poco conocida iso-
forma PPARS, que también parece estar involucrada en la regulacion
del metabolismo del colesterol por parte de los macréfagos (Oliver et
al. 2001; Vosper et al. 2001). En el hueso la activacion de PPARS im-
pulsala via de Wnt aumentado la expresion de la OPG y disminuyendo
la osteoclastogénesis. Ratones privados de PPARS presentaron menor
activacion de la via Wnt, menores niveles de la OPG y un aumento de

los osteoclastos con osteopenia (Scholtysek et al. 2013).

En el tejido 6seo las LDL oxidadas inhiben la osteogénesis des-
viando los progenitores mesenquimales desde la diferenciacién en os-
teoblastos hacia la diferenciaciéon en células adiposas, actuando como

substrato para PPARy (Pei et al. 2004).

Estudios en animales han demostrado que con el bloqueo de
LO 12/15 no s6lo aumenta la mineralizacién 0sea, sino que también
disminuye la aterogénesis (Klein et al. 2004). E1 LO 12/15, en el inte-
rior de los macréfagos, oxida las LDL y promueve la secrecion de cito-

quinas, de factores de transcripcion, la activacion de las células T y el
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aumento del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF): estas
acciones estimulan la proliferacién del endotelio y del musculo liso

(Inoue et al. 2001).

1.3.5. Osteopontina.

La OPN, una glicoproteina de la matriz extracelular, se encuen-
tra, entre otros, en las paredes arteriales y en el hueso. Secretada tanto
por osteoclastos como por osteoblastos, es un potente inhibidor de la
mineralizacidn o¢sea actuando sobre la actividad osteoclastica

(Giachelli & Steitz 2001).

La funcion de esta molécula se ha estudiado en ratones despro-
vistos del gen OPN en los cuales se comprobd la ausencia de la pérdida
de mineralizacidn 6sea, tipica tras una ooforectomia, al no producir

dicha glicoproteina (Ihara et al. 2001).

A nivel vascular la OPN no se detecta en situacion basal. Su pro-
duccion es secundaria al dafio endotelial y a la secreciéon de mediado-
res inflamatorios y, al contrario de lo esperado, su expresién se halla

aumentada en las lesiones ateromatosas: la presencia de la OPN en las
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placas calcificadas en sujetos con hiperlipemia derivaria en un meca-
nismo compensatorio cuya finalidad seria la disminucion del proceso

de mineralizacion (Ohmori et al. 2017).

La reduccién de la DMO llevada a cabo por la OPN se basaria
principalmente en la inhibicién sobre la BMP-2, proteina implicada
también en la patologia cardiovascular (Valerio et al. 2002) (Figura 5).
Efectivamente BMP-2, asi como Runx2, no se encuentra en arterias sa-
nas mientras que si se halla en las lesiones aterosclerdticas (Cheng et

al. 2003).

La accion de las proteinas OPN, BMP-2 y Runx2 ha sido inves-
tigada como nexo de union entre el metabolismo dseo y las calcifica-
ciones vasculares, incluso en el paciente con enfermedad renal cré-
nica. La presencia en estos sujetos de una disminuciéon de los
inhibidores de la calcificacion y el consecuente incremento hematico
de calcio y fosforo, provoco la precipitacion de cristales de fosfato cal-

cico a nivel vascular (Paloian et al. 2016).

Por otro lado, las VSMC pueden perder la funcion contractil y
adquirir la expresion de marcadores 6seos y la capacidad de liberar
vesiculas de hidroxiapatita (Nahar-Gohad et al. 2015). La transicién
de las VSMC a células OLC se ha achacado también a la actividad de la

BMP-2, de la BMP-4 y del Runx2 (Kurabayashi 2015).
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Sigue sin esclarecerse si estos factores de transcripcion juegan
un papel solo en la progresion de la diferenciacion de las VSMC o tam-

bién en el impulso inicial de este proceso.

1.3.6. Osteoprotegerina, RANK y RANKL.

La OPG es una citoquina que se expresa en multiples células

tales como osteoblastos, VSMC y células estromales de la médula 6sea.

La OPG acttia inhibiendo RANKL, un miembro de la familia de
los factores de necrosis tumoral producido por células endoteliales,
células T y VSMC. RANKL, a través de la unién a su receptor RANK
(presente en osteoclastos, células B y T), de la activacion del factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B acti-
vadas (NfkB) y del factor nuclear de células T activadas c1 (NFATc1),
es un elemento necesario para la diferenciacion, la maduracion y la
activacion de los osteoclastos. La OPG uniéndose a RANKL bloquea fi-

nalmente la reabsorcion del tejido 6seo (Kearns et al. 2008).

La funcion de la OPG se objetiva en ratones OPG knock-out que
presentan una mayor susceptibilidad a la osteopenia y en los animales
con hiperexpresion del gen que manifiestan osteopetrosis (Mezquita-

Raya et al. 2005).
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Estos hallazgos se reflejan, a nivel clinico, en la enfermedad de
Paget juvenil, cuya causa se achaca a la delecion del gen que codifica
la OPG y que conlleva una resorcion dsea alterada con presencia de
fracturas, artropatia por vecindad, neuropatia por compresién y cal-

cificaciones vasculares (Whyte et al. 2014).

La OPG parece asimismo tener un papel relevante en el desa-
rrollo de las calcificaciones vasculares. Segiin el mecanismo de accién
anteriormente expuesto, los vasos libres de calcificaciones deberian
asociar un alto nivel de dicha citoquina. Contrariamente, en un estu-
dio prospectivo en mujeres postmenopausicas con osteoporosis esta-
blecida, se observaron valores elevados de OPG que se asociaban tam-
bién a una mayor presencia de calcificaciones vasculares (Browner et

al. 2001).

Pocos afios mas tarde Kaden y col. contradijeron estos hallaz-
gos postulando que la OPG podia ser un marcador de ambas enferme-
dades osteopordtica y cardiovascular, teniendo funciones diferentes
segln su ubicacion: en el tejido 6seo bloqueando RANKL y disminu-
yendo la reabsorcion dsea y a nivel endotelial reduciendo las calcifi-
caciones vasculares; estos resultados fueron confirmados posterior-
mente por Kearns e Higgins (Higgins et al. 2015; Kearns et al. 2008;
Kaden et al. 2004).
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Diversas investigaciones han atribuido a RANKL también un
rol en el desarrollo de las OLC a nivel endotelial y mas recientemente
se ha seguido estudiando su accion en las calcificaciones vasculares in
vivo e in vitro, aunque con resultados contrastantes (Higgins et al.

2015; Davenport et al. 2016).

1.3.7. Oxido nitrico.

El 6xido nitrico o mondéxido de nitrégeno (NO) es una molécula
producida a partir del aminoacido L-arginina por la accion del enzima
oxido nitrico sintasa (NOS) que produce L-citrulina y NO. La sintesis
de NO tiene dos vias principales: la via constitutiva, a través del en-
zima NOS dependiente del calcio (cNOS, con sus isoformas neuronal
nNOS y endotelial eNOS), y la via independiente del calcio (iNOS), in-

ducible por el estimulo de algunas citoquinas (Hukkanen et al. 1995).

El cNOS produce NO en respuesta al llamado “shear stress”, es
decir al roce que produce la sangre en las paredes vasculares. La pro-
duccion de NO se debe asimismo a la accién de los estrogenos y de
determinados factores de crecimiento. El NO, estudiado detallada-
mente por Camargo y Manucha, posee efectos protectores contra la
aterosclerosis controlando la vasodilatacidn, la funcién trombética y

la adhesion celular, jugando un papel fundamental en la funcién del
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endotelio y de la homeostasis cardiovascular (Camargo & Manucha

2016).

Experimentos llevados a cabo en ratones demostraron que de-
privando a estos animales del enzima cNOS se inducia HTA, dafio vas-
cular con proliferacion de la neointima y una disminucién del nimero
y de la funcién de los osteoblastos con un subsiguiente descenso de la

DMO (Armour et al. 2001).

Estos hallazgos se confirmaron en humanos en un ensayo cli-
nico aleatorizado en mujeres con menopausia quirurgica en las cuales,
utilizando nitroglicerina como donante de NO, se consigui6 prevenir
la pérdida de DMO tipica de esta condicion (Wimalawansa 2000). En
un estudio similar, Fiore y col., consiguieron prevenir la pérdida de
tejido 6seo tratando con L-arginina ratones medicados con ciclospo-

rina A (Fiore et al. 2000).

Nabhan postul6 que los donantes de NO podian tener utilidad
en la prevencidn de la osteoporosis postmenopausica y confirmo di-
cho axioma a través de un estudio aleatorizado con mononitrato de
isosorbide, en el cual encontr6 una asociacion significativa entre el
tratamiento y el descenso de los marcadores 6seos de reabsorcion y
el incremento de los indicadores de formacién (Nabhan 2006). El uso
intermitente de dicho farmaco y su utilidad fue evaluado reciente-

mente por el grupo de Misra que demostré una reduccién del 33% del
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riesgo de fractura de cadera en los sujetos tratados con mononitrato

de isosorbide (Misra et al. 2017).

1.3.8. Via Wnt.

La via Wnt es un sistema de sefalizacion celular involucrado
en diferentes procesos como la embriogénesis, la organogénesis, la
patologia cardiaca, la enfermedad tiroidea y la actividad osteoblastica

entre otras (Wodarz & Nusse 1998).

La via Wnt se puede activar de dos formas: a través de la via
clasica o candnica, mas estudiada, o mediante la via no canénica. En
condiciones basales, cuando la via Wnt no esta estimulada, un com-
plejo proteico formado por axina, glucégeno sintasa quinasa 3 beta
(GSK3B) y por la proteina de la poliposis adenomatosa del colon
(APC), fosforila la B-catenina que degradandose en los proteosomas
reduce su concentracidn intracelular. Cuando la proteina Wnt se une
con un receptor de la familia frizzled, asociado a las proteinas relacio-
nadas con el receptor de las lipoproteinas de baja densidad 5y 6
(LRP5 y LRP6), el complejo proteico axina-APC-GSK3, gracias a la cas-

cada generada por los protidos Dishevelled, se fracciona y no ejerce su
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accion sobre la B-catenina que aumenta de esa forma sus niveles ci-
tosolicos. La B-catenina se puede asi trasladar al nucleo donde activa
determinados factores de transcripcion como el factor de los linfoci-
tos T/factor de union 1 al potenciador linfoide (Tcf-Lefl) desempe-
fnando su funcion. La via Wnt posee diferentes antagonistas entre los
cuales se encuentra la SOST, expresada por los osteocitos, que actia

compitiendo con Wnt en la unién con el complejo LRP5/6-frizzled.

En el tejido 6seo la activacion de la via Wnt induce la diferen-
ciacion de los osteoblastos, previa la activacion de los factores de

transcripcion Runx2 ( Wang et al. 2014).

De nuevo, la importancia de esta cascada de sefializacion se de-
duce en el momento de su ausencia o disfuncion. El sindrome pseudo-
glioma-osteoporosis (OPPG), la enfermedad de Van Buchem y la os-
teosclerosis son patologias en las que, entre otros signos,
encontramos alteraciones dseas que se achacan a mutaciones de los
genes implicados en la via Wnt: del gen de la LPR5 en el caso de la
OPPG y del gen de la SOST en la enfermedad de Van Buchem y en la

osteosclerosis (Nassar et al. 2016).

A partir de estos descubrimientos algunos investigadores es-
tudiaron la relacidn entre los polimorfismos de dichos genes y las va-
riaciones fisiopatolégicas de la DMO, buscando en estas diversidades

genéticas la base de la predisposicion a la osteoporosis. Los resultados
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de los ensayos sugirieron una influencia de los genes Wnt10b, LPRS5,
LPR6 y SOST en la mineralizacion 6sea (van Meurs et al. 2005; Panach

etal. 2014).

Anticuerpos monoclonales neutralizantes dirigidos contra
SOST (scl-Ab) administrados a modelos murinos con osteopenia, de-
mostraron aumentar la masa dsea, asi como lograron incrementar los
marcadores de formacion de hueso en mujeres postmenopausicas. Es-
tas caracteristicas hacen que puedan ser considerados como trata-
mientos potenciales para la enfermedad osteopordtica (MacNabb et

al. 2016).

Estudios recientes han demostrado que la via Wnt juega un pa-
pel importante también a nivel vascular. En los vasos con calcificacio-
nes se han hallado niveles de SOST elevados: la presencia de este in-
hibidor de la via de sefalizacion Wnt podria ser un mecanismo de
realimentacidn negativa para paliar el proceso de calcificacion vascu-

lar (Zhu etal. 2011).

La molécula Dickkopf 1(Dkk-1) es otro de los antagonistas de
la via Wnt. Uniéndose con el receptor de LRP5 y 6 interrumpe la cas-
cada de sefializacién disminuyendo la cantidad de receptores de
membrana LRP. De forma similar a SOST, se detectan mayores niveles
de dicho inhibidor en el plasma de mujeres climatéricas y/o osteopé-

nicas (Hampson et al. 2017).
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En un estudio de Reyes-Garcia y col., se han descrito niveles
elevados de Dkk-1 en pacientes diabéticos con un aumento del grosor
de la intima media carotidea y de la incidencia de enfermedad ateros-
clerotica, confirmando los hallazgos de un estudio anterior de Ueland
que hall6 la expresion del gen Dkk-1 en placas carotideas (Reyes-

Garcia etal. 2016).

A nivel cardiovascular la proteina LRP5 tiene, entre otras fun-
ciones, la capacidad de eliminar las lipoproteinas que presentan Apoe:
estudios en animales demostraron que ratones deficientes en LRP5
padecian hipercolesterolemia y estudios en humanos lo confirmaron
gracias a la investigacion de poblaciones asiaticas que, siendo porta-
doras de una alteracion del gen LRP5 con la subsiguiente pérdida de
su funcion, manifestaban altas cantidades de colesterol plasmatico

(Borrell-Pages et al. 2017).

A raiz de los estudios descritos, en los ultimos aiios la investi-
gacion se esta dirigiendo hacia la via Wnt como posible diana terapéu-
tica para frenar la pérdida de calcificacion a nivel 6seo y disminuir el

proceso ateromatoso a nivel vascular (Fassio et al. 2017).

1.3.9. Vitamina D.

La vitamina D o calciferol es un compuesto liposoluble que se
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clasifica en dos grupos segun su origen: endogena, la isoforma D3 o
colecalciferol, producida en la piel y ex6gena, D2 o ergocalciferol, de
origen vegetal (Hart et al. 2006). Su funcién mas conocida es a nivel
0seo donde, tras su transformacion renal en el metabolito activo 1,25
dihidroxivitamina D [1,25(0H):D], la vitamina D interactta con su re-
ceptor presente en los osteoblastos aumentando la expresion de
RANKL que, uniéndose a RANK, favorece la maduracion de los osteo-
clastos a partir de sus precursores. El aumento de fosforo y calcio que
deriva de la reabsorcion 6sea operada por dichas células y de la reab-
sorcion intestinal directamente mediada por la vitamina D, favorece
la adecuada mineralizacién esquelética (Hossein-nezhad & Holick

2013).

Los receptores de la vitamina D (VDR) se encuentran en la ma-
yor parte de los tejidos corporales, aunque su funcion y localizaciéon
mas conocida y estudiada es la esquelética; la presencia de los VDR en
multiples zonas ha llevado la investigacion hacia otros érganos y sis-

temas, en particular el sistema cardiovascular.

Varios estudios mostraron que modelos murinos desprovistos
de los VDR presentaban miocardiopatia hipertroéfica, HTA, un estado
protrombogénico, asi como alteraciones vasculares y del metabo-
lismo lipidico (Asano et al. 2017; Mark et al. 2016). Por otra parte, un

grupo coreano relaciond, mediante un estudio angiografico, la caren-
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cia de vitamina D con la enfermedad coronaria (Lim et al. 2012), aun-
que posteriormente Degerud y Alsancak no hallaron diferencias sig-
nificativas de estenosis carotidea segun los valores séricos de vita-

mina D (Degerud et al. 2015; Alsancak et al. 2015).

