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LO	12/15	-	Proteína	lipooxigenasa	12/15	

LRP	-	Receptor	de	las	lipoproteínas	de	baja	densidad	

MGP	-	Proteína	Gla	de	la	matriz	

miRNAs	-	MicroRNAs	

MSC	-	Células	madre	del	estroma	de	médula	ósea	

NFATc1	-	Factor	nuclear	de	células	T	activadas	c1	

NfκB	-	Factor	nuclear	potenciador	de	las	cadenas	ligeras	kappa	de	las	
células	B	activadas	

NO	-	Óxido	nítrico	

NOS	-	Óxido	nítrico	sintasa	

NTx	-	Telopéptido	N-terminal	del	colágeno	de	tipo	I	

OCN	-	Osteocalcina	

OLC	-	Osteoclast-like	cell	

OMS	-	Organización	Mundial	de	la	Salud	
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OPG	-	Osteoprotegerina	

OPN	-	Osteopontina		

OPPG	-	Síndrome	de	pseudoglioma-osteoporosis	

PICP	-	Propéptido	carboxiterminal	del	colágeno	de	tipo	I	

PINP	-	Propéptido	aminoterminal	del	colágeno	de	tipo	I	

POP	-	Pediatric	Osteoporosis	Prevention	

PPAR	-	Receptor	activado	de	proliferación	de	los	peroxisomas	

Pyr	-	Piridinolina		

Qus	-	Ultrasonografía	cuantitativa	

RANK	-	Receptor	activador	del	factor	nuclear	kappa	B	

RANKL	-	Ligando	del	receptor	activador	del	factor	nuclear	kappa	B	

RMN	-	Resonancia	magnética	nuclear	

RNAm	-	RNA	mensajero	

Runx2	-	Runt-related	transcription	factor	2	

Scl-Ab	-	Anticuerpos	monoclonales	neutralizantes	de	esclerostina	

Shh	-	Sonic	hedgehog	

SOST	-	Esclerostina	

SPSS	-	Statistical	Package	for	the	Social	Sciences	

TA	-	Tensión	arterial	

TC	-	tomografía	computarizada	

Tcf-Lef1	-	Factor	de	los	linfocitos	T/Factor	de	Unión	1	al	Potenciador	
Linfoide	

TG	-	Triglicéridos	

TGF	-	Factor	de	crecimiento	transformante		
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THS	-	Terapia	hormonal	sustitutiva	

TNF	-	Factor	de	necrosis	tumoral	

TRAP	-	Fosfatasa	ácida	tartrato-resistente		

VDR	-	Receptor	de	la	vitamina	D	

VSMC	-	Célula	muscular	lisa	vascular		

WHI	-	Women’s	Health	Initiative	

Wnt	-	Wingless	
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1.1. Enfermedad	cardiovascular.		

	

1.1.1. Aspectos	epidemiológicos.		
	

Con	 alrededor	 de	 120000	muertes	 anuales	 en	 nuestro	 país,	

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	patología	que	más	relevancia	 tiene	en	 la	

morbimortalidad	y	en	la	repercusión	socioeconómica	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	ascenderán	en	2030	a	1044	mil	millones	de	dólares	(Benjamin	

et	al.	2017).	

Efectivamente,	 las	 enfermedades	del	 aparato	 circulatorio	 re-

presentan	 la	primera	causa	de	muerte	en	 la	población	española.	En	

2016,	último	año	del	que	se	dispone	de	datos	publicados	por	el	Insti-

tuto	 Nacional	 de	 Estadística	 (INE),	 las	 patologías	 cardiovasculares	

fueron	responsables	del	29.2%	del	total	de	las	muertes	(119778	de-

funciones)	(Tabla	1).		

	

Tabla	1.	(Instituto	Nacional	de	Estadística.	Defunciones	según	la	causa	de	muerte	

2016.	Resultados	básicos.	Madrid:	Instituto	Nacional	de	Estadística,	2017).	
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Los	dos	principales	responsables	de	las	patologías	del	aparato	

circulatorio	son	la	enfermedad	cerebrovascular	y	la	cardiopatía	isqué-

mica	que,	en	conjunto	provocan	alrededor	del	50%	de	la	mortalidad	

cardiovascular	 total	 (Figura	 1)	 (Instituto	 Nacional	 de	 Estadística	

2017).	
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Figura	1.	Causa	de	mortalidad	(en	porcentaje)	por	ECV	en	España	en	2016,	datos	del	

INE.	