Finalmente, la hipovitaminosis D se vinculg, gracias a estudios
de tipo observacional, con una elevaciéon de TG y descenso de HDL,
pudiéndose explicar de esta forma el nexo entre las dos condiciones

(Challoumas 2014).

1.4. Factores de riesgo comunes.

1.4.1. Deplecion de estrogenos.

La deplecion estrogénica caracteristica de la menopausia tiene
repercusiones fisiopatoldgicas a maultiples niveles, mas llamativa-
mente en la fertilidad, pero también a nivel 6seo y cardiovascular, fe-
némeno ya descrito hace mas de setenta y cinco afios por Albright
(Albright et al. 1941). Mas recientemente se ha hecho hincapié en la
importancia de los estrogenos en la salud del hueso, considerando la
deficiencia de estos esteroides como el mayor contribuyente de la pér-

dida dsea relacionada con la edad (Fernandez-Murga et al. 2015). En
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el estudio de Khosla se comprob6 también, mediante citometria de
flujo, que el aumento de la resorcidn 6sea debida al déficit estrogénico
se relacionaba con un aumento en la expresion de RANKL en linfocitos
T, By en las células madre del estroma de médula 6sea (MSC) postu-
lando la implicacidn de esta via de sefializacién en la osteoporosis por
déficit estrogénico. Estos resultados confirmaron investigaciones pre-
vias y objetivaron una mayor cantidad de RANKL en dichas células de
mujeres postmenopausicas con respecto a las de las premenopausi-
cas, ademas de presentar menor pérdida de DMO cuando eran trata-

das con estrégenos (Taxel et al. 2008; Khosla 2013).

Los estrogenos, tras la unién con su receptor ER, contribuyen
alaregeneracion del hueso: en la diferenciacion de los precursores de
los osteoblastos y osteoclastos favorecen la supervivencia de las célu-
las osteoinductoras y la apoptosis de los elementos que participan en

la degradacién 6sea (Kousteni et al. 2002; Di Gregorio et al. 2001).

El efecto antioxidante de los estrogenos ha sido descrito en el
mecanismo de accion de estas hormonas a nivel 6seo, pero no sola-
mente en €él: enzimas antioxidantes inducidas por el tratamiento con
estradiol (Ez), como la tiorredoxina, participan en la prevencion del

dafio cardiaco (Satoh et al. 2007).
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La importancia de los estrégenos en el sistema cardiovascular
se pone de manifiesto cuando éstos descienden o desaparecen: el au-
mento de las patologias cardiacas y vasculares a partir de la menopau-
sia indica que la depleciéon de estrégenos tiene un papel importante
en la génesis de esta patologia multifactorial. De hecho, en los afios 80
se empez0 a asociar la terapia hormonal sustitutiva (THS) con una dis-
minucién de la enfermedad coronaria; a partir de entonces se desa-
rrollaron decenas de estudios para aclarar el papel de los estrégenos
en la salud cardiovascular con resultados a favor del tratamiento
(Stampfer & Colditz 1991; TL et al. 1983; Grodstein et al. 2000). Desde
1993 a 2005, 161808 mujeres entre 50 y 79 afos fueron incluidas en
el estudio WHI, ensayo clinico a gran escala disefiado para evaluar los
riesgos y beneficios de la THS en la salud de la mujer menopausica.
Los resultados reflejaron decenas de afios de tratamiento con THS en-
contrando, en la cohorte de pacientes tratadas, un aumento de cancer
de mamay colorrectal, de infarto agudo de miocardio y de tromboem-
bolismo. Tal es asi, que se vieron obligados a interrumpir el ensayo. A
partir de este momento el uso de la THS disminuy6 de forma impor-
tante asi como los defensores del estrégeno como protector cardio-
vascular (Lakey et al. 2010). Pocos afios mas tarde surgieron numero-
sos estudios disefiados para suprimir los defectos del WHI

encontrados a posteriori, como por ejemplo una dosis de THS dema-
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siado elevada o una seleccion errénea de las mujeres incluidas, ha-
biendo seleccionado menopausicas de larga evolucion (Harman et al.
2005; Miller et al. 2016). Restringiendo la poblacion incluida y con el
disefio adecuado, los estudios KEEPS y ELITE no encontraron un ma-
yor riesgo de ECV en las mujeres tratadas con estrogenos e incluso se
hall6é un espesor miointimal carotideo menor en las paciente en trata-

miento (Harman et al. 2014; Hodis et al. 2016).

La deplecion estrogénica, como se ha explicado previamente,
tiene una repercusion bien establecida a nivel 6seo y atin controver-
tida a nivel cardiovascular y es por este motivo que, en la practica cli-
nica diaria, la THS se indica como tratamiento precoz de los sintomas
de la perimenopausia sin llegar a estar aprobada en la prevencion pri-

maria o secundaria de la ECV.

1.4.2. Envejecimiento.

La pérdida de la funcién ovarica no explica por completo la dis-
minucién de la DMO o las variaciones metabdlicas que se verifican a
lo largo de los afios. Efectivamente, estudios epidemioldgicos demos-
traron que las alteraciones 6seas empiezan ya en la tercera década de
vida, mucho antes del inicio del decline de la funcién gonadal (Riggs

et al. 2008).
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El envejecimiento celular, propio de la edad, contribuye en
buena parte a la degeneracion dsea. En las células de sujetos ancianos,
los investigadores encontraron un tiempo de duplicacion celular de
casi el doble respecto a los sujetos mas jovenes, ademas de una expre-
siobn aumentada de p53, p21 y BAX, genes pro-apoptoticos (Zhou et al.
2008).

El estrés oxidativo, el estado proinflamatorio y la disminucién
de la longitud de los telémeros, se han revelado como factores influ-
yentes en la pérdida de 1a masa 6sea relacionada con la edad (Kassem

& Marie 2011).

La relacion que, hace mas de 20 afios, Hui encontr6 entre edad
y aumento del riesgo de fractura sin observar una reduccién de la
DMO se puede explicar, adicionalmente a todo lo anteriormente co-
mentado, con un envejecimiento de las estructuras extradseas, como
son los tendones y los musculos, que aumentan el riesgo de fractura

(Hui et al. 1988).

Como ya se ha comentado, la incidencia y la prevalencia de la
aterosclerosis, de la HTA y de la ECV también aumentan rapidamente
a partir de los 45 afios en los hombres y 10 afios mas tarde en las mu-
jeres, siendo la edad un agente determinante del riesgo cardiovascu-
lar (Lakatta & Levy 2003). El envejecimiento se caracteriza por una

disminucidn del turnover celular debido a cambios en la transcripcion
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genomica, en la traduccién del RNA mensajero (RNAm) y en la epige-
nética. En algunas células se producen modificaciones tales como oxi-
dacidn, metilacion y fosforilacion de proteinas que dan lugar a altera-
ciones y desérdenes moleculares en las reacciones cinéticas
encargadas de la reparacion de organulos citoplasmaticos, afectando

todo ello a la homeostasis celular (Lakatta 2015).

La senectud vascular, estudiada por Xiao en 2016, es uno de los
factores de riesgo mas relevantes de la progresion y de la gravedad de
la ECV. El proceso de envejecimiento involucra principalmente las ta-
reas de barrera y supervision de la homeostasis de las células endote-
liales, a través de la vasoconstriccion, de la vasodilatacion, del control
de la adhesidn celular y de la coagulacién (Eckers & Haendeler 2015).
El fracaso de esta labor induce un estado de inflamacién, prolifera-
cion, dafio estructural y apoptosis en el que los miRNAs juegan un pa-
pel crucial (Lin et al. 2016). A nivel clinico estos hallazgos se reflejan
en el deterioro de la funcidn contractil vascular con HTA y pérdida de
la capacidad de regulacion tensional, en el aumento del grosor del
miocardio, de la fibrosis, de la funcion diastélica y de la contractilidad

cardiaca (Sanchez & Peir6 2017).
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1.4.3. Sedentarismo.

La OMS considerala inactividad fisica como una de las diez cau-

sas mas importantes de morbimortalidad (Guilbert 2003).

A pesar de las medidas implementadas para disminuir el ha-
bito sedentario y la evidencia de que la actividad fisica regular juega
un papel protector contra una de las principales causas de muerte
como es la cardiopatia isquémica, hoy en dia la poblacion es cada vez
mas inactiva (Varo et al. 2003). Varios estudios han encontrado que el
deporte, asociado con otros cambios en el estilo de vida, podria pre-
venir asimismo la mayor parte de los casos de diabetes mellitus (Hu

etal. 2001).

La obesidad y la hipertension, factores de riesgo importantes
de la ECV, tienen en el sedentarismo un aliado fundamental. El ejerci-
cio fisico permite mantener TA en rango y el normopeso, contras-
tando el aumento de masa grasa especialmente a nivel abdominal

(Rosique-Esteban et al. 2017).

A nivel osteomuscular la importancia de la actividad fisica se
hace evidente a partir de los primeros lustros de vida. Esto ha sido
demostrado por los estudios “Pediatric Osteoporosis Prevention”

(POP) y “Malmo POP”, en los cuales el ejercicio se ha relacionado con
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una disminucion de las fracturas, incluso en la poblacién pediatrica

(Fritz et al. 2016; Coster et al. 2017).

En la poblacién adulta el ejercicio fisico permite mantener una
masa 0sea mayor y de mejor calidad a lo largo del tiempo. Segtn lo
descrito por Wang y col. en un ensayo clinico con 436 pacientes, a par-
tir de valores de DMO iniciales semejantes y tras un seguimiento de 4
afios, los sujetos sometidos a ejercicio fisico controlado mostraron
una mayor DMO ademas de una mejor calidad de vida, asi como una

mejoria del dolor (Wang et al. 2016).

A nivel plasmatico se ha verificado un aumento de los marca-
dores de formacidn dsea en mujeres hipertensas, precedentemente
inactivas, tras 15 semanas de entrenamiento, lo que confirma el bene-

ficio del ejercicio sobre el tejido 6seo (Mohr et al. 2015).

Un nuevo metanalisis que analiza la efectividad del ejercicio en
la prevencion de la osteoporosis en la mujer postmenopausica, ha
concluido que la actividad fisica preserva y promueve la mineraliza-
cion 6sea a todos los niveles (Zhao et al. 2017) y recientemente, el
grupo de Zhang estudi6 el papel del estrés mecanico debido a la acti-
vidad fisica en los osteoblastos y en los osteoclastos, utilizando rato-
nes hembras. Los resultados mostraron que, la fuerza aplicada sobre

los distintos componentes del tejido 6seo durante el ejercicio, favo-
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rece la accion osteoblastica e inhibe la osteoclastica a través de la mo-
dulacién de la expresion de la periostina y de la semaphorina-3A

(Zhang et al. 2017).

1.4.4. Alcohol y tabaco.

El alcohol tiene una relaciéon ambigua con la ECV. Cantidades
exiguas y moderadas de esta sustancia se han asociado con una reduc-
cion en la incidencia de diabetes, HTA, patologia arterial, angina pec-
toris e ictus (Maraldi et al. 2006). Por el contrario, la ingesta cronica
de dosis elevadas de etanol puede producir una serie de modificacio-
nes que conllevan alteraciones cardiovasculares perjudiciales (Kyung

Eun etal. 2017).

El alcohol se metaboliza en el higado en dos etapas: primero el
enzima alcohol dehidrogenasa convierte el alcohol en acetaldehido,
un reactivo toxico, después otra enzima, la aldehido dehidrogenasa
transforma el acetaldehido en acetato. Durante estas reacciones se
producen agentes oxidantes que, como ya se ha detallado, tienen una
accion negativa en el endotelio vascular. El abuso crénico de alcohol

induce ademas un estado pro-aterosclerético mediante el aumento de
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citoquinas proinflamatorias como TNF-a y la produccién de molécu-
las de adhesion celular (iCAM-1, vCAM-1, e-Selectina) (Carnevale &
Nocella 2012).

Numerosos estudios han asociado el consumo crénico de al-
cohol con una disminucion de la DMO y con un aumento de la inciden-
cia de fracturas, sin observarse diferencias de género (Kanis et al.
2005; Backo & Love 2013). En un estudio basado en autopsias del de-
partamento forense de la Universidad de Aarhus en Dinamarca, los
investigadores encontraron una alteracion de la mineralizacion 6sea
en los cadaveres de alcoholicos por una disminucién de la actividad
osteoblastica sin observarse anomalias en el proceso de resorcion

0sea (Ulhgi et al. 2017).

Los mecanismos implicados en la génesis de la osteopenia pro-
ducida por el alcohol se extrapolaron a los anteriormente expuestos
para la ECV: las especies reactivas de oxigeno serian la base de las al-
teraciones trabeculares que relacionan el etanol y la osteopenia segun
las investigaciones de Alund y col. (Alund et al. 2017). Por otro lado,
su consumo prolongado y excesivo provocaria una reduccion de los
metabolitos de la vitamina D y causaria hipogonadismo secundario, lo

cual se revelaria perjudicial para el hueso (Turner 2000).

Un analisis de los factores de riesgo de la osteoporosis, en 7305

sujetos a lo largo de la peninsula italiana, afirmo6 que la DMO estaba
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comprometida no solamente por el abuso de alcohol, sino también por
el consumo de tabaco (Cavalli et al. 2016). La cantidad y la duracion
de la exposicién al humo se relacion6 asimismo con el grado de pér-

dida 6sea (Ugurlu et al. 2016).

La toxicidad del tabaco en el hueso podria actuar a mas niveles:
indirectamente inhibiendo la absorcion de calcio y actuando negati-
vamente en hormonas tales como Ez, PTH y FA (Blum et al. 2002), al
igual que de forma directa inhibiendo la formacién 6sea (Broulik &
Jarab 1993). Experimentos con ratas Wistar sometidas a inhalacion de
humo pasivo demostraron que, a partir de los 4 meses de exposicion,
presentaban una disminucién de la DMO de hasta un 12%, una dismi-
nucion de la FAO y un aumento de la TRAP indicando que el tabaco
podria inducir una disminucidn de la formacidn 6ésea y un aumento de

su reabsorcion (Gao etal. 2011).

También se ha estudiado la relacion de la inhalacién pasiva de
humo de tabaco con la aterosclerosis. En un trabajo de 2016, el grupo
neoyorquino de Yankelevitz, ha asociado la duracion de la exposicion
pasiva al tabaco con el grado de calcificacion de las arterias corona-
rias, proponiendo afiadir este factor de riesgo a los clasicamente des-
critos para la ECV (Yankelevitz et al. 2016). Tras 12 afios del cese del
habito tabaquico las calcificaciones vasculares disminuyen y se ob-

serva una normalizacion de muchas de las alteraciones producidas

77



Zolfaroli Irene

por dicho téxico: de los radicales libres, de los lipidos y de la coagula-
cion (Cheezum et al. 2017; Shah & Cole 2010). En la alteracion vascu-
lar, en el estadio pro-inflamatorio y en el estado pro-trombotico se
basa el mecanismo patogénico de los mas de cuatro mil componentes

del humo del tabaco (Al Rifai et al. 2017).

1.4.5. Genéticos.

El origen genético de la asociacién entre osteoporosis y ECV ha
suscitado, desde hace afios, mucho interés. Las investigaciones han
generado hipdtesis dirigidas hacia multiples caminos: desde el gen de
la enzima convertidor de la angiotensina y de la OPG a los loci de la
vitamina K epéxido reductasa. Sin embargo, los mayores esfuerzos se
han centrado en el estudio del polimorfismo del gen Apoe (Fodor et

al. 2013; Briongos-Figuero et al. 2016).

La apolipoproteina Apo¢ es una proteina plasmatica de 299
aminodacidos codificada por el gen Apoe situado en el cromosoma 19
y se expresa en tres isoformas: Apoe2, Apoe3 e Apoe4 (Figura 8). Es
un componente fundamental de los quilomicrones y se produce prin-
cipalmente en el higado. La Apog, uniéndose a los receptores de las
LDL, regula el catabolismo de las lipoproteinas que contienen TGy co-

lesterol (Errico etal. 2017).
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Figura 8. Apolipoproteina €4: morfologia y funciones.