	

1.1.2. Factores	de	riesgo	cardiovascular.		

	

El	origen	multifactorial	de	la	ECV	conlleva	la	existencia	de	múl-

tiples	factores	de	riesgo	implicados,	los	más	importantes	se	enumeran	

a	continuación.	
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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	población	afrocaribeña	presenta	mayor	riesgo	de	pa-

decer	ECV	mientras	que	los	asiáticos	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,	máxime	si	los	pro-

genitores	se	vieron	afectados	a	una	edad	inferior	a	los	50	años	

(Weijmans	et	al.	2015).	

3. Factores	ambientales:	

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

3.2. Obesidad	(Ortega	et	al.	2016).	

3.3. Consumo	de	fármacos:	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. Hiperandrogenismo	(Papadakis	et	al.	2017)		

4.2. Estrógenos:	tras	décadas	de	incertidumbre	sobre	los	efectos	

de	los	estrógenos	sobre	la	ECV	derivados	del	estudio	Women’s	

Health	Initiative	(WHI),	recientes	estudios	descartan	la	asocia-

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

5. Enfermedades	crónicas:	

5.1. Diabetes	Mellitus	(Jokinen	2015).	

5.2. Hipertensión	arterial	(HTA)	(Radovanovic	et	al.	2014).	

5.3. Enfermedades	psiquiátricas:	se	ha	asociado	una	mayor	 inci-

dencia	de	ECV	en	pacientes	 con	depresión	 y	 en	 sujetos	 con	

trastorno	bipolar	(Tsai	et	al.	2017).	

5.4. Dislipemia	y	aterosclerosis:	la	dislipemia	se	define	como	la	al-

teración	de	las	concentraciones	plasmáticas	de	lípidos.	La	cla-

sificación	de	esta	enfermedad	se	basa,	o	bien	en	la	causa	que	

la	provoca	(primaria,	secundaria	o	adquirida),	o	bien	en	el	tipo	

de	 lípido	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-

poproteínas	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	lípidos:	TG	y	LDL	y	finalmente	un	descenso	
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de	las	lipoproteínas	de	alta	densidad	(HDL)	caracteriza	la	hi-

poalfalipoproteinemia.	

La	nomenclatura	de	las	lipoproteínas	radica	en	la	densidad	de	

la	molécula,	que	se	determina	mediante	el	cociente	de	sus	dos	

componentes	principales:	la	proteica	(apoproteínas)	y	la	lipí-

dica.	Cuanto	mayor	es	la	cantidad	de	lípidos	menor	es	la	den-

sidad	de	la	lipoproteína	y	viceversa.	Las	apoproteínas	(A-I,	A-

II,	A-IV,	A-V,	B48,	B100,	C-I,	C-II,	C-III,	D	y	E)	actúan	como	trans-

portadores	de	lípidos	(Figura	2)	e	intervienen	en	el	metabo-

lismo	 de	 las	 lipoproteínas	 (Feingold	 &	 Grunfeld	 2015).		

A	las	HDL	se	les	confiere	el	apelativo	de	lipoproteínas	antiate-

rogénicas,	por	su	función	transportadora	del	colesterol	desde	

los	tejidos	periféricos	hasta	el	hígado	para	su	degradación.	Al	

contrario,	 las	 LDL,	 que	 vehiculan	 el	 colesterol	 de	 forma	 in-

versa	desde	el	hígado	hacia	los	otros	órganos,	representan	un	

verdadero	 factor	 de	 riesgo	 cardiovascular	 causando	 el	 acú-

mulo	 de	 colesterol	 a	 nivel	 periférico	 y	 asentando	 las	 bases	

para	el	desarrollo	de	la	aterosclerosis	y/o	impulsando	su	pro-

gresión	(Helkin	et	al.	2016)	(Figura	2).		
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Figura	 2.	 Vía	 endógena	 y	 vía	 exógena	 del	 metabolismo	 lipídico.		