Se describen en la Figura 8 las funciones propias de la apolipoproteina €4 segun el

aumento o la disminucién de su funcion.

El uso de modelos animales carentes de la Apoe (Apoe-/-) ha
permitido relacionar dicha deficiencia con un aumento del colesterol,
de las LDL y con las estenosis carotideas, estando la isoforma €4 espe-

cialmente vinculada con el incremento de la aterosclerosis

(Mastroianno et al. 2017; Shibata et al. 2017).
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Por otro lado, la implicacién de la Apoe con la predisposicidn a
la osteoporosis sigue en debate. Feng y col. encontraron en un nuevo
modelo murino deficiente en Apo¢ y Fas, una asociacidn entre ateros-
clerosis y osteopenia (Feng et al. 2007), que Lee y col. hallaron unos
afios antes en mujeres postmenopausicas (Lee et al. 2005). Un meta-
andlisis de 2011 avalo estos resultados, confirmando la existencia de
una relacion entre el déficit de Apoe4 y la disminucion de la DMO
(Peter et al. 2011) y mas recientemente otros estudios consiguieron
fortalecer el nexo entre la Apoe4 y la aterosclerosis, descartando por
otro lado el vinculo de ésta con la osteopenia (Hou & Wu 2012; S. A.

Kim et al. 2016).

En 2018, el grupo de Lin, basandose en el pleiotropismo gené-
tico, identificaron nuevos loci potencialmente implicados en ambos
fenotipos, el osteopordtico y el dislipémico, volviendo a hipotetizar
una participacion de la via Wnt en la patogénesis de ambas enferme-

dades (Lin et al. 2018).

Aunque la influencia genética en ambas enfermedades sea irre-
futable, se necesitan mas estudios para aclarar los polimorfismos real-

mente implicados en la génesis de estas patologias.
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1.5. Dislipemia: variable determinante en la pared vascular y

en el hueso.

1.5.1. La conexion grasa-hueso.

La relacidn entre el tejido 6seo y el tejido adiposo ha sido una
cuestion ampliamente debatida. En los tultimos afios se han llevado a
cabo numerosos estudios para aclarar esta controversia. Histdrica-
mente se ha atribuido a la grasa un efecto protector frente a la pérdida
de masa esquelética debido a los efectos mecanicos del aumento del
peso sobre la estructura 6sea. Efectivamente, el incremento de las
fuerzas aplicadas en los huesos, conduce a la disminucién de la activi-
dad osteoclastica y a la activacidn de los osteoblastos y por lo tanto a

la ganancia de tejido 6seo (Reid 2008).

A nivel endocrinolégico el adipocito opera a través de dos vias
diferentes: directamente secretando adipoquinas como la leptina, e
indirectamente actuando sobre la producciéon pancreatica de amilina
e insulina y la formacion de estrégenos; a través de estas moléculas
interviene de manera importante en la regulacion positiva de la for-
macion 6sea. Adiponectina y leptina son dos apocitoquinas produci-
das principalmente por los adipocitos. Estas hormonas han sido in-

vestigadas por varios autores como un enlace entre el tejido 6seo y el
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adiposo aunque sin resultados apodicticos (Takeda & Karsenty 2008;

Lorentzon et al. 2006).

Ratones genéticamente modificados deficientes en los recep-
tores de leptina o con insensibilidad a ella, mostraron una DMO au-
mentada a pesar de presentar otras caracteristicas fisiopatoldgicas
como hipogonadismo o hipercorticolismo que les predispondrian a
una disminucién de la mineralizacion del hueso; en estos animales la
administracion periférica de leptina conseguia aumentar de forma im-

portante la formacion 6sea (Thomas & Burguera 2002).

Leiy col. exploraron recientemente los efectos de esta adipoci-
toquina en modelos murinos tras la induccién de fracturas. Los rato-
nes sucesivamente tratados con leptina evidenciaron una mayor for-
macion del callo de fractura, de la fusidn dsea y de la curacion respecto

a los tratados con placebo (Lei et al. 2016).

Por otro lado, Gulin y col., en un estudio en 236 pacientes, ade-
mas de confirmar la relacion ya bien conocida entre la adiponectina y
la prevencion de la ECV, demostraron que esta molécula representaba
un predictor independiente de fractura 6sea y de mortalidad por cual-
quier causa (Gulin et al. 2017), hallazgo confirmado también en la in-

vestigacion de Tanna y col. (Tanna et al. 2017).
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Sin embargo, en la Ultima década, varios estudios han eviden-
ciado una relacion inversa entre los dos tejidos: la presencia de obesi-
dad central se asociaria con una disminucidon de la calidad 6sea
(Krishnan et al. 2017; Rexhepi et al. 2015). Los mecanismos fisiopato-
logicos planteados para explicar esta hipotesis radican basicamente
en la existencia de progenitores comunes de las células de los dos te-
jidos y en el estado proinflamatorio grasa-dependiente que actuaria

negativamente en la salud 6sea (explicado en el apartado 1.3.1).

1.5.2. Alteracion del metabolismo lipidico, DMO, marca-

dores de remodelado 6seo y fracturas.

Las primeras investigaciones que observaron una relacion en-
tre la DMO y los niveles de lipidos hematicos se remontan a los afios
70 (Pinals & Jabbs 1972). A partir de entonces, este tema ha desper-
tado un gran interés, contribuyendo a la realizacion de estudios para

descubrir la naturaleza de este vinculo.

La discrepancia en la literatura acerca de la relaciéon entre el
perfil lipidico y la DMO se objetiva en las diferentes hipdtesis fisiopa-
tologicas propuestas. Algunos autores hipotetizaron que la dislipe-
mia, con su gran cantidad de grasa plasmatica, provocaria una extra-

vasacion de los lipidos hacia las paredes vasculares, lugar en el que se
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oxidan. Tras su modificacion estas moléculas actuarian a nivel de los
vasos como inductores de la accidn osteoblastica con la consiguiente
formacién de placas calcificadas mientras que, en el tejido dseo, fo-
mentarian la inhibicidn de las células formadoras de hueso disminu-
yendo la mineralizacion y orientando la diferenciacion de los proge-
nitores celulares hacia la linea adipocitaria. Las dos actividades
opuestas de las mismas células estarian mediadas por la enzima fos-
fatasa alcalina (FA) que demostraria asi una accién dual, agonista y
antagonista, dependiendo de su localizacion (Stein & Lian 1993;
Parhami et al. 1999). Otros autores (Rubin & Silverberg 2004) rela-
cionaron la ECV y la osteoporosis a través de otra via: la alteracion en
el aporte de flujo sanguineo en los territorios distales del organismo
propio de la ECV, que seria, siendo segln estos autores, la causa de la
alteracion funcional de las células dseas. Dicha postura ha sido ava-
lada posteriormente por Bagger y col. mediante un estudio en 1176

mujeres danesas postmenopausicas (Bagger et al. 2007).

El mevalonato (Figura 9 y 10), un importante metabolito inter-
mediario en la biosintesis de colesterol también ha sido implicado por
varios autores en la diatriba sobre el origen de ambas enfermedades.
El mevalonato estaria involucrado no s6lo en la produccion de coles-
terol sino también en la diferenciacidn de las MSC hacia osteoblastos

apoyando la tesis de la existencia de una relacion entre dislipemia y
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osteoporosis (Cummings & Bauer 2000; Parhami et al. 2002; Tintut et
al. 2004).

Los resultados arrojados por los distintos estudios son dispa-
res y en muchas ocasiones contradictorios. Algunos autores han en-
contrado una relacion entre un perfil lipidico favorable (descrito
como niveles bajos de LDL, colesterol total y TG y niveles aumentados
de HDL) y una DMO favorable, como es el caso de los trabajos de
(Yamaguchi et al. 2002; Tanko et al. 2003; Bloch-Thomsen et al. 2003;
Orozco 2004; Cui et al. 2005; Makovey et al. 2009; Jeong et al. 2014),
mientras que otros autores describen una DMO favorable asociada a
un perfil lipidico patolégico (descrito como niveles elevados de LDL,
TGy colesterol total y niveles disminuidos de HDL) (Adami et al. 2004;
Brownbill & Ilich 2006; Ersoy et al. 2017). También podemos encon-
trar en la literatura estudios donde no se ha logrado objetivar relacion
alguna entre el perfil lipidico y la DMO (Samelson et al. 2004; Solomon
et al. 2005; Ghadiri-Anari et al. 2016; Li et al. 2015; Go et al. 2012;
Abbasi et al. 2017).

Hay que tener en cuenta la gran heterogeneidad de los estudios
incluidos, las distintas poblaciones analizadas y la ausencia de una es-

tandarizacion homogénea a la hora de valorar los resultados.
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Con el objetivo de intentar arrojar luz en esta disyuntiva, diver-
sos estudios se han llevado a cabo en modelos animales, destacando
el trabajo de Pelton y col. en 2012 dénde ratones fueron asignados a
dos grupos: el primero recibia una dieta rica en colesterol y el segundo
a una dieta pobre en lipidos, ambos durante 4 meses. Las dietas no
provocaron un aumento de peso del animal, descartando asi el sobre-
peso como factor de confusidn. Los resultados analiticos demostraron
una diferencia significativa en los niveles de colesterol y en el hueso:
los ratones hipercolesterolémicos presentaban una DMO disminuida,
una alteracion de las trabéculas y de las propiedades mecanicas del
hueso. No se encontro diferencia en cantidad de OCN hematica, siendo
eso un hecho sugerente de la falta de influencia de los osteoblastos en
la relacién lipidos-tejido 6seo. Contrariamente, la cuantia de Pyr en
los murinos con dieta rica en colesterol se hallaba mas elevada, plan-
teando un papel de los osteoclastos en la mediacion entre colesterol y

DMO (Pelton et al. 2012).
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1.6. Implicaciones terapéuticas: repercusion de las estatinas
sobre el metabolismo 6seo y de los bifosfonatos sobre el

metabolismo lipidico.

Las estatinas son unos farmacos inhibidores de la 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa) y tienen
como principal funcidn la accién hipolipemiante. La HMG-CoA reduc-
tasa actiia bloqueando un paso fundamental de la biosintesis del co-
lesterol: la formacion de mevalonato a partir de la HMG-CoA (Rey et

al. 1997) (Figura 9).
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Figura 9. Sintesis de colesterol y mecanismo de accién de las estatinas.
La sintesis de colesterol empieza con 3 moléculas de acetil-Coenzima A (Acetil-CoA)
que, gracias a la accion de la HMG-CoA sintasa, forman la HMG-CoA. Esta molécula se
transforma en mevalonato por accion de la HMG-CoA reductasa. Posterioremente, el
mevalonato, a través de farnesil pirofosfato, escualeno y lanosterol da lugar al coles-
terol. Las estatinas inhiben la HMG-CoA reductasa diminuyendo finalmente la sintesis

de colesterol.

Desde el momento de su descubrimiento, hace mas de cuarenta
afios, innumerables estudios han sido desarrollados para estudiar
nuevas posibilidades terapéuticas de estos medicamentos focalizando

la atencion en el tejido 6seo (Horne et al. 2003; Bickel et al. 2002).

Un meta-analisis de Hatzigeorgiou y Jackson de 2005 examind
la literatura publicada sobre el efecto de las estatinas en el hueso. Los
25 articulos que finalmente cumplian los criterios de inclusion, estu-
diaron mas de medio milldn de pacientes y llegaron a sugerir que po-
dria existir un beneficio en el uso de estos medicamentos para el tra-
tamiento de la osteoporosis por la disminucién de las fracturas y la
mejoria en la DMO en la cadera, aunque no se relacionaron los marca-
dores de reabsorcion o¢sea con la toma de estos farmacos

(Hatzigeorgiou & Jackson 2005).

Liu y col. en un meta-analisis posterior confirmaron estos ha-

llazgos tras la revision de 12 articulos, concluyendo que las estatinas
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podian “mejorar o mantener la DMO a nivel lumbar, de cadera y de

fémur” (Liu et al. 2013).

El primero en intentar explicar el origen de este efecto fue
Mundy en 1999. En un estudio in vitro e in vivo encontré un aumento
de la BMP-2 en células 6seas de humanos y de roedores, secundario al
tratamiento con estatinas y a la cascada de eventos desencadenada
por la inhibicion de la producciéon de mevalonato (Mundy et al. 1999).
Este mecanismo podia depender de la estatina utilizada: las lipofilicas
poseerian la capacidad de estimular la sintesis de BMP-2 que faltaria
en el caso de la hidrofilicas (Chuengsamarn et al. 2010). Un factor que
podria llevar a duda sobre el real efecto de este farmaco es el impacto
del primer paso hepatico. Debido a sus caracteristicas farmacocinéti-
cas, las cantidades necesarias para obtener un efecto “6seo” es sensi-
blemente superior a aquellas para conseguir la actividad hipolipe-
miante (Williams & Feely 2002). Otra justificacion del efecto de esta
molécula puede radicar en la accién antiinflamatoria. La reduccién de
TNF-a, de la proteina C reactiva y el aumento del flujo arterial me-
diado por las estatinas, contribuiria a la disminucion de la accién ne-
gativa de la flogosis sobre el tejido 6seo (Ansell et al. 2003). Las esta-
tinas podrian asimismo bloquear la osteoclastogénesis a través de la

induccidén de la expresion de la OPG y la consecuente inhibicion de la

via del RANK (Rattazzi et al. 2016).
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Sin embargo, no todas las investigaciones encontraron un
efecto beneficioso del tratamiento con inhibidores de la HMG-CoA re-
ductasa. Algunos, como Lima y col, observaron que la simvastatina
utilizada en ratas, tenia un efecto negativo sobre la regeneracion 6sea
(Limaetal.2011). Otros estudios no encontraron ninguna relacion es-
tadisticamente significativa entre estos farmacos hipolipemiantes y la
DMO, aunque si una disminucion de la frecuencia de fracturas (Pasco

et al. 2002; Rejnmark et al. 2002).

La dosis terapéutica de atorvastatina fue investigada en varo-
nes objetivando que, contrariamente a lo que se habia descrito en es-
tudios anteriores, ejercia un efecto favorable en la DMO y en las can-
tidades de marcadores de reabsorcion dsea que se reducian tras un

afio de uso (Chen et al. 2014).

Ward y col. examinando el tipo de fracturas de forma retros-
pectiva en 7000 pacientes observaron un riesgo inferior de rotura del
cuello de fémur en los sujetos tratados con estatinas sin embargo, esta
diferencia no se apreciaba a nivel de miembro superior, inferior o glo-

bal (Ward et al. 2014).

Mas tarde, el estudio JUPITER, un ensayo clinico internacional
aleatorizado caso-control y doble ciego, involucr6 17000 participan-
tes durante un periodo de cinco afios estudié la accién de la rosuvas-

tatina. Un grupo del ensayo fue asignado a la toma de la estatina, un
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inhibidor de la HMG-CoA reductasa hidrofilico y el otro a la adminis-
tracion de placebo. La incidencia de fracturas se comprob6 mediante
radiografia o TC sin observarse diferencias estadisticamente signifi-

cativa en los dos brazos de estudio (Pefa et al. 2015).

Un estudio italiano en 20 mujeres postmenopausicas hiperco-
lesterolémicas demonstré que el tratamiento con 40 mg diarios de
atorvastatina durante solo tres meses conseguia disminuir los niveles
de LDL y colesterol total sin afectar TG y HDL aumentando las canti-
dades de OPG séricas y reduciendo las de OCN. Sin embargo, el ha-
llazgo mas importante fue la disminucion de la expresion de RANKL
en las células T secundario al tratamiento con dicha estatina (Rattazzi

etal. 2016).