Vía	 endógena:	 el	 colesterol	 que	 se	 sintetiza	 en	 el	 hígado,	 unido	 a	 las	 apoproteínas	

ApoB100	 y	ApoC,	 se	 secreta	a	 la	 sangre	 como	VLDL.	Además	de	 colesterol,	 las	VLDL	

transportan	TG	que	descargan	a	nivel	muscular	y	adiposo,	transformándose	antes	en	

IDL	y	después	en	LDL,	según	la	carga	remanente	de	lípidos.	Las	IDL	carecen	de	ApoCII	

y	III	mientras	que	las	LDL	solo	poseen	ApoB100.	Las	HDL,	también	de	producción	hepá-

tica,	captan	el	colesterol	libre	y	que	procede	de	los	tejidos	periféricos	y	con	las	apopro-

teínas	 ApoE	 lo	 trasportan	 al	 hígado	 donde	 se	 elimina.		

Vía	exógena:	el	colesterol	que	deriva	de	la	dieta	se	une	a	los	TG	para	formar	los	quilo-

micrones	y,	a	través	del	torrente	linfático	y	hemático	tras	perder	TG,	da	lugar	a	los	

quilomicrones	residuales	que	llegan	al	hígado	donde	representan	un	importante	regu-

lador	de	la	producción	hepática	de	colesterol	(Feingold	&	Grunfeld	2015).	
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El	fenómeno	aterosclerótico	comienza	con	la	estría	grasa:	algu-

nas	zonas	del	árbol	vascular,	como	son	las	bifurcaciones	donde	

se	acentúa	la	turbulencia	del	flujo	sanguíneo,	están	sometidas	

a	mayor	estrés	y	es	precisamente	en	estas	localizaciones	dónde	

se	produce	la	base	del	daño	vascular.	Aprovechando	esta	situa-

ción,	las	LDL	se	depositan	a	nivel	de	la	íntima	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	 fisiológico	 en	 un	 proceso	 patológico	 provocando	 el	

inicio	de	la	génesis	de	la	placa	aterosclerótica.	A	continuación,	

los	 monocitos	 intervienen	 para	 fagocitar	 las	 LDL	 oxidadas	

transformándose	en	macrófagos.	El	exceso	de	grasa	que	estas	

células	y	las	HDL	no	consiguen	eliminar,	se	deposita	en	forma	

de	estrías.	Los	macrófagos	sobrecargados	mueren	por	apopto-

sis	y	 forman	el	núcleo	 lipídico	que,	con	 la	cápsula	 fibrosa	de	

tejido	 conectivo,	 da	 lugar	 a	 la	 placa	 vulnerable.	 Esta	 placa	

puede	 romperse	y	desencadenar	 la	 formación	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	 crónica.	 El	 tipo	 de	 placa	 de-

pende	de	múltiples	factores:	de	la	fuerza	que	tiene	que	sopor-

tar,	de	su	composición	y	de	la	dimensión	y	posición	del	núcleo	

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

ECV.	

El	diagnóstico	de	dislipemia	se	obtiene	mediante	una	analítica	

sanguínea	extraída	tras	un	ayuno	mínimo	de	12	horas.	Los	va-

lores	de	referencia	del	perfil	lipídico	básico	de	un	adulto	se	ex-

ponen	en	la	Tabla	2:	

	

Tabla	2.	Valores	de	referencia	del	perfil	 lipídico	básico	de	un	sujeto	adulto	sano.	

Modificado	de	"European	Guidelines	on	cardiovascular	disease	prevention	in	clinical	

practice,	2016”.	

	

Perfil	lipídico	 Valores	normales	adulto	

Colesterol	Total	 <190	mg/dl	

Colesterol	LDL	 <115	mg/dl	

Colesterol	HDL	
>40	mg/dl	(hombres)	

>45	mg/dl	(mujeres)	

TG	 <150	mg/dl	
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1.2. Osteoporosis.		

	

1.2.1. Aspectos	epidemiológicos.	

	

En	1993	la	Organización	Mundial	de	la	Salud	(OMS)	definió	la	

osteoporosis	como	“una	enfermedad	sistémica,	caracterizada	por	una	

disminución	de	la	masa	ósea	y	un	deterioro	de	la	microarquitectura	del	

tejido	óseo	que	incrementa	la	fragilidad	del	mismo,	con	el	consecuente	

aumento	del	riesgo	de	fractura”.	