En 2017 An y col. publicaron un meta-analisis de 33 articulos
publicados entre 2000 y 2014. La justificacion para la realizaciéon de
este meta-analisis, argumentada por los autores, hacia hincapié en la
heterogeneidad de los articulos incluidos y en el uso del riesgo de frac-
tura como unico resultado. El grupo de investigadores afiadié algunos
aspectos a considerar a la hora de valorar la eficacia del tratamiento
con estatinas sobre el hueso, encontrando una mejoria en la DMO ver-
tebral y de cadera y en concentraciones de OCN con el uso de dichos
farmacos (An et al. 2017). No obstante, Donzelli, Battaggia y Schivalo-

cchi criticaron fuertemente las conclusiones de An y col. por incluir
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estudios observacionales que seguin los autores no son exentos de fac-
tores de confusion y que se podrian solventar sélo con ensayos clini-
cos aleatorizados. Los autores afirmaron que éstos ultimos disefios
son los Unicos que pueden probar causalidad y que, quitando estos
tipos de estudios, no se alcanzaba significacion estadistica. Asimismo
en el meta-analisis de An y col. no se considero la adherencia al trata-
miento: en la carta al editor se hace referencia a numerosas investiga-
ciones en las cuales el solo hecho de cumplir con el tratamiento, far-
maco o placebo que sea, induce a un beneficio, siendo los buenos
cumplidores pacientes con costumbres mas saludables en general

(Donzelli etal. 2017).

Una investigacion mas reciente analizd la eficacia de la combi-
nacion alendronato-simvastatina en ratas hembras, clasificando los
animales en cinco grupos: ovariectomizados alimentados con dieta
rica en grasas, ovariectomizados con dieta rica en grasas y tratadas
con alendronato, ovariectomizados con dieta rica en grasas y tratadas
con simvastatina, ovariectomizados con dieta rica en grasas y tratadas
con ambos farmacos, y grupo control. El brazo de estudio tratado con
los dos farmacos demostré un mejor perfil lipidico y de marcadores
0seos con respeto al grupo medicado con monoterapia (Mohamed et

al. 2017).

Los bifosfonatos, por otra parte, son farmacos ampliamente es-

tudiados y utilizados como tratamiento de la osteoporosis que ejercen

92



Lipidograma y metabolismo éseo. Estudio clinico y analitico en la cohorte “CARMEN”

su funcién antiresortiva mediante dos mecanismos principales: el pri-
mero, propio de los bifosfonatos mas antiguos, a través de la accion
toxica en los osteoclastos y el segundo, perteneciente a las moléculas
mas recientes, por medio de la inhibicién de farnesildifosfato sintasa,
enzima implicado en la formacion de colesterol a partir del mevalo-

nato (Rodan & Fleisch 1996; Fleisch 1998) (Figura 10).
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Figura 10. Sintesis de colesterol y mecanismo de accién de los bifosfonatos.

La sintesis de colesterol, como anteriormente descrito, empieza con 3 moléculas de
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acetil-Coenzima A (Acetil-CoA) que, gracias a la accién de la HMG-CoA sintasa, forman
la HMG-CoA. Esta molécula se transforma en mevalonato por accién de la HMG-CoA
reductasa. Posterioremente, el mevalonato, a través de farnesil pirofosfato, escualeno
y lanosterol da lugar al colesterol utilizando en una de las etapas el farnesidifosfato
sintasa. Los bifosfonatos inhiben la farnesidifosfato sintasa diminuyendo finalmente

la sintesis de colesterol.

La inhibicion de esta via conduce por un lado a la apoptosis de
los osteoclastos secundaria al bloqueo de la sintesis de isoprostenoi-
des, indispensables para la correcta formacién y funcionamiento de
esta célula, y por otro a la inhibicién de la sintesis del esterol (Woo et

al. 2006).

Adami mostré el efecto hipolipemiante del neridronato endo-
venoso revelando un aumento de las HDL, del cociente HDL/LDLy de
larelacion ApoAl/Apo B, asi como de unareducciéon de las LDL (Adami
et al. 2000). Asimismo Guney y col.,, en 2008, en un seguimiento de 49
mujeres diagnosticadas de osteoporosis y dislipemia tratadas con
alendronato, observaron una reduccion estadisticamente significativa
en colesterol total, LDL y TG, proponiendo retrasar el tratamiento con

hipolipemiantes en estas pacientes (Guney et al. 2008).

Ademas de los factores de riesgo y de los mecanismos fisiopa-

tologicos comunes anteriormente descritos, el tratamiento de ambas
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patologias es, por lo tanto, otro nexo que nos sugiere la posible exis-

tencia de una relaciéon entre ambas entidades.
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Capitulo 2

HIPOTESIS
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Hipotesis:

La ECV y la osteoporosis son dos patologias que coexisten en la

mayoria de las mujeres postmenopausicas.

La dislipemia es uno de los mayores factores de riesgo para el
desarrollo de la ECV; asimismo recientemente se ha especulado sobre

su posible implicacion en la génesis de la osteoporosis.

La hipotesis del presente proyecto de Tesis Doctoral es la exis-
tencia de una relacion entre el perfil lipidico y el estado del metabo-
lismo 06seo en mujeres postmenopausicas. Esta potencial relacion
puede escaparse a andlisis incompletos que valoren so6lo aspectos ais-
lados como la DMO o los marcadores bioquimicos, y podria hacerse
evidente so6lo ante un acercamiento mas exhaustivo. La inclusion de
variables cuyo papel en el metabolismo 6seo ha sido desvelado en los

ultimos afios proporciona un potencial analitico adicional.
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Capitulo 3

OBJETIVOS
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Objetivos:

Estudiar el estado del metabolismo 6seo en una cohorte (CAR-
MEN) de mujeres postmenopausicas del area metropolitana de
Valencia mediante una evaluacion exhaustiva que incluye
DMO, marcadores bioquimicos de recambio éseo y variables
relevantes como los niveles de vitamina D, perfil hormonal, o

proteinas tipo osteoprotegerina.

Estudiar el lipidograma junto con una serie de caracteristicas
clinicas y analiticas de las mujeres incluidas en la cohorte
“CARMEN” e investigar su relacion con la densidad mineral

Osea.

Investigar el impacto del perfil lipidico sobre la DMO, tras desa-
rrollar un analisis discriminante en el que se incluye un listado
exhaustivo de variables que, a la luz de la evidencia presente,

tienen un papel confirmado en el metabolismo 6seo.
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Capitulo 4

MATERIAL Y
METODOS
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4.1. Poblacion de estudio.

Las mujeres participantes en la presente tesis doctoral perte-
necen a la cohorte Chronic Aliment Reduction after Menopause (CAR-
MEN). La cohorte “CARMEN” deriva de una cohorte consecutiva no se-
leccionada de pacientes que acudieron a las consultas externas
monograficas dedicadas a la salud postmenopausica (“Salud de 1a Mu-
jer”) de dos centros terciarios del area metropolitana de Valencia: el

Hospital Doctor Pesety el Hospital Clinico, entre los afios 1998y 2016.

Alas mujeres que acudian para realizar controles rutinarios se
les proponia participar en dicha cohorte y, al aceptar, quedaban in-
cluidas tras firmar el consentimiento informado segun la legislacion

vigente (anexo I).

4.1.1 Criterios de inclusion.

e Menopausia (menopausia quirurgica por ooforectomia bilate-
ral o menopausia natural, establecida como amenorrea de mas
de 12 meses con niveles de hormona foliculo-estimulante

(FSH) superiores a 40 Ul/ml segun la definicion de la OMS).
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4.1.2 Criterios de exclusion.

e Premenopausia o perimenopausia.

e Presencia de patologia 6sea distinta a la osteoporosis pri-
maria o bien trastorno metabdlico que se manifieste con os-
teoporosis secundaria (cancer, sindrome de Cushing, artri-
tis reumatoide...).

¢ Toma de farmacos con accidn sobre la masa dsea o su meta-
bolismo (corticoides, THS o bifosfonatos).

e Toma de farmacos con accion sobre el metabolismo lipidico
(estatinas, inhibidores de la absorcion intestinal de coleste-

rol, resinas de intercambio i6nico, fibratos).

En el momento de cerrar la entrada al estudio de la presente
tesis doctoral, la cohorte “CARMEN” estaba constituida por 1304 mu-
jeres. De estas, 342, cumplian los criterios de exclusidn, por lo tanto,
salieron del estudio. En concreto, 57 mujeres fueron excluidas por pa-
decer o haber padecido cancer, 14 presentaban una enfermedad pri-
maria del hueso diferente de la osteoporosis, 6 un trastorno metabo-
lico con osteoporosis secundaria, 9 tomaban corticoides de forma
continuada, 154 bifosfonatos o THS y 102 se trataban con estatinas.

Ademas, 295 mujeres asistieron a la visita de inclusién y firmaron el
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consentimiento informado, pero posteriormente no se realizaron las
pruebas de laboratorio y/o de imagen necesarias para poder partici-

par en el presente estudio.

Finalmente, fueron 667 mujeres las que cumplieron todos los

requisitos.

Dado el caracter retrospectivo de la presente tesis doctoral,
para poder trabajar con los datos de la cohorte “CARMEN" con el ob-
jetivo de desarrollar nuestra investigacion, se solicitd, mediante la ela-
boracion y la presentacion de un proyecto de investigacion, la autori-
zacion al Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Clinico de

Valencia, obteniendo una resolucion favorable (anexo II).

4.2. Recogida de datos.

A las mujeres incluidas en el estudio se les realizé una anam-
nesis y una exploracion fisica basica, una analitica de sangre y una
DXA. La analitica fue obtenida tras un ayuno minimo de 8 horas. La
muestra hematica se procesé mediante centrifugacion en un plazo de
dos horas para separar el suero de los otros elementos sanguineos; se

conservo posteriormente a -702C hasta su analisis.
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A las mujeres se les pesaba y media para estimar su indice de
masa corporal mediante la relaciéon: IMC = peso (kg)/ estatura (m?).
Asimismo, se les tomaba la TA tras permanecer sentadas al menos 10

minutos mientras se les realizaba la anamnesis.

Finamente, a las mujeres se les ofrecia un pequefio cuestiona-
rio en el que se les preguntaba acerca de factores de riesgo de osteo-
porosis tales como la presencia de una historia familiar de osteoporo-
sis y/o de fracturas de cadera, historia personal de menopausia
precoz (<45 afios, por fallo ovarico precoz o menopausia iatrogénica),
tratamientos créonicos (ver “factores de exclusion”), consumo de téxi-
cos, asi como otras variables como nimero de gestaciones, partos, etc
(ver apartado 4.2.1). En la medida de lo posible estos datos fueron

contrastados con los datos de las historias clinicas.

4.2.1. Anamnesis y exploracion fisica.

En la visita de inclusion, a las pacientes “CARMEN” se les reali-

zaba una anamnesis exhaustiva incluyendo:

e Edad (fecha de nacimiento).
e Edad de la menarquia.

e Edad de la menopausia.
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e Tipo de menopausia (natural o iatrogénica).

e Historia obstétrica (gestaciones y partos).

o Enfermedades cronicas.

o Historia de fracturas.

e Medicacién habitual, actual o previa.

e Consumo de tabaco y/o de otros toxicos.

e Historia familiar de osteoporosis o fractura.

e Peso (en kilogramos, medido con una bascula de pa-
lanca y plataforma calibrada, con la paciente sin zapa-
tillas posicionada en el centro de la plataforma en acti-
tud erguida).

e Talla (en centimetros, medida con estadimetro cali-
brado con la paciente de pie en posicidn erguida sin za-
patos ni adornos en la cabeza que puedan alterar la me-
dicion).

e TA (sistolica y diastolica, medida con un manguito del
tamafio adecuado en el brazo izquierdo flexionado y
apoyado en la mesa a la altura del corazoén, con un es-
figmomanometro calibrado tras cinco minutos de des-

canso en posicion sentada sin cruzar las piernas).
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4.2.2. Lipidograma.

Se evaluaron en suero mediante métodos rutinarios automati-
zados, los siguientes marcadores bioquimicos de perfil lipidico: HDL
(mg/dL), colesterol total (mg/dL) y TG (mg/dL), por pruebas colori-
meétricas enzimaticas mediante analizador automatico (Autoanaliza-

dor Olympus AU5400; Beckman Coulter, Irlanda).

Las LDL se obtuvieron mediante la formula de Friedewald
[LDLc = CT - (HDLc + TG/5)] siempre y cuando los niveles de TG se
mantenian inferiores a 400 mg/dl (Warnick et al. 1990). En los casos
en los que los TG superaban este valor se utilizaba un método espec-
trofotométrico mediante analizador automatico (Autoanalizador

Olympus AU5400; Beckman Coulter, Irlanda).

4.2.3. Marcadores del metabolismo 6seo y otras determi-

naciones.

Los niveles de fésforo inorganico total (mg/dL), calcio (mg/dL)
y de la FA (U/L) se obtuvieron mediante métodos colorimétricos ci-

néticos y por luz ultravioleta con un analizador automatico (Autoana-
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lizador Olympus AU5400; Beckman Coulter, Irlanda). El mismo anali-
zador se empled para cuantificar la glucosa con una prueba UV enzi-

matica.

La OPG (pg/mL) se obtuvo con un inmunoensayo enzimatico
(ELISA; Bender MedSystems GmbH, Austria) y el 3-CTX (ng/mL) con
el empleo de un inmunoensayo electroquimioluminiscente (Autoana-

lizador E170 Modular Analyser; Roche Diagnostics GmbH, Alemania).

Las hormonas E; (pg/mL), FSH (mUI/mL), hormona luteini-
zante -LH- (mUI/mL) y la Vitamina D (ng/mL) se determinaron con
un inmunoensayo de electroquimioluminisciencia “ECLIA” (Autoana-

lizador E170 Modular Analyser; Roche Diagnostics GmbH, Alemania).

Los rangos de referencias para los marcadores descritos se en-

cuentran detallados en la Tabla 4.

Tabla 4. Rangos de referencia de los marcadores del metabolismo 6seo utilizados

en nuestro estudio.

Marcadores Valores bioldgicos .
. . Unidad
formacion de referencia
OPG 216-768 pg/mL

FA 30.0-120.0 U/L

113



Zolfaroli Irene

Resorcion/re-
modelado

B-CTx
Calcio

Fosforo

Hormonas
E2
FSH
LH

Valores bioldgicos
de referencia

0.1-0.5
8.8-10.6
2.5-45

Valores bioldgicos
de referencia

<5.0-54.7
25.8-134.8

15.9-54.0

Unidad
ng/mL
mg/dL
mg/dL

Unidad

pg/mL
mUI/mL

mUI/mL

Los valores bioldgicos de las hormonas detallados en esta tabla son de referencia

para una poblacién de mujeres postmenopausicas.

Otras
determinac.

Glucosa

Vit D

Valores bioldgicos
de referencia

74.0 -106.0
11.1-42.9
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4.2.4. Densitometria.

La DXA se realiz6 a nivel de la cadera no dominante y en la co-
lumna lumbar entre L2 y L4 mediante tres tipos distintos de densito-
metros: Horizon DXA System de la empresa Hologic (EEUU), Lunar
iDXA de GE Healthcare (EEUU) y Norland XR-36 de Swissray (EEUU).
El resultado fue proporcionado por el programa informatico del den-
sitbmetro en gramos por centimetro cuadrado. Para poder equiparar
los resultados obtenidos con densitometros de diferentes fabricantes
calculamos la DMO estandarizada segun las indicaciones de anterio-
res trabajos (Lu et al. 2001; Hui et al. 1997). Se obtuvo asimismo el

resultado de la DXA en valores de T-score y de Z-score.

4.3. Analisis estadistico.

En nuestra cohorte se asumié que la poblacion seguia una dis-
tribucion normal segun lo postulado en el teorema central del limite
en el cual se establece que: “para cualquier variable aleatoria X con
media py varianza o2, la distribucion de las medias en muestras alea-
torias simples de tamario n se aproxima, al aumentar el tamafio mues-

tral, a una distribuciéon normal con media uy varianza o?/n. El teorema
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central del limite permite utilizar la distribucién normal como aproxi-
macion a la distribucion de x si el tamafio muestral es suficientemente
grande, esta aproximacion serd razonablemente precisa siempre que n

sea superior a 30” (Yuval Filmus 2010).