La	 osteoporosis	 es	 la	 enfermedad	 ósea	 metabólica	 más	 fre-

cuente	y	la	tercera	causa	de	morbimortalidad	en	España	después	de	

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

Se	estima	que	en	España	2500000	mujeres	presentan	osteopo-

rosis	y	que	el	40%	de	las	mujeres	mayores	de	50	años	sufrirá	una	frac-

tura	osteoporótica	a	lo	largo	de	su	vida	(Ivergard	et	al.	2013).	Anti-

guamente	el	diagnóstico	de	osteoporosis	se	establecía	al	verificarse	

una	fractura,	pero	hoy	en	día	se	define	como	una	pérdida	de	masa	ósea	

con	alteración	de	la	microarquitectura	que	supone	un	mayor	riesgo	

de	 lesión,	 incluso	 con	 traumatismos	 leves	 o	 inexistentes.	 Conocida	

también	con	el	apelativo	“epidemia	silente”	cursa	clínicamente	de	ma-
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nera	oligosintomática,	pudiendo	ocasionar	dolor	osteoarticular	conti-

nuo	 o	 intermitente,	 disminución	de	 la	 estatura	 y	 de	 la	 posición	 er-

guida.	Finalmente,	la	osteoporosis	puede	provocar	fracturas	cuyas	lo-

calizaciones	 más	 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	ósea;	la	densidad	mineral	ósea	(DMO)	es	

el	determinante	principal	de	esta	integridad	y	son	varios	los	factores	

de	riesgo	implicados	en	su	aparición:	

1. Edad:	a	partir	de	la	cuarta	década	de	vida	existe	una	pérdida	de	

masa	 ósea	 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:	caucásicos	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	ósea	conllevando	un	riesgo	de	fracturas	vertebrales	de	

hasta	7	veces	superior	respecto	a	los	varones,	condición	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	física	reducida	o	nula.	El	ejercicio	físico	osteoanabó-

lico	disminuye	un	45%	el	riesgo	de	fracturas	estimulando	el	

remodelado	óseo.	Esta	reducción	del	riesgo	se	debe	también	a	

una	disminución	de	 las	 caídas;	 este	descenso	 se	 atribuye	 al	

fortalecimiento	del	tono	muscular	y	al	consecuente	aumento	

del	equilibrio	y	de	la	propiocepción	(Feskanich	et	al.	2002).	

3.3. Bajo	o	nula	exposición	solar:	disminución	de	la	síntesis	de	co-

lecalciferol	(Rizzoli	et	al.	2014).	

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

3.5. Consumo	de	fármacos:	glucocorticoides,	anticonvulsionantes,	

anticoagulantes,	quimioterápicos	(Martínez	Pérez	et	al.	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	crónicas:	



Lipidograma	y	metabolismo	óseo.	Estudio	clínico	y	analítico	en	la	cohorte	“CARMEN”	

	

31 

5.1. Enfermedades	 que	 implican	 una	 inmovilización	 prolongada	

(más	de	3	meses)	(Martínez	Pérez	et	al.	2011).	

5.2. Enfermedades	que	alteran	el	metabolismo	del	calcio	y/o	de	la	

vitamina	D:	hiperparatiroidismo,	 insuficiencia	renal	crónica,	

hipercalciuria	(Hudec	&	Camacho	2013).	

5.3. Enfermedades	psiquiátricas:	anorexia	nerviosa,	esquizofrenia	

(Jagielska	et	al.	2017).	

5.4. Enfermedades	óseas	o	reumáticas:	osteomalacia,	artropatías	

inflamatorias	crónicas	(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. Características	del	hueso	(Shen	et	al.	2013):	

7.1. Microarquitectura	ósea.	

7.2. Densidad.	

7.3. Composición.		

7.4. Talla.	
	

1.2.3. Diagnóstico	de	osteoporosis.	
	

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

de	osteopenia	cuando	la	DMO,	medida	mediante	absorciometría	con	
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rayos	X	de	doble	energía	(DXA),	se	encuentra	entre	1	y	2.5	desviacio-

nes	estándar	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	sitúa	por	debajo	de	2.5	desviaciones	estándar	de	

esta	media.	 Se	 consideraría	 osteoporosis	 grave	 cuando	 se	 añade	 la	

presencia	de	fractura.	