En la primera parte del presente trabajo de Tesis Doctoral rea-
lizamos un estudio descriptivo presentando los resultados como me-
dias y desviaciones estandar (DE). Tras la descripcion de la muestra
valoramos las correlaciones mediante el empleo del coeficiente de co-
rrelacion de Pearson que se calcula para medir la relacion lineal entre
medidas continuas con distribuciéon normal. Las medias se compara-
ron utilizando modelos anidados de efectos fijos y efectos mezclados
de ANOVA. Si mediante este test se obtenian diferencias significativas,
se aplicaban los test de correccidn post hoc para lo cual era necesario
saber si las varianzas de las variables eran homogéneas o heterogé-
neas, lo que se calcul6 empleando el test de Levene. Si las varianzas
eran homogéneas, se usé el test de correccion post hoc de Bonferroni,

y si éstas eran heterogéneas, se empleo el test T3 de Dunnett.

Finalmente empleamos la regresion logistica. El modelo multi-
variante logistico o logit expresa el odds como funcién exponencial de
las variables independientes:

p _ eﬂO‘Fﬂle—f—,BzXz-F ......... +ﬁI’ZXVl

1—p
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Donde p es la probabilidad de sufrir osteoporosis/osteopenia
y X (i=1,2,..., n) son las variables independientes (variables antropo-
meétricas y del perfil lipidico). Los Bi son los coeficientes de regresion,
estimados en el analisis. El aumento unitario de un determinado fac-
tor X; o la presencia de un factor respecto a la ausencia en caso de fac-

tores dicotémicos, multiplica el odds por el valor e,

Por tanto, la influencia significativa de un factor se midio en
términos de variacion producida en el odds (donde el odds es la razén
entre la probabilidad de sufrir osteoporosis/osteopenia y la probabi-
lidad de no sufrir osteoporosis/osteopenia). La prueba de Hosmer y
Lemeshow se utilizd para la calibracién del modelo, esto es, el grado
en que la probabilidad pronosticada se ajustaba a la realidad, indi-

cando un mal ajuste si el valor de significacion era menor que 0.05.

Se aplico la regresion logistica en la que la variable depen-

diente era dicotomica (sufrir osteoporosis/osteopenia o no).

En nuestro caso el modelo multivariante logistico expresé la
probabilidad que tiene un paciente de sufrir osteoporosis/osteopenia
en funcion de los distintos factores lipidicos y antropométricos. El
analisis detectd, por tanto, qué aspectos incrementan significativa-

mente la probabilidad de sufrir osteoporosis/osteopenia.

Para descubrir la jerarquia en la influencia de los dos bloques

de variables introducidas (factores lipidicos y antropométricos) se
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aplicé un método de entrada de variables por bloques y en cada blo-
que se seleccionaron las variables influyentes mediante un criterio de
salida BSTEP. Los modelos de seleccion de variables por pasos permi-
ten minimizar los efectos negativos de la sobreestimacion (overfit-
ting) que se puede producir en un modelo multivariante con poca

muestra y muchas variables predictoras.

Ademas, la seleccion de variables por pasos permitié detectar
la multicolinealidad de manera que, si dos variables independientes
estaban altamente relacionadas, solo entraba una de ellas en el mo-

delo (si es que ésta tenia impacto significativo).

De esta manera se establecieron dos pasos con dos modelos: el
primer paso con un modelo con las variables relevantes del bloque de
las variables lipidicas y un segundo paso donde se afiadieron las va-
riables antropométricas llegando a un modelo con las variables rele-
vantes que habian mejorado la calidad (capacidad explicativa) del mo-

delo anterior.

En cada paso se comprob6 la mejoria explicativa del modelo
con respecto al paso anterior mediante la reduccién del estadistico -
2Log de la verosimilitud y mediante el aumento significativo del R; de
Nagelkerke. Del modelo final (el que incluia todas las variables) se
comprobé su validez mediante el area bajo la curva (AUC) y el porcen-

taje de aciertos. Valores de AUC cercanos a 1 o 0 indican que el test es
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casi siempre adecuado o inadecuado, respectivamente, mientras que

valores cercanos a 0.5 indican que usar el test no es mejor que el azar.

El nivel de significatividad empleado en los analisis ha sido del

5% (a=0.05).

El analisis estadistico se realiz6 mediante el programa estadis-
tico informatico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) de

IBM (versidn 24.0 para Mac, SPSS Inc., Chicago, lllinois).
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Capitulo 5

RESULTADOS
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5.1. Estudio poblacional.

La primera parte de nuestro estudio consta de un extenso ana-
lisis de las 667 mujeres postmenopausicas del area metropolitana de
Valencia incluidas en nuestra cohorte. El estudio se ha centrado en las
caracteristicas clinicas, analiticas y densitométricas descritas a conti-

nuacion.

Tabla 5. Datos demograficos y clinicos del grupo de estudio.

Media/porcentaje n
Edad (afios) 57.2+9.5 667
Edad menarquia (afios) 12.6+1.4 667
Edad menopausia (afios) 473 +5.4 667
Afios de menopausia 10.0 £ 8.8 667
Menopausia natural 79.1% 667
Menopausia iatrogénica 20.9% 667
Peso (kg) 659+ 10.9 646
Talla (cm) 157.7+5.9 644
IMC (Kg/m?) 26.5+4.2 644
TA sistélica (mmHg) 135.0+21.4 502
TA diastoélica (mmHg) 823 +11.7 502
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Media/porcentaje
Gestaciones 22+13
Partos 1911
Fumadoras 21.4%
Fracturas® 17.3%

n

563
563
667

347

* Fractura no justificada por una caida desde una altura importante (mas de tres

escalones), impacto de alta energia o accidente de trafico, exceptuando fracturas en

dedos, cabeza y clavicula.

5.1.1. Caracteristicas epidemiolégicas de la muestra po-

blacional.

Los indicadores demograficos basicos y las variables clinicas

de las mujeres de la cohorte “CARMEN” incluidas en nuestro estudio,

se encuentran detallados en la Tabla 5.

Tal como se desprende de la Tabla 5, nuestra cohorte esta for-

mada por una poblacion relativamente joven debido a que la consulta

“Salud de la Mujer” a la que acudian, estaba dirigida principalmente a

pacientes que se enfrentan a la etapa del climaterio. Estas mujeres so-

lian asistir a las revisiones ginecolédgicas rutinarias con el objetivo de

realizarse controles de salud. La edad de menarquia y de la menopau-
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sia coincide con las medias nacionales descritas por las principales so-
ciedades cientificas (Marco Hernandez et al. 2008; Asociacion
Espafiola para el estudio de la Menopausia 2012). El IMC demuestra
que, en nuestra poblacion, las mujeres menopausicas presentan so-
brepeso. Destacar finalmente los afios que transcurrieron entre la me-
nopausia y el estudio clinico-analitico como también la TA, sistélica y

diastolica en el rango de la normalidad.

5.1.2. Niveles plasmaticos de los lipidos.

En la Tabla 6 se observa que nuestra cohorte presento, de me-
dia, unos niveles de colesterol total y LDL séricos por encima de los
valores recomendados, mientras que los niveles de TG y HDL se situa-

ron dentro de los valores de referencia anteriormente descritos.

Tabla 6. Niveles plasmaticos de los lipidos del grupo de estudio.

Media n
Colesterol total (mg/dL) 214.7 £ 39.5 667
LDL (mg/dL) 132.6 +33.4 667
HDL (mg/dL) 62.7 £15.1 667
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Media n
TG (mg/dL) 100.8 +52.4 667

5.1.3. Niveles sanguineos de los marcadores del metabo-
lismo 6seo, de las gonadotrofinas, del estradiol, de la vita-

mina D y de la glucosa.

Tabla 7. Niveles plasmaticos de los marcadores del metabolismo dseo, hormonas,

de la glucosa y de la vitamina D del grupo de estudio.

Marcadores

de formacion Media n

OPG (pmol/L) 129.9 + 201.6 354
FA (U/L) 170.0 £ 53.0 562
dR:}s:(;‘:):ién/remo- Media n

B-CTx (ng/mL) 0.5+£0.2 464
Calcio (mg/dL) 9.6 £0.5 640
Fosforo (mg/dL) 3.6+£0.5 635
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Hormonas Media n

E2 (pg/mL) 20.0 +32.1 635
FSH (mUI/mL) 75.6 + 35.0 542
LH (mUI/mL) 344 +15.0 456
Otras determin. Media n

Glucosa (mg/dL) 102.0 £ 23.9 654
Vit D (ng/mL) 26.5+22.8 339

5.1.4. Estudio densitométrico de la masa dosea.

Tabla 8. Estudio densitométrico de la masa dsea del grupo de estudio a nivel del

fémur (no dominante).

Cadera Media + DE n

DMO 0.79 +0.12 653
T-score -1.04 £ 1.09 652
Z-score -0.07 £ 1.00 651

Los valores de DMO se expresan en g/cm? mientras que los de los pardmetros T-y

Z-score se expresan en desviaciones estandar.
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Tabla 9. Estudio densitométrico de la masa 6sea del grupo de estudio a nivel de la

columna lumbar (L2-L4).

Columna Media + DE n

DMO 1.00 £ 0.15 637
T-score -1.31+1.36 636
Z-score -0.13 £ 1.28 635

Los valores de DMO se expresan en g/cm? mientras que los de los pardmetros T-y

Z-score se expresan en desviaciones estandar.

Tal y como se observa en las Tablas 8 y 9, y de acuerdo con la
edad de los sujetos participantes y con la consulta en la que se reclu-
taron, las mujeres incluidas muestran un buen estado 6seo promedio,
presentando Unicamente una leve osteopenia tanto en cadera como

en columna lumbar a tenor de los valores de T-score mostrados.

5.2. Estudio de correlacion.

La segunda parte de esta tesis doctoral ha estado centrada en
la valoracién de la relacidn entre lipidos y densidad 6sea en nuestra

cohorte de mujeres valencianas.
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5.2.1. Relacion entre las variables antropométricas y la
DMO.

Entre las variables antropométricas estudiadas en nuestra po-
blacién de mujeres postmenopausicas, la edad fue la variable que mas
se asoci6 con la disminucién de la DMO observada en ambas localiza-
ciones esqueléticas (columna lumbar, r=-0.0346, p<0.00001; cadera,

r=-0.143, p<0.00001) (Figuras 11y 12).
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Figura 11. Correlacion entre la edad y la DMO del grupo de estudio a nivel del fémur

(no dominante).

129



Zolfaroli Irene

(o]
1,50
—~—
N
£
& 1,25
Y
—r
(3]
g 1,00
=
o
S 751
>
a
,50- K
T T T T
40 60 80 100
Edad (afios)

Figura 12. Correlaciéon entre la edad y la DMO del grupo de estudio a nivel de la

columna lumbar (L2-L4).

Si analizamos la muestra en cuartiles segun la edad (<51 afios,
52-55 afios, 56-61 afos y >62 afios), se puede observar que la DMO
media de la columna y de la cadera se mantiene estable en los grupos
de edad menor de 51 afios, entre 52 y 55 afios y entre 56 y 61 afios
(0.81 g/cm? para la cadera, 1.01 g/cm? para la columna) pero dismi-
nuye significativamente en las mayores de 62 afos (0.74 g/cm? para

la cadera, 0.96 g/cm? para la columna, p<0.001), (Figura 13).
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Figura 13. Diferencia en DMO entre grupos de edad a nivel del fémur (no domi-

nante, figura superior) y de la columna lumbar (L2-L4, figura inferior).

De la misma forma, a mas afios de menopausia, menos DMO

(r=-0.361 p<0.00001 y r=-0.199, p<0.00001) (Figuras 14y 15).
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Figura 14. Correlacién entre los afios de menopausia y la DMO del grupo de estudio

anivel del fémur (no dominante).
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Figura 15. Correlacién entre los afios de menopausia y la DMO del grupo de estudio

anivel de la columna lumbar (L2-L4).

En nuestro estudio encontramos, como era de esperar, una co-
rrelacion positiva entre la DMO y el IMC (r=0.254, P<0.00001 en ca-
dera y r=0.243, p<0.00001 en columna) y entre la DMO y el peso
(r=0.145, p<0.00001 en cadera y r=0.169, p<0.00001 en columna) (Fi-
guras 16y 17).
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Figura 16. Correlacion entre el peso y la DMO del grupo de estudio a nivel del fémur

(no dominante).
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Figura 17. Correlacion entre el peso y la DMO del grupo de estudio a nivel de la

columna lumbar (L2-L4).

Finalmente, en el presente estudio no se encuentra relacion en-

tre TA sistolica y diastélica con la DMO a nivel de columna. Sin em-

bargo, la DMO de cadera es mayor en las pacientes con TA diastolica

mas elevada (r=0.089, p<0.05) (Figura 18) y el incremento del Z-score

en la misma localizaciéon se asocia a valores sistélicos mayores

(r=0.135, p<0.003).
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Figura 18. Correlacion entre la TA diastélica y la DMO del grupo de estudio a nivel

del fémur (no dominante).
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5.2.2. Relacion entre el perfil analitico y el lipidograma.

Tabla 10. Relacion entre el perfil analitico y el lipidograma.

f:tl:l“eml TG HDL LDL
Ex .0.075 0075  -0.060  -0.036
FSH 0.111" 0110  0.189"  -0.071
LH 0.107" 0043 0.072°  0.102"
Glucosa 0177 0.139"  -0.170"  -0.152"
Vit D 0.238" 0070  0236" 0167

* correlacién estadisticamente significativa (p< 0.005)

Como se puede observar en la Tabla 10, no se encuentra rela-
cion ninguna entre Ez y lipidos, pero si, una relacion positiva entre LH
y colesterol, HDL y LDL y entre FSH y colesterol y HDL. La glucosa se
relaciona de forma significativa, con todos los lipidos estudiados: po-
sitivamente con los TG y negativamente con los demas. Finalmente se
hallan niveles mas elevados de vitamina D hematicos en las mujeres

con valores aumentados de colesterol total, HDL y LDL.
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5.2.3. Relacion entre los marcadores del metabolismo

0seo y la DMO.

La Tabla 11 muestra la correlacidn entre los niveles de deter-
minados marcadores del metabolismo 6seo y la DMO. Como se puede
observar, los niveles del 3-CTx y de la FA muestran una correlacion
negativa tanto con la DMO a nivel de cadera como con la DMO a nivel

de columna.

Sin embargo, niveles mas altos de calcio y fésforo en suero se
asocian a valores mayores de la DMO tanto en cadera como en co-

lumna lumbar.

Tabla 11. Relacion entre los marcadores del metabolismo éseo y la DMO.

DMO cadera DMO columna
B-CTx -0.180™ -0.138™
Calcio 0.185™ 0.100™
Fosforo 0.199* 0.081*
OPG -0.025 0.003
FA -0.100™ -0.106™

* correlacién estadisticamente significativa (p< 0.005)
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5.2.4. Relacion entre el perfil lipidico y 6seo.

5.2.4.1. Relacion entre el perfil lipidico y la DMO.

Tal y como se describe en los objetivos, se ha realizado en la
cohorte “CARMEN” un estudio detallado de la correlacion existente
entre los valores de los lipidos séricos con los valores de la DXA a nivel
de columna y de cadera. Encontrando, en la cadera, una relacion posi-
tiva entre colesterol total y los valores de la DMO (r=0.185,

p<0.00001) (Figura 19).
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Figura 19. Correlacion entre el colesterol total yla DMO del grupo de estudio a nivel

del fémur (no dominante).

Por otra parte, los niveles séricos de HDL mantienen una rela-
cion positiva (r=0.109, p<0.005) con la DMO de cadera (Figura 20),

mientras que no se observa correlacion con los valores de T y Z-score.
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Figura 20. Correlacién entre las HDL y la DMO del grupo de estudio a nivel del fé-

mur (no dominante).

De igual forma, los niveles séricos de LDL en nuestras mujeres

correlacionan positivamente tanto con la DMO como con la T- y Z-
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score (r=0.169, p<0.00001; r=0.195, p<0.00001; r=0.79, p<0.05; res-
pectivamente) (Figura 21 y Tabla 12).

o g
N wu
9] =]
1 1
o

DMOcadera (g/cm?)

0 50 100 150 200 250
LDL (mg/dl)

Figura 21. Correlacion entre las LDL y la DMO del grupo de estudio a nivel del fémur

(no dominante).

En nuestro trabajo no se observa relacion TG/DMO ni se al-
canza significacion estadistica en la correlacion colesterol total/Z-
score de cadera, aunque la tendencia sea similar a los otros valores.
Finalmente, en la columna no existen correlaciones con los valores del

lipidograma analizados (Tabla 12).
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Tabla 12. Relacion entre la DMO y el lipidograma.

DMO Tscore Zscore DMO Tscore Zscore

cad cad cad col col col
ColT 0.185™"  0.187* 0.065 0.036 0.038 -0.063
LDL 0.169™  0.195" 0.079™  0.012 0.049 -0.054
HDL 0.109"  0.062 0.010 0.075 -010 -0.033
TG -0.050 -0.046 -0.041 -0.030 -0.015 -0.009

cad: cadera;  col: columna; colT: colesterol total
* correlacién estadisticamente significativa (p< 0.005)

En el estudio mas exhaustivo de la relaciéon entre DMO y lipidos
se ha clasificado la edad de los sujetos segun cuartiles: Q1 <51 afios,
Q2 entre 52 y 55 afios, Q3 entre 56 y 61 aflos y Q4 >62 afos. Al analizar
las diferencias en estos subgrupos, observamos que no se encuentra
ninguna correlacion entre mineralizacidon 6sea y lipidograma en las
mujeres de menos de 62 anos (Q1, Q2, Q3) (Tabla 13, Figura 22); en
cambio, las correlaciones entre estos valores de las mujeres pertene-
cientes al cuartil 4 y la DMO, vuelven a la significatividad estadistica
encontrada en el andlisis de la cohorte total e incluso los TG, anterior-
mente no correlacionados, alcanzan significacion a nivel de cadera

(Tabla 14, Figura 23).
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Tabla 13. Relacién entre la DMO y el lipidograma en las mujeres de edad inferior a

62 afios.
DMO Tscore Zscore n DMO Tscore Zscore
cad cad cad col col col
ColT 0.040 0.047 0.046 -0.006 -0.011 0.003
LDL 0.052 0.081 0.070 -0.027 0.006 -0.002
HDL -0.028 -0.066 -0.039 0.015 -0.069 -0.017
TG 0.031 0.023 0.010 0.041 0.043 0.042

cad: cadera;  col: columna;

colT: colesterol total

" correlacion estadisticamente significativa (p< 0.005)
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Figura 22. Correlacién entre la DMO y el lipidograma en las mujeres de edad infe-

rior a 62 afios.

Tabla 14. Relacién entre la DMO y el lipidograma en las mujeres de edad superior

o igual a 62 afios.

DMO
cad

ColT 0.287*
LDL 0.248*
HDL 0.309*
TG -0.189™

Tscore
cad

0.246™
0.235™
0.219
-0.155"

cad: cadera;  col: columna;

™ correlacion estadisticamente significativa (p< 0.005)

Zscore
cad

0.147
0.142
0.165™

-0.200™

colT: colesterol total

143

DMO
col

0.009
-0.009
0.163
-0.198

Tscore
col

-0.007
0.012
0.050
0.141

Zscore
col

-0.105
-0.080
0.004
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Figura 23. Correlacion entre la DMO y el lipidograma en las mujeres de edad supe-

rior o igual a 62 afios.

5.2.4.2. Relacion entre el perfil lipidico y los marcado-

res del metabolismo dseo.

Observamos, en nuestra serie, que los niveles del B-CTx se re-

lacionan negativamente con todos los lipidos estudiados, siendo dicha
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correlacion estadisticamente significativa para el colesterol total y las
HDL. Sin embargo, el calcio y el f6sforo muestran una concordancia
positiva y significativa con el colesterol total, las HDL y las LDL y el
aumento de la FA esta vinculado con el incremento de las HDL. Final-

mente, los niveles de OPG no correlacionan con ninguno de los lipidos

(Tabla 15).

Tabla 15. Relacion entre el perfil lipidico y los marcadores del metabolismo éseo.

f:tl:l“eml LDL HDL TG
B-CTx -0.116™ 0.068  -0.109"  -0.031
Calcio 0.414" 0294  0317%  0.040
Fésforo 0.276" 0.225%  0.165%  -0.011
FA 0.073 0.041 0011  0.136"
OPG 0.028 0.005 0.071 -0.037

** correlacién estadisticamente significativa (p< 0.005)

Al igual que en la relacion con la DMO, hemos analizado los ni-
veles de marcadores del metabolismo 6seo dividiendo la cohorte en
cuartiles por edad, observando un comportamiento diferente en los

primeros tres cuartiles con respecto al altimo (Tabla 16 y Tabla 17).
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Tabla 16. Relacién entre el perfil lipidico y los marcadores del metabolismo 6seo

en las mujeres de edad inferior a 62 afios.

f:tl:lsterol LDL
B-CTx -0.031 0.004
Calcio 0.292* 0.187*
Fosforo 0.129* 0.110™
FA 0.060 0.038
OPG 0.023 0.006

** correlacién estadisticamente significativa (p< 0.005)

HDL

0.005
0.202™
0.059
-0.032
0.058

TG

-0.135™
0.102™
0.008
0.146™
-0.037

Tabla 17. Relacién entre el perfil lipidico y los marcadores del metabolismo 6seo

en las mujeres de edad superior o igual a 62 afios.

Colesterol

total LDL
B-CTx -0.260™ -0.202™
Calcio 0.520™ 0.394™
Fosforo 0.407* 0.322*
FA 0.091 0.035
OPG 0.057 0.015

* correlacién estadisticamente significativa (p< 0.005)
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HDL

-0.314™
0.475™
0.304™
0.025
0.139

TG

0.167"
-0.021
-0.007
0.123
-0.029
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5.3. Analisis multivariante.

En la altima parte de la presente Tesis Doctoral se calcula, me-
diante el modelo multivariante logit, la probabilidad que tiene una pa-
ciente de sufrir osteoporosis/osteopenia a nivel del fémur del miem-
bro inferior no dominante y de columna vertebral lumbar entre L2 y
L4 en funcion del perfil lipidico y de las variables antropométricas que

actuan como variables independientes.

5.3.1. Cadera

Los porcentajes de la variable objetivo osteoporosis/osteope-

nia a nivel de cadera se representan en la Figura 24.

DMO cadera

54,8%
45,2%

HDMOnormal M Ostopenia/osteoporosis
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Figura 24. Porcentajes de la variable objetivo osteoporosis/osteopenia a nivel de

cadera.

En la siguiente tabla se puede observar un resumen de los dos

pasos (bloques) utilizados en el analisis multivariante (Tabla 18):

Tabla 18. Analisis multivariante de cadera.

Modelo

1er bloque:
lipidos

22 bloque mo-

delo final: lipi-

dos y antropo-
métricas

Variables -2Log de la
significativas verosimilitud
Colesterol 731.541
Colesterol,
edad, anos.de 653.166
menopausia,
IMC

Rz de
Nagelkerke

10.0%

19.2%

Los resultados obtenidos demuestran que las variables lipidi-

cas y antropométricas aportan capacidad explicativa, siendo el coles-

terol, la edad de la paciente, los afios de menopausia y el IMC las va-

riables relevantes en el modelo.
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Para el modelo final, la prueba de Hosmer y Lemeshow tiene

un valor de Chi? de 13.475 y un p-valor de 0.097 evidenciando que el

modelo ajusta adecuadamente los datos.

El modelo tiene un valor moderado de AUC de 0.726 con un

porcentaje de aciertos global del 65.5%, siendo similares los % de cla-

sificados correctamente entre los pacientes con osteoporosis/osteo-

penia (64.3%) que entre los sujetos sin enfermedad (69.0%).

El modelo final incluye cuatro predictores, la edad, los afios de

menopausia, el IMCy el colesterol (Tabla 19).

Tabla 19. Modelo final del andlisis multivariante de cadera.

Predictores b

Colesterol -0.005
Edad 0.044
Afnos me-
0.090
nopausia
IMC -0.082
Constante 0.189

E.T. error tipico

E.T.

0.003

0.020

0.021

0.024

1.246

Wald

3.058

5.138

18.824

11.521

.023
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Sig.

0.080

0.023

0.000

0.001

0.879

Exp(b)

0.995

1.045

1.094

0.922

1.208

I.C.
95%

I.C.
95%

Inferior Superior

0.990 1.001
1.006 1.086
1.050 1.139
0.879 0.966
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La ecuacion del modelo logistico que permite estimar la odds
para los distintos valores de los factores independientes es la si-

guiente:

Odds = » = 1.045edad x 1.(94afios menopausia y () 99 5colesterol yx () 992IMC

I-p

Finalmente, la ecuacion del modelo logistico nos informa que a nivel

de cadera:

e El riesgo de sufrir osteoporosis u osteopenia aumenta un 4.5%
por cada afio de mas que tiene la paciente.

e El riesgo de sufrir osteoporosis u osteopenia aumenta un 9.4%
por cada afio de mas de menopausia.

e El riesgo de sufrir osteoporosis u osteopenia tiende a reducirse
un 0.5% por cada mg que aumenta el colesterol.

e Elriesgo de sufrir osteoporosis u osteopenia se reduce un 7.8%

por cada unidad que aumenta el IMC.

En el siguiente grafico se observan las probabilidades de sufrir
osteoporosis u osteopenia segiin la combinaciéon de multiples facto-
res: maximizan la probabilidad de sufrir osteoporosis u osteopenia la

edad elevada y mas afos de menopausia; de la misma manera, las
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combinaciones que minimizando dicho riesgo incluyen, por lo gene-

ral, menor edad y menos afios de menopausia (Figura 25).

Probabilidad de osteoporosis/osteopenia de cadera segin
combinacion de factores

Mayor edad, mudhos afos menopausia, bajo BMI, bajo colesteral 85981
Mayor edad, muchos aios menopausia, alto BMI, bajo colesterol ,80575
Mayor edad, mudhos afos menopausia, bajo BM, alto colesterol , 74827
Mayor edad, muches afles menopausia, alto BMI, alte colestercl ,63291
Menor edad, muchos afios menopausia, bajo BMI, bajo colesterol ,66217
Mayor edad, pocas shos menopsusia, bajo BMI, bajo colesteral ,65040
Menor edad, muchos afos menopausia, bajo BMI, alto colesterol ,61298
Menor edad, muchos sios menopausis, alto BMI, bajo colesterol 56767
Mayor edad, pocs afos menopausia, bajo BMI, alto colesteral ,55579

Menar edad, muchas ahas alto BMI, alta ,51833

Mayor edad, pocos afios menopausia, alto BMI, bajo colesteral ,49521
Menor edad, pooos afos menopausia, bajo BMI, bajo colestercl 47849
Mener edad, pocos aflos mencpausia, bajo BMI, alto colesterol ,41005
Mayor edad, pocos afics mencpausia, alto BMI, alto colestercl ,39416

Menor edad, pocos aios mencpausia, alto BMI, bajo colesterol ,35896

Menor edad, pocos afios menopausia, alto BMI, alto colesterol ,29741

T T T T T T 1

o0 o1 02 03 04 05 06 07 08 09 10

Figura 25. Probabilidad de osteoporosis/osteopenia a nivel de cadera segin la

combinacién de los factores significativos en el andlisis multivariante.
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5.3.2. Columna

Los porcentajes de la variable osteoporosis/osteopenia de la

columna lumbar se representan en la Figura 26.

DMO columna

36,6%

63,4%

EMDMOnormal MOstopenia/osteoporosis

Figura 26. Porcentajes de la variable objetivo osteoporosis/osteopenia a nivel de

columna.

En la siguiente tabla se puede observar un resumen de los dos

pasos (bloques) utilizados en el analisis multivariante (Tabla 20):
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Tabla 20. Analisis multivariante de columna.

Modelo Variables -2Log de la ve- R; de
significativas rosimilitud Nagelkerke
16;,bl.°q“e: / 688.555 0.0%
ipidos

22 bloque mo-

delo final: lipi-

dos y antropo-
métricas

Partos, afios de
menopausia, 633.438 13.7%
IMC

Los resultados obtenidos a nivel de columna demuestran que
las variables antropométricas aportan capacidad explicativa, siendo
en este caso los partos, los afios de menopausia y el IMC las variables

relevantes en el modelo.

La prueba de Hosmer y Lemeshow para el modelo final tiene
un valor de Chi? de 5.974 y un p-valor de 0.650 demostrando que,
como en el andlisis de la cadera, el modelo para la DMO de columna
ajusta adecuadamente los datos. El modelo tiene un valor moderado
de AUC de 0.693 con un porcentaje de aciertos global del 69.5%,
siendo algo mas elevado los % de clasificados correctamente entre los
pacientes con osteoporosis u osteopenia (70.4%) que entre los suje-

tos sin patologia (65.7%).
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El modelo final para la DMO de columna incluye tres predicto-

res, los afios de menopausia, el IMC y el numero de partos (Tabla 21).

Tabla 21. Modelo final del analisis multivariante de columna.

I.C. I.C.
Predictores b ET. Wald Sig. Exp(b) 95% 95%

inferior superior

Afios
0.101 0.018 32.044 0.000 1.107 1.068 1.146
menopausia

Partos 0.148 0.090 2.700 0.100 1.160 0.972 1.383
IMC -0.097 0.024 15.843 0.000 0.907 0.865 0.952

Constante 2.094 0.642 10.642 0.002 8.121

E.T. error tipico

La ecuacion del modelo logistico que permite estimar la odds
para los distintos valores de los factores independientes es la si-

guiente:

Odds = »p =8.121x 1.1(07ahos menopausia x 1 1 (partos x ().9(7MC

I-p
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La ecuacion del modelo logistico nos informa que a nivel de columna:

e Elriesgo de sufrir osteoporosis u osteopenia aumenta un 10.7%
por cada afio de mas de menopausia.

e Elriesgo de sufrir osteoporosis u osteopenia se reduce un 9.3%
por cada unidad que aumenta el IMC.

e El riesgo de sufrir osteoporosis u osteopenia tiende a aumentar

un 16% por cada parto de mas que tiene la paciente.

En el siguiente grafico se observan las probabilidades de sufrir
osteoporosis u osteopenia segtin la combinacion de factores: aquellas
combinaciones que maximizan la probabilidad de sufrir osteoporosis
u osteopenia incluyen afios de menopausia altos; de la misma manera,
las combinaciones que minimizan dicho riesgo incluyen afios de me-

nopausia bajos.