Según	la	definición	de	la	OMS,	se	han	calculado	las	siguientes	

prevalencias	para	la	población	femenina	española	(Grupo	de	Trabajo	

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

	

Tabla	3.	Prevalencia	de	osteopenia	y	osteoporosis	en	la	columna	lumbar	en	la	po-

blación	 femenina	 española.	 [Modificada	 de:	 (Grupo	 de	Trabajo	 de	 Enfermedades	

Reumatológicas	de	la	SemFYC	2014)].	

	

Edad	(años)	 Columna	(L2-L4)	 	
%	

20-44	
Osteopenia	
Osteoporosis	
Normal	

13.08	
0.34	
86.57	

45-49	
Osteopenia	
Osteoporosis	
Normal	

31.90	
4.31	
63.79	

50-59	
Osteopenia	
Osteoporosis	
Normal	

41.99	
9.09	
48.92	
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Edad	(años)	 Columna	(L2-L4)	 	
%	

60-69	
Osteopenia	
Osteoporosis	
Normal	

50.00	
24.29	
25.71	

70-80	
Osteopenia	
Osteoporosis	
Normal	

39.39	
40.00	
20.61	

	

	

1.2.3.1. Diagnóstico	por	imagen.	

	

Para	el	diagnóstico	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	exploración	física	que	

nos	ayudará	también	a	elegir	la	mejor	prueba	para	cada	caso	indivi-

dual.	La	valoración	del	estado	óseo	puede	hacerse	mediante:	

• Radiografía:	nos	permite	identificar	la	enfermedad	en	estadios	

avanzados,	cuando	hay	una	importante	pérdida	de	mineraliza-

ción	ósea	o	cuando	ya	está	presente	una	fractura	(Link	2016).	

• Gammagrafía	ósea:	tras	la	administración	de	bifosfonato	mar-

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

fármaco	por	parte	de	los	cristales	de	hidroxiapatita.	A	mayor	

metabolismo	 óseo	 mayor	 absorción	 gammagráfica,	 por	 lo	

tanto,	a	nivel	de	las	fracturas,	se	observará	una	hipercaptación.	
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La	gammagrafía	tiene	la	ventaja	de	evidenciar	la	ubicación	de	

una	lesión	de	forma	precoz	y	de	poner	de	manifiesto	una	zona	

patológica	invisible	a	nivel	radiológico	(Fan	&	Peh	2016).	

• Tomografía	 Computarizada	 (TC)/Resonancia	 Magnética	 Nu-

clear	(RMN):	se	utilizan	ampliamente	para	el	diagnóstico	y	el	

estudio	 de	 extensión	 de	 lesiones	 cancerosas,	 aunque	 se	 han	

empleado	también	para	la	valoración	de	la	estructura	ósea,	en	

particular	a	nivel	lumbar.	La	TC,	con	sus	variantes	cuantitativa	

periférica	 y	 volumétrica,	 consigue	 obtener	 un	 estudio	 deta-

llado	de	la	morfología	ósea	alcanzando	una	elevada	resolución,	

sin	embargo,	logra	una	sensibilidad	en	el	diagnóstico	de	frac-

turas	de	tan	solo	un	60-75%.		

La	RMN,	técnica	de	imagen	atractiva	por	la	inocuidad	radioló-

gica,	detecta	un	mayor	número	de	lesiones	óseas	pero	presenta	

varias	limitaciones:	no	está	exenta	de	artefactos,	determina	po-

bremente	la	arquitectura	trabecular	e	induce	a	la	realización	

de	biopsias	innecesarias	al	tener	escasa	especificidad	en	la	dis-

tinción	entre	fractura	y	lesiones	neoplásicas	(Link	2016).	