155



Zolfaroli Irene

Probabilidad de osteoporosis/osteopenia de columna segiin
combinacién de factores

Muchos afios menopausia, muchos partos, bajo BMI
Muchos afios menopausia, muchos partos, alto BMI
Muchos afios menopausia, pocos partos, bajo BMI
Muchos afios menopausia, pocos partos, alto BMI
Pocos afios menopausia, muchos partos, bajo BMI
Pocos afios menopausia, pocos partos, bajo BMI
Pocos afios menopausia, muchos partos, alto BMI

Pocos afos menopausia, pocos partos, alto BMI

T T T 1

00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

Figura 27. Probabilidad de osteoporosis/osteopenia a nivel de columna segun la

combinacién de los factores significativos en el andlisis multivariante.
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Capitulo 6

DISCUSION
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La ECV y la osteoporosis son dos de las patologias mas preva-
lentes en la poblacién mundial. Estas afecciones son multifactoriales,
relacionadas con la edad y suelen coexistir en la mayoria de las muje-
res postmenopausicas. En los ultimos afios, varios estudios han inten-
tado relacionar ambas enfermedades especulando con la existencia de
un factor etiopatogénico comun, aunque con resultados no concluyen-
tes o incluso contradictorios. Yamaguchiy col. analizaron 214 mujeres
postmenopausicas afirmando que un perfil lipidico desfavorable se
relacionaria con un fenotipo osteopordtico (Yamaguchi et al. 2002).
En cambio, Adami y col., estudiando una cohorte de hombres y muje-
res y Brownbill & Ilich examinando sélo mujeres postmenopausicas,
encontraron que, a peor perfil lipidico (aumento del colesterol total
y/o de las LDL y de los TG con disminucion de las HDL), se asociaba
una mejor DMO (Adami et al. 2004; Brownbill & Ilich 2006), hecho
confirmado por Ersoy y col. en una cohorte de postmenopausicas os-
teoporoticas (Ersoy et al. 2017). Finalmente, el grupo de Go en una
investigacion con 958 mujeres postmenopausicas y el de Sabour en
hombres, no encontraron relacion alguna entre dislipemia y osteopo-

rosis (Sabour et al. 2014; Go et al. 2012).

Nuestro estudio, desarrollado con mujeres postmenopausicas
de la Comunidad Valenciana, ha querido arrojar informacién sobre
este nexo dado la importancia que podria tener en el control y en la

prevencidon de ambas enfermedades.
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6.1. Analisis de las caracteristicas clinico-epidemiolodgicas de

la muestra.

La edad media de las mujeres incluidas en nuestro estudio, asi
como los afios trascurridos desde la dltima menstruacion es de 57 y
10 afios respectivamente, cifras similares a los sujetos estudiados por
grupos como Go y col, y Makovey y col. (edad media de 58 afios en
ambos estudios) (Go et al. 2012; Makovey et al. 2009). Igualmente, la
edad de la menopausia fue, en la mayoria de las investigaciones sobre
este tema, muy parecida a la de nuestra (47 afios) a pesar de la dife-
rencias socioecondmicas entre las distintas poblaciones estudiadas
(Yamaguchi et al. 2002). Sin embargo, hallamos que la media del peso
corpdreo, y consecuentemente del IMC, era muy dispar en los estudios
previos y, mayoritariamente, mas elevado que en nuestra muestra.
Esto se podria achacar a las diferencias en las costumbres alimenta-
rias de las distintas regiones del mundo, siendo la dieta mediterranea
ampliamente reconocida como cardiosaludable (Makovey et al. 2009;

Vitale et al. 2018).

El resto de las variables clinicas (porcentaje de fumadoras y no

fumadoras, nimero de gestaciones, tipo de menopausia, TA) y facto-

160



Lipidograma y metabolismo éseo. Estudio clinico y analitico en la cohorte “CARMEN”

res de inclusion/exclusidn, son concordantes con lo descrito y utiliza-
dos en la mayoria de la literatura previa (Tabla 5) (Makovey et al.

2009; Brownbill & Ilich 2006).

Las medias de los niveles del colesterol total, de las LDL y de
los TG encontrados en la cohorte seleccionada “CARMEN” es ligera-
mente elevada con respecto a los limites de la normalidad, siendo de
215, 133, y de 101 mg/dl respectivamente (Tabla 6). Estos valores
coinciden con los descritos por Go y col., Ghadiri-Anari y col. entre
otros (Go et al. 2012; Ghadiri-Anari et al. 2016; Yamaguchi et al. 2002;
Adami et al. 2004). Los estudios en los que los niveles séricos de estos
lipidos resultaron ser mas elevados, fueron aquellos en los que la edad
media fue también mayor, pudiendo este hallazgo justificar esta ob-

servacion (Brownbill & Ilich 2006; Majima et al. 2008).

El 75% de las mujeres pertenecientes a la cohorte “CARMEN”"
presentan hipercolesterolemia. Los estudios de prevalencia desarro-
llados en Espafia proporcionan resultados heterogéneos: el estudio
“DARIO” hallé un 75% de hipercolesterolémicas (colesterol total >190
mg/dl) mientras que el INE relata que s6lo un 20% de mujeres mayo-
res de 45 afos presentan este factor de riesgo cardiovascular. Hay que
tomar esta diferencia con cautela dado la discrepancia en el punto de
corte de la edad (45 anos reportado por el INE y la media de 57 afios

en la cohorte “CARMEN”), siendo estos periodos de tiempo de profun-

161



Zolfaroli Irene

dos cambios en la vida de la mujer, cursando generalmente en el pri-
mer caso la premenopausiay en el segundo la menopausia establecida

(Grau et al. 2011; Instituto Nacional de Estadistica 2017).

En lo que concierne alas HDL, se observa que la media de nues-
tra muestra, de 63 mg/dl, fue similar a lo resefiado por Jeongy col. (61
mg/dl), Adami y col. (59 mg/dl) y por la gran parte de las investiga-
ciones llevadas a cabo hasta la fecha sobre este tema (Makovey et al.
2009; Yamaguchi et al. 2002; Filardi et al. 2018; Tanko et al. 2005;
Abbasi etal. 2017).

El estudio densitométrico de las mujeres en nuestro estudio se
ha realizado, como previamente explicado, a nivel del fémur del
miembro inferior no dominante y de la columna lumbar, entre las vér-
tebras L2 y L4 (Tabla 8 y Tabla 9). La mayoria de las investigaciones
efectuadas sobre la relacion entre lipidograma y osteoporosis utiliza-
ron solamente la DMO en g/cm? para la medicién de la calidad 6sea
sin tener en cuenta T y Z-score. En nuestro trabajo hemos querido am-
pliar el estudio a estos parametros por considerarlos fundamentales
para una correcta y global valoracion del perfil seo de la paciente y

del riesgo de fractura a corto y largo plazo (Dimai 2017).

La media de la DMO a nivel de cadera es de 0.79 g/cm?, al igual

que la media de los estudios de Brownbill y col., Go y col., Ghadiri-
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Anari y col., Makovey y col y Dennison y col y muy parecido a los ob-
servados por Adamiy col. y Samelson y col. y demas (0.75-0.79 g/cm?)
(Brownbill & Ilich 2006; Go et al. 2012; Ghadiri-Anari et al. 2016;
Makovey et al. 2009; Dennison et al. 2007; Samelson et al. 2008;
Adami et al. 2004). El resultado de la media del T-score (-1.04 DS) y
del Z-score (-0.07 DS) también se mantiene en linea con lo descrito en

la literatura anteriormente mencionada.

La DMO de la columna lumbar refleja parcialmente el estado
6seo comprobado a nivel de cadera. Efectivamente, con una DMO me-
dia de 1.00 g/cm? y un Z-score medio de -0.13 DS, las mujeres del es-
tudio “CARMEN” globalmente no expresan osteoporosis a nivel verte-
bral, no obstante, teniendo en cuenta el T-score medio (-1.31 DS) si
que demuestran una leve osteopenia y asi un aumento del doble del
riesgo de fractura. Estos hallazgos reproducen las observaciones de
Abbasiy col. (DMO 0.79 g/cm?, T-score -1.11 DS), Cui y col. (DMO 1.18
g/cm?), Samelson y col. (DMO 1.07 g/cm?) entre otros (Abbasi et al.
2017; Cui et al. 2005; Samelson et al. 2004).
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6.2. Analisis de la relacion entre las variables clinico-analiti-

cas, el lipidograma y la DMO.

El perfil hormonal propio de la menopausia, consistente en un
aumento de los niveles de FSH y LH con un descenso del E; se acom-
pafia de un perfil lipidico de riesgo para el desarrollo de ECV (Tabla
7).

Efectivamente, aunque sin alcanzar la significacion estadistica,
observamos una tendencia inversa entre los niveles de lipidos exami-
nados y del E; al igual que Gulhan y col. en un estudio con 47 mujeres
con fallo ovarico precoz (Gulhan et al. 2012). Roelfsema y col., tra-
tando pacientes con E2, consiguieron mejorar el perfil lipidico de las
mismas, confirmando los efectos de la deplecién de esta hormona es-

teroidea (Roelfsema et al. 2018).

En nuestro trabajo la LH, de forma coherente con los analisis
anteriores, se asocia con un aumento significativo del colesterol total
y de las HDL y la FSH un aumento del colesterol total (Song et al.
2016). En contraposicion a este y a otros estudios, en nuestra pobla-
cion se correlacionan positivamente los niveles de HDL con los de la
LH y de la FSH y el aumento de esta ultima corresponde asimismo con

una disminucidn de los TG. Investigaciones posteriores sugieren que
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esta asociacidn esta mediatizada principalmente por las modificacio-

nes del peso corporeo (Cho etal. 2011).

Destaca en nuestro estudio la relacion inversa entre los niveles
de glucosa y el colesterol total, las HDL y las LDL y la correlacién po-

sitiva con los TG (Tabla 10).

No se observa que la vitamina D presente en este trabajo rela-
cion alguna con los TG pero si se identifica una correlacion positiva
con el colesterol total, las LDL y las HDL, en oposicidn con otros estu-
dios en los que se evidenci6 una mejora del perfil lipidico en las muje-

res que recibian un suplemento de vitamina D (Schnatz et al. 2014).

Por otro lado, a nivel del hueso, la relacion entre pérdida de
masa 6sea y edad ha sido ampliamente estudiada a lo largo de las ul-
timas dos décadas. La disminucién de la DMO con el avanzar de la
edad y los afios transcurridos desde la ultima menstruaciéon que en-
contramos en nuestro estudio corrobora las investigaciones de varios
autores entre los cuales se encuentran Seo y col., Sumino y col. y Riggs

y col. (Seo 2009; Sumino 2007; Riggs et al. 2008).

El analisis mediante el test de ANOVA en la cohorte “CARMEN”"
demuestra que, en nuestra serie, existe una disminucion significativa
de la DMO a partir de los 62 afios de edad (Figura 13), hallazgo extre-
madamente interesante a la hora del seguimiento de las mujeres post-

menopausicas de nuestra area.
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El peso corpdéreo mantiene una relacion positiva con la DMO,
asi como el IMC, de forma muy similar en la columna y en la cadera
(Figura 16 y Figura 17). Esta relacidn, justificada por la implicacién
mecanica del peso en las fuerzas aplicadas sobre el hueso con el re-
modelado resultante, ha sido fuente de gran controversia (Edelstein
& Barrett-Connor 1993; Saarelainen et al. 2011). Sornay-Rendu y col.,,
en un estudio en postmenopausicas con obesidad, observaron un
vinculo positivo entre IMC y DMO, sin embargo, hallaron que la mejor
calidad 6sea se asociaba a un contenido mas alto de masa magra que
de masa grasa aunque pertenecieran al mismo rango de IMC (Sornay-

Rendu et al. 2013).

A diferencia de lo visto hasta ahora en la presente Discusion, el
nexo entre TA y DMO ha sido causa de debate durante muchos afios.
Cappuccio y col. antes y Tsuda y col. y Gotoh y col. después, encontra-
ron una relacién inversa entre masa 6sea y TA (Cappuccio et al. 1999;
Gotoh et al. 2005; Tsuda et al. 2001). El grupo de Gotoh hall6 una pér-
dida de mineralizacion dsea en el grupo de mujeres hipertensas, sin
observar diferencias en cuanto a marcadores plasmaticos del metabo-
lismo del hueso. Cappuccio y col. estudiando exclusivamente una po-
blacién postmenopausica observaron también una pérdida de DMO
femoral relacionada con el aumento de la TA. Sin embargo, Lidfeldt y
col. y Hanley y col. no encontraron ninguna asociacion entre DMO y

niveles de presion arterial (Lidfeldt et al. 2002; Hanley et al. 2003).
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En nuestra cohorte las variaciones de DMO a nivel de columna
no se asocian con los cambios de TA, mientras que a nivel de cadera
se observa una correlacion positiva entre la TA diastdlica y la DMO y

entre la TA sistolica y el Z-score (Figura 18).

En relacion con los marcadores del metabolismo 6seo encon-
tramos un nivel de -CTx en los limites altos de la normalidad, condi-
cion caracteristica de la menopausia. De la misma forma la FA se halla
aumentada mientras que el calcio y el fosforo permanecen en rango

fisiolégico (Tabla 7).

En este trabajo, de forma coherente con otras investigaciones,
los valores del 3-CTx y de la DMO varian de forma opuesta: al aumen-
tar el marcador de resorcion 6sea, disminuye la mineralizacion del

hueso (Tabla 11) (Olmos et al. 2011; Navarro Casado et al. 2008).

Los niveles séricos de calcio y fosforo aumentan en nuestro es-
tudio con el aumento de la DMO en cadera y en columna, en cambio,
la FA, mantiene una tendencia inversa respecto a la DMO: en ambos
niveles examinados, con un peor perfil densitométrico se asocia un
aumento de la enzima, siendo testigo de la actividad osteoblastica y
marcador de formacion, incrementando sus niveles en la mujer post-

menopausica (Garcia-Pérez et al. 2002).

Finalmente, no se encontr6 ninguna relacion entre la OPG con

la mineralizacidn de la cadera y de la columna lumbar, discrepando
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con los datos de los estudios de Mezquita-Raya y col. que describieron
una cohorte de 206 postmenopausicas en las cuales los niveles de OPG
circulantes se relacionaban con la DMO y las fracturas odseas

(Mezquita-Raya et al. 2005).

6.3. Analisis de la relacion entre el perfil lipidico y dseo.

Como se ha mencionado en secciones previas, la relaciéon entre
lipidos y masa 6sea ha sido investigada por varios autores (Maghbooli
et al. 2018; Yamaguchi et al. 2002; Ghadiri-Anari et al. 2016; Go et al.
2012). Muchos estudios realizados hasta la fecha han analizado esta
asociacidn utilizando un pequefo tamafio muestral, analiticas sin pe-
riodo de ayunas previo e incluso sin discriminar seguin el estado pre o
post menopausico de las mujeres incluidas (Reed et al. 2010; Buizert
et al. 2009; Martin-Gonzalez et al. 2017; Samelson et al. 2004;
Brownbill & Ilich 2006). Ademas, en otros estudios se incluyeron pa-
cientes con enfermedades o tratamientos que influian en el perfil lipi-
dico o en la mineralizacion 6sea (Abbasi et al. 2017; Filardi et al.
2018). La disparidad entre el disefio y la metodologia de los diferentes

estudios podria haber llevado a estos resultados tan contradictorios.

Por esta razon, hemos querido llevar a cabo un estudio con una

poblacién seleccionada de mujeres postmenopausicas sin patologias

168



Lipidograma y metabolismo éseo. Estudio clinico y analitico en la cohorte “CARMEN”

o tratamientos que pudieran alterar la relacion entre estado 6seo y
lipidico. Igualmente, hemos llevado a efecto un analisis exhaustivo, in-
cluyendo a una serie de variables clinicas, analiticas y hormonales,
que nos posicionan en una situacion éptima para llevar a cabo una va-
loracion de calidad muy superior a los analisis disponibles hasta el
momento presente encontrando finalmente una correlacion significa-
tiva entre colesterol total, LDL, HDL y la DMO en el analisis univa-

riante.

En los estudios realizados hasta hoy, la relaciéon encontrada en-
tre las distintas clases de lipidos y la DMO medida en diferentes regio-

nes del cuerpo, ha sido muy dispar (Tabla 22):

Orozco, en una cohorte de 52 mujeres con sobrepeso que esta-
ban cursando los primeros afios de postmenopausia, encontr6 una re-

lacién inversa entre LDL y colesterol total con la DMO (Orozco 2004).

Cui y col. relacionaron de igual manera las LDL con la DMO de
cadera, aunque no de columna. Por lo que concierne a los TG y a la
DMO, la relacidn encontrada fue positiva, no obstante solo a nivel de

trocanter (Cui et al. 2005).