• Ultrasonografía	 cuantitativa	 (Qus):	 mide	 indirectamente	 la	

densidad	ósea	cuantificando	la	atenuación	de	la	amplitud	de	la	

onda	de	ultrasonido	y	su	velocidad	de	transmisión	a	través	del	

hueso.	Tiene	como	ventajas	el	coste	reducido,	la	no	utilización	

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	calcáneo,	por	ejemplo,	donde	más	se	em-

plea)	y	por	la	gran	variabilidad	ambiental	(temperatura,	posi-

ción	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	patrón	oro	para	el	diagnóstico	de	la	osteoporosis	y	

la	que	establece	la	OMS	para	tal	fin.	Utiliza	dos	haces	de	rayos	

X	de	alta	y	baja	energía,	midiendo	su	atenuación	ósea	para	cal-

cular,	mediante	una	fórmula	matemática,	la	densidad	del	hueso	

por	unidad	de	superficie	(Figura	3).	Los	resultados	se	expresan	

en	g/cm2,	pero	también	en	forma	de	T-score	y	Z-score	dónde	el	

primero	representa	la	DMO	en	desviaciones	estándar	respecto	

a	una	población	de	 referencia	 joven	del	mismo	 sexo	y	 etnia,	

mientras	que	el	segundo	respecto	a	una	población	de	la	misma	

edad,	sexo	y	etnia	del	sujeto	examinado,	proporcionando	una	

información	 más	 precisa	 sobre	 el	 estado	 óseo	 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-

sión	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	años.	

	

Figura	4.	Osteoporosis,	osteopenia,		y	normalidad	densitométrica	según	T-score	y	

Z-score.	
El	resultado	del	T-score	o	Z-score	entre	 -1	y	 -2.5	DS	con	respecto	a	 la	población	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. Diagnóstico	por	el	laboratorio	clínico.	

	

Los	procesos	de	formación	y	reabsorción	ósea	llevados	a	cabo	

principalmente	por	los	osteoblastos	y	por	los	osteoclastos,	conllevan	

la	producción	de	sustancias	llamadas	marcadores	bioquímicos	de	re-

modelado	óseo	que	se	vierten	al	torrente	hemático	pudiéndolos	medir	

con	una	simple	analítica	de	sangre.	Estas	proteínas	se	clasifican	según	

su	origen	como	marcadores	de	formación	(osteocalcina	-OCN-,	fosfa-

tasa	 alcalina	 específica	 del	 hueso	 -FAO-,	 propéptido	 aminoterminal	

del	colágeno	de	tipo	I	-PINP-	y	propéptido	carboxiterminal	del	colá-

geno	de	tipo	I	-PICP-)	o	de	resorción	ósea	(deoxipiridinolina	-Dpy-,	pi-

ridinolina	-Pyr-,	telopéptido	N-terminal	del	colágeno	de	tipo	I	-NTx-,	

telopéptido	C-terminal	del	colágeno	de	tipo	I	-CTx-).	

Los	marcadores	de	remodelado	óseo	se	relacionan	con	la	DMO	

aunque	su	asociación	no	es	tan	fuerte	como	para	poderse	considerar	

diagnósticos	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	
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continuación,	se	expondrán	los	biomarcadores	más	importantes	rela-

cionados	con	la	reabsorción	y	la	formación	ósea	estudiados	hasta	la	

fecha.	

	

• OCN:	proteína	no	colágena	sintetizada	por	los	osteoblastos.	Co-

nocida	también	como	proteína	Gla	ósea	por	poseer	entre	sus	

49	aminoácidos	tres	grupos	carboxiglutámicos	(Gla),	su	forma-

ción	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	plasmática	

presenta	un	pico	en	 la	adolescencia	en	 relación	con	el	 creci-

miento	esquelético	y	otro	en	 la	postmenopausia.	Niveles	au-

mentados	de	OCN	se	observan	en	patologías	con	metabolismo	

óseo	aumentado	como	la	enfermedad	de	Paget,	las	metástasis	

óseas,	la	osteomalacia,	el	hiperparatiroidismo,	la	acromegalia	

y	las	fracturas,	mientras	que	su	disminución	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	más	elevados	en	mujeres	postmenopáusicas	osteopo-

róticas	que	en	mujeres	sin	osteoporosis	(Singh	et	al.	2015).		
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• Fosfatasa	alcalina	ósea	(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	hemáti-

cas	 fisiopatológicas	 corresponden,	 	 grosso	 modo,	 a	 las	 de	 la	

OCN,	aunque	contrariamente	a	ésta,	tiene	una	vida	media	más	

larga	(1-2	días)	(Lum	1995).	La	FAO	se	localiza	en	la	membrana	

externa	de	los	osteoblastos	y	se	determina	en	plasma,	siendo	

un	marcador	de	remodelado	óseo	y	de	la	acción	de	los	trata-

mientos	antirresortivos	(Liu	et	al.	2017).	

• Colágeno	tipo	I:	es	el	más	representado	a	nivel	óseo.	Su	precur-

sor,	el	procolágeno,	antes	de	incorporarse	a	las	fibras	de	colá-

geno	pierde	sus	extremos,	amínico	y	carboxílico,	que	se	secre-

tan	al	torrente	sanguíneo.	El	PICP	se	mantiene	en	la	sangre	de	

6	a	8	minutos	antes	de	su	metabolización	hepática.	Se	ha	des-

crito	 que	 sus	 niveles	 presentan	 dos	 acmés:	 el	 primero	 en	 la	

adolescencia	y	el	segundo	en	la	postmenopausia	(Smedsrød	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	aminoácidos	que	hacen	de	puente	

entre	 las	fibras	de	colágeno	maduro	y	se	hallan	en	el	plasma	

cuando	se	rompen	estos	entrecruzamientos	durante	la	resor-

ción	ósea	(Weaver	et	al.	1997).	La	determinación	de	estas	mo-

léculas	en	sangre	es	más	reproducible	y	fiable	que	en	orina,	y	
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ambas	modifican	sus	niveles	según	el	recambio	óseo	(Miller	et	

al.	2005).		

• NTx	y	CTx:	son	telopéptidos	que,	durante	el	proceso	de	recam-

bio	óseo	y	por	la	degradación	del	colágeno	llevada	a	cabo	por	

la	fosfatasa	ácida	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-

menopáusica	(Garnero	2014).	El	CTx	existe	en	dos	isoformas,	

a	y	b,	siendo	la	isoforma	b	madura	y	detectable	en	sangre	e	in-

dicativa	de	reabsorción	ósea	(Baim	&	Miller	2009).	El	aclara-

miento	del	CTx	depende	de	la	función	renal	y	por	lo	tanto	su	

determinación	 a	 fines	 diagnóstico-terapéuticos	 no	 se	 reco-

mienda	 en	 pacientes	 con	 insuficiencia	 renal	 (Wheater	 et	 al.	

2013).	Los	niveles	del	CTx	reflejan	rápidamente	la	respuesta	al	

tratamiento	 con	 bifosfonatos	 siendo	 útiles	 en	 la	monitoriza-

ción	de	la	terapia	antirresortiva	(Baim	&	Miller	2009).	

• TRAP	5b:	es	una	isoforma	de	la	enzima	TRAP	producida	por	los	

osteoclastos	durante	el	proceso	de	resorción	ósea.	Estudiada	

inicialmente	como	marcador	de	metástasis	óseas,	se	ha	reve-

lado	muy	útil	en	 la	monitorización	del	 tratamiento	con	alen-

dronato	y	como	marcador	del	metabolismo	óseo	por	su	gran	
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sensibilidad	y	especificidad	al	no	estar	influenciada	por	la	in-

suficiencia	hepática	o	renal	(Väänänen	et	al.	2000).	

• Esclerostina	(SOST):	es	una	proteína	que	se	expresa	sólo	en	la	

matriz	mineralizada	de	los	osteocitos	y	que	bloquea	la	vía	Win-

gless	(Wnt).	De	esta	molécula	se	hablará	detalladamente	en	el	

apartado	1.3.8.	Su	concentración	en	el	suero	podría	utilizarse	

como	marcador	negativo	del	recambio	óseo	(Galea	et	al.	2017).	