En la columnay en el cuerpo entero, Adami y col. hallaron que
un perfil lipidico aterogénico (aumento de LDL y TG y descenso de
HDL), se asociaba con un aumento de la mineralizacién 6sea, contra-

diciendo la mayoria de los estudios anteriores (Adami et al. 2004).
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En nuestra cohorte global, todos los lipidos examinados man-
tienen una correlacion positiva con la DMO a nivel de cadera, excepto

los TG (Tabla 12).

En las mujeres “CARMEN” observamos que, el aumento de los
valores de colesterol total plasmatico se corresponde con un incre-
mento de la DMO, confirmando asi los resultados de Brownbill y col. y

Ersoy y col. (Brownbill & Ilich 2006; Ersoy et al. 2017).

Las LDL manifiestan asimismo un incremento de sus niveles
con el aumento de la DMO, hallazgo relatado también por el ultimo
trabajo citado. Sin embargo, nuestro estudio discrepa de las observa-
ciones de Solomon y col. que no identificaron ningin vinculo entre las
LDLyla DMO (Solomon et al. 2005) y de las de Ghadiri y col.,, Makovey
y col. y Abbasi y col que observaron, entre estos parametros, una re-
lacién inversa (Ghadiri-Anari et al. 2016; Makovey et al. 2009; Abbasi
etal. 2017).

Por lo que respecta a las HDL, también hallamos una relacion
positiva con el perfil 6seo, hallazgo que diferencia nuestro estudio de

lo Ersoy y col (Ersoy etal. 2017).

Cabe resefiar que en nuestra muestra no se evidenciaron co-
rrelaciones significativas entre lipidos y DMO de columna lumbar (L2-

L4), confirmando los resultados de Cui y col (Cui et al. 2005). La falta
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de asociacion con la DMO de columna podria deberse a la fisiopatolo-
gia de la pérdida de DMO en las vértebras lumbares. La osteoporosis
en esta localizacion se debe principalmente al déficit estrogénico, a
diferencia de la de cadera que es menos sensible a las oscilaciones de
esta hormona y que esta mas influenciada por otros factores como por
ejemplo la edad (Okano et al. 1998). Otra posible explicacion de la dis-
paridad en cuanto a la significatividad estadistica entre la relacién li-
pidos/DMO en caderay columna podria radicar en las dificultades téc-
nicas de medicion de la DMO en las distintas partes del cuerpo.
Efectivamente, existe una mayor complejidad para obtener una valo-
racion exacta de la DXA a nivel lumbar, donde, la presencia de escolio-
sis, osteofitos o de calcificaciones adrticas, pueden influir en el resul-
tado de la prueba. Por otra parte, segun las principales sociedades
cientificas como la Fundacion Internacional de la Osteoporosis (I0F),
la Fundacion Nacional de Osteoporosis (NOF) y la International So-
ciety for Clinical Densitometry (ISCD) para el diagnostico de osteopo-
rosis se considera a la medicién de la DMO por DXA de cadera como el
gold standard, debido a su mayor capacidad predictora de fracturas

con respecto a la DXA de columna y antebrazo (Kanis & Gliier 2000).

Un hallazgo relevante encontrado en nuestro estudio es la di-
ferencia entre los distintos valores de lipidos y la DMO de cadera se-
gun la edad (Tabla 13 y Tabla 14). Al dividir la muestra en cuartiles,

hemos encontrado que solo el cuartil superior (>62 afios) mantiene
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una correlacion estadisticamente significativa entre los distintos pa-
rametros analizados, mientras que, los primeros tres cuartiles (<62
afios), no se presenta dicha relacion. La asociacion positiva entre co-
lesterol total, LDL y HDL con la DMO hallada en la cohorte total se re-
fuerza en las mujeres de 62 afios 0 mas, alcanzando en este grupo tam-
bién los TG la significacion estadistica con una correlacidén negativa.
Quizas la edad de la muestra a estudio podria ser fundamental a la
hora de analizar la relacion entre lipidos y DMO, el no haber estratifi-
cado por edad puede ser la razon por la que numerosos estudios en la

literatura no han encontrado una relacion significativa entre ambas.

La Tabla 22 resume la relacién hallada por los principales es-

tudios y la presente tesis doctoral entre el perfil lipidico y 1a DMO.

Tabla 22: Relacion entre el perfil lipidico y la DMO: principales estudios y resulta-

dos del andlisis univariante de la presente tesis doctoral.

ColT-DMO LDL-DMO HDL-DMO TG-DMO

Presente &
Investigacion T T T l
(Yamaguchi et

al. 2002) > l T «—

(Tanko et al.
2003) l NV NV NV
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ColT-DMO LDL-DMO HDL-DMO TG-DMO

(Bloch-Thomsen

etal.2003) l —

(Adami et al.

|
2004) b t ! t
|

(Orozco 2004) l NV NV
(Samelson et al.

2004) NV NV NV
(Solomon et al.

2005) «— > > NV
(Cui et al. 2005) l l > -«

(Brownbill &
llich 2006) t v Ny t
(Makovey et al.

2009) l l l St

(Go etal. 2012) <> <> <> <>
(Jeong et al.

2014) l v N D
(Lietal. 2015) At At l >
(Ghadiri-Anari

etal. 2016) - e «—> «—>
(Abbasi et al.
2017) +—> +—> T +—>
(Ersoy et al.
2017) T t l -
(Maghbooli et al.
2018) NV NV { NV
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NV: no valorado;  Flecha hacia arriba: correlacién positiva;  Flecha hacia abajo:

correlacién negativa; Flecha horizontal: no correlacion * solo en > 62 afios.

En nuestra cohorte de mujeres, hemos ampliado el estudio so-
bre la relacién entre perfil lipidico y 6seo examinando la relacién en-
tre el lipidograma y los marcadores del metabolismo del hueso encon-
trando, en primer lugar, un aumento del colesterol total y de las HDL
asociado a una disminucion del 3-CTX (Tabla 15); este hallazgo fue
observado también en la cohorte “CAMARGO” y en el estudio de
Brownbill y col. aunque sin alcanzar la significacion estadistica encon-
trada en nuestro estudio (Hernandez et al. 2010; Brownbill & Ilich
2006). Este parametro tiene un gran valor, pues aflade consistencia a
nuestro otro hallazgo de relacién positiva con la DMO, ya que se trata
de coincidencia en dos acercamientos diferentes. En otras palabras, la

reduccion de 3-CTX es acorde a una mayor DMO.

La FA demuestra una correlacion significativa solamente con
los TG, un aumento de la enzima se corresponde con un incremento
del lipido, replicando solo parcialmente los estudios desarrollados so-
bre esta relaciéon en mujeres durante y después del embarazo y en mu-
jeres de mediana edad (Kim et al. 2013; Choi & Pai 2000). La edad y
las particulares condiciones de estas mujeres pueden haber influen-
ciado en la diferencia encontrada con los estudios mencionados.
Nuestro estudio discrepa de las observaciones de Bloch-Thomsen y

col. que en 133 mujeres menopausicas tratadas con THS, encontraron
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unarelacion significativa entre la FA y el colesterol total y las LDL pero

ninguna correlacion con HDL y TG (Bloch-Thomsen et al. 2003).

Un estudio de Terekeci y col. identificd una correlacion entre el
incremento de los niveles de OPG y el de lipidos (colesterol total y
HDL) (Terekeci et al. 2008). En nuestro estudio hallamos también una
tendencia paralela entre la OPG y el colesterol total, las LDL y las HDL,

aunque sin llegar a ser significativa.

Finalmente, los niveles del colesterol total, de las LDL y de las
HDL aumentan, en nuestro estudio, con el incremento del calcio sé-
rico. La misma relacion fue encontrada por el grupo italiano de Gallo
que, en un estudio en 8610 pacientes, observé un vinculo entre una
mayor cantidad de calcio y un peor marco lipidico (Gallo et al. 2016).
Otros estudios muestran aumento de riesgo cardiovascular con la su-
plementacion de calcio, razdén por la que hay que mantener una gran
precaucion con la aportacion exdgena de este mineral en la mujer
postmenopausica por el riesgo cardiovascular que podria suponer

(Michaélsson et al. 2013; Gallo et al. 2016).

Al dividir la muestra en cuartiles segin la edad y analizar los
valores de los diferentes parametros analiticos (lipidograma y marca-
dores del metabolismo 4seo), no hemos observado ningin patrén de

afectacion justificado por la edad.
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6.4. Analisis multivariante.

El analisis multivariante efectuado en nuestra poblacién revela
que la presencia de osteoporosis u osteopenia a nivel de cadera esta
influenciada por factores antropométricos y lipidicos (Tabla 19). La
presencia de osteoporosis/osteopenia se ve afectada por la edad de la
paciente, por los afios trascurridos desde el inicio de la menopausia,
por el IMC y por el colesterol. La pérdida de DMO con el paso de los
afios puede estar vinculada, como descrito anteriormente, con el en-
vejecimiento celular (apartado 1.4.2) y con la pérdida de estrogenos
(apartado 1.4.1) entre otros factores. La relaciéon encontrada entre el
incremento del IMC y disminucion del riesgo de osteoporosis/osteo-
penia podria estar directamente asociada con el efecto mecanico que
el peso corporeo ejerce sobre el hueso e indirectamente con la pro-
duccion de estrogenos y leptina por parte del tejido adiposo (apartado
1.5.1). Las LDL, las HDL y los TG salen de la ecuacién por no mantener
significatividad estadistica tras el ajuste por estos factores. Los mis-
mos resultados fueron observados por Brownbilll y col. y Adami y col.
que observaron una relacion positiva entre DMO y colesterol total tras
el ajuste por IMC y edad (Brownbill & Ilich 2006; Adami et al. 2004).
El grupo de Martin-Gonzalez hall6 de la misma forma, una relaciéon
entre IMC, colesterol y T-score de cadera (Martin-Gonzalez et al.

2017).
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En cuanto a la osteoporosis/osteopenia en la columna, nuestra
serie revela un aumento de la patologia con el incremento de los afios
de menopausia y el numero de partos, como evidenciado por Demir y
col. en 2769 sujetos en los que los investigadores encontraron que la
paridad representaba un factor de riesgo para la osteoporosis y la os-
teopenia asi como la duracién de la menopausia (Tabla 21) (Demir et
al. 2008). Sin embargo, el estudio de Grainge y col. que examin6 580
mujeres en la postmenopausia precoz en cuanto a factores de riesgo
para baja DMO, encontr6 que con el aumentar del nimero de parto
aumentaba la calidad 6sea, discrepando con nuestros resultados
(Grainge et al. 2001). De la misma manera que por el fémur, en la co-
lumna lumbar se patentiza una disminucion del riesgo de osteoporo-

sis/osteopenia con el aumento del IMC.

La relacion encontrada en nuestra serie entre el nimero de
partos y riesgo de osteoporosis/osteopenia, podria estar vinculada
con la pérdida de calcio que se produce en cada gestacion debido al
aumento de turnover 6seo secundario al incremento de la demanda
fetal a partir de las 20 semanas de embarazo (Pitkin 1985). Sin em-
bargo, la relaciéon que hemos encontrado entre el nimero de partos y
la osteoporosis/osteopenia Unicamente a nivel vertebral, podria ex-
plicarse por las alteraciones en los niveles de estrégenos que se pro-
ducen durante el embarazo, que podrian afectar de una manera pre-

ferencial a la columna ya que ésta esta formada por hueso trabecular
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en una proporcion mayor que la cadera, siendo este tipo de tejido 6seo
mas susceptible a los efectos de los estrogenos (Manolagas et al. 2013;

Gur et al. 2003).
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La principal fuerza de este trabajo de Tesis Doctoral se basa en
el tamafio muestral de la cohorte incluida en el estudio y en sus carac-
teristicas. Las mujeres de la cohorte “CARMEN” pertenecen a la Comu-
nidad Valenciana en particular a dos grandes hospitales de Valencia,
hospitales que, por la distribucion de los pacientes atendidos, reflejan
las caracteristicas globales de la poblacion de la ciudad. Ademas,
siendo mujeres postmenopausicas seleccionadas, sin enfermedades o
tratamientos que puedan influenciar la relacion lipidos-hueso, pue-

den mostrar el verdadero nexo entre las dos entidades estudiadas.

Un punto a destacar de la presente Tesis Doctoral es el nove-
doso abordaje del estudio del metabolismo 6seo mediante una eva-
luacién exhaustiva que incluye DMO, marcadores bioquimicos de re-
cambio 6seo y variables relevantes como los niveles de vitamina D,
perfil hormonal, o proteinas tipo osteoprotegerina, hasta ahora no

analizadas en este escenario clinico.

Por otro lado, consideramos que las limitaciones de este tra-
bajo de Tesis Doctoral podrian ser: 1) el hecho de que las analiticas se
hayan realizado en centros distintos, a pesar de utilizar las mismas
técnicas, podria influir en los resultados, 2) La ausencia de informa-
cion sobre los habitos alimentarios y el sedentarismo/ejercicio fisico.

Por todos estos motivos, hay que tomar con precaucidn las con-

clusiones de este estudio, aunque, por nuestra parte, no consideramos
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concluido este trabajo, con la esperanza de que, aumentando el ta-
mafio muestral de la cohorte, podamos confirmar los resultados obte-
nidos o, de otra forma, generar nuevas hipdtesis para futuras investi-

gaciones.
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La DMO de las mujeres de nuestra poblacion indica que el
47,5% presenta osteopeniay el 7,2% osteoporosis, valores que
reproducen las prevalencias estudiadas en la poblacion feme-
nina espafola.

La pérdida de DMO se agudiza a partir de los 62 afios de edad.
La DMO se correlaciona positivamente con una serie de varia-
bles en nuestro analisis, concretamente con el peso, el IMC, la
TA diastdlica, el calcio, el fosforo, el colesterol, las LDL, las HDL
y los TG e, inversamente, con la edad, los aflos de menopausia,
la B-CTx y la FA, siendo las correlaciones con el perfil lipidico
significativas en las mujeres mayores de 62 afos.

El riesgo de sufrir osteoporosis/osteopenia en la cadera au-
menta con la edad y con los afios de menopausia y se reduce
con el incremento del IMC.

Se detect6 un impacto del colesterol total que afectd positiva-
mente y de forma independiente a la DMO de cadera.

El riesgo de sufrir osteoporosis/osteopenia en la columna lum-
bar aumenta con la edad y con el numero de partos y se reduce

con el incremento del IMC.
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Capitulo 10
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Proyecto: “ESTUDIO PILOTO SOBRE IMPACTO DE PERSONAL

DEL EJERCICIO EN MOTIVACION. EN CONSUMO DE FARMA

MARCADORES DE OSTEOPOROSIS Y DE ENFEI
. CARDIOVASCULAR, Y EN CALIDAD DE VIDA EN D

POSTMENOPAUSICAS”

Investigador Principal: Dr. Antonio Cano

Servicio de Ginecologia

Yo, _ ¢ o he sido informado
Cano, |nvest|gaaor del proyecto de mveshgacron “arriba mencionado, y declaro que:

- He leido la hoja de Informacion que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio

- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas

- He recibido suficiente informacion sobre el estudio

Comprendo que mi participacion es voluntaria

Comprendo que todos mis datos seran tratados confidencialmente
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera

- Sin tener que dar explicaciones ’

- Sin que esto repercuta en mis cuidados medicos

Autorizo a que las muestras obtenidas durante el proyecto de investigacion sean ut

fines cientificos en otros proyectos de investigacion que tengan por objeto el es

enfermedad y que hayan sido aprobados por el Comite de Et|ca de Investigacion
Hospital Universitario Dr Peset de Valencia - Si “No

Quiero que se me pida autorizacion previa para utilizar mis muestras biologicas
proyectos de investigacion o Si No

Con esto doy mi conformidad para participar en este estudio,

Anexo I: Consentimiento informado del estudio “CARMEN".
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Valencia, 30 de marzo de 2017.

Fdo. : Doiia Cristina Gomis Goza&m |
Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica
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Anexo II: Dictamen favorable del Comité Etico de Investigacién

Clinica del Hospital Clinico Universitario de Valencia.
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