• Osteoprotegerina	(OPG):	es	una	citoquina	que,	como	se	deta-

llará	en	el	apartado	1.3.6,	impide	la	reabsorción	ósea	gracias	a	

su	acción	inhibitoria	sobre	el	ligando	del	receptor	activador	del	

factor	nuclear	kappa	B	(RANKL).	Los	niveles	de	OPG	aumentan	

con	el	envejecimiento,	observándose	un	incremento	más	mar-

cado	a	partir	de	 la	menopausia	en	 la	mujer,	en	particular	en	

presencia	de	osteoporosis	(Abrahamsen	et	al.	2005).	Sus	valo-

res	hemáticos	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	mayoría	

de	los	factores	de	riesgo	cardiovascular	(Mezquita-Raya	et	al.	

2005).	

	

Recientemente	 se	 están	 investigando	 nuevos	 biomarcadores	

de	remodelado	óseo	para	el	diagnóstico	y	prevención	de	las	enferme-
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dades	ósea,	en	particular	de	la	osteoporosis	(Miura	&	Satoh	2017).	Pa-

nach	y	col.	estudiaron	179	microRNAs	(miRNAs)	séricos	en	pacientes	

con	fracturas	osteoporóticas	comparando	su	expresión	en	pacientes	

sometidos	a	reemplazo	de	la	cabeza	del	fémur	por	osteoartritis	severa	

encontrando	una	asociación	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	análisis	serán	necesarios	para	el	uso	de	estas	moléculas	en	la	

práctica	clínica.	

	

1.3. Relación	entre	enfermedad	cardiovascular	y	osteoporosis.		

	

La	ECV	y	osteoporosis	representan,	como	ya	se	ha	mencionado,	

unos	de	los	problemas	de	salud	pública	de	mayor	relevancia,	tanto	por	

su	alta	morbimortalidad	como	por	el	impacto	socioeconómico	que	su-

ponen.	

Ambas	son	patologías	multifactoriales	que	tienen	una	estrecha	

relación	con	la	edad	y	que,	hasta	hace	unos	años,	se	consideraban	de	

curso	paralelo	pero	independiente.	En	las	últimas	décadas,	los	inves-

tigadores	han	postulado	y	comprobado	que	la	ECV	y	la	disminución	

de	la	masa	ósea	están	íntimamente	vinculadas.	Efectivamente,	a	partir	
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de	los	años	90,	una	serie	de	investigaciones	(prospectivas,	observa-

cionales,	longitudinales	y	aleatorizadas)	han	descrito	la	relación	entre	

alteraciones	 cardiovasculares	 y	 DMO	 disminuida	 (Wu	 et	 al.	 2014;	

Kuipers	et	al.	2013;	Lampropoulos	et	al.	2016;	Demer	&	Tintut	2009).	

Así,	por	ejemplo,	se	ha	descrito	un	aumento	del	riesgo	cardiovascular	

y	de	infarto	agudo	de	miocardio	por	cada	unidad	de	disminución	de	la	

desviación	estándar	en	la	masa	ósea	(Kado	et	al.	2000).	

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

teoporosis,	destacan	los	siguientes:	

• En	2003,	Tanko	y	col.,	consideraron	la	disminución	de	la	DMO	

como	un	mejor	predictor	independiente	de	la	mortalidad	por	

ECV	que	la	HTA	(Tanko	et	al.	2003).	

• Dos	años	después,	gracias	a	un	estudio	multicéntrico,	aleatori-

zado,	doble	ciego	y	controlado	con	placebo,	los	mismos	autores	

afirmaron	que	entre	la	osteoporosis	y	ECV	existía	una	asocia-

ción	que	iba	más	allá	de	unos	factores	de	riesgo	comunes,	es-

peculando	una	relación	que	profundizaría	sus	raíces	en	unos	

mecanismos	 fisiopatológicos	 comunes.	 En	 este	 estudio,	 el	

grupo	de	mujeres	postmenopáusicas	diagnosticadas	de	osteo-

porosis	demostraron	poseer	cuatro	veces	más	riesgo	de	pade-

cer	un	evento	cardiovascular	agudo	respecto	a	las	mujeres	con	

una	DMO	normal	que	se	mantenía	tal	tras	los	ajustes	de	los	fac-

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

• Los	mismos	hallazgos	encontrados	por	Tanko	y	col.	se	confir-

maron	en	la	investigación	de	Lian	y	col.	llevada	a	cabo	en	1240	

pacientes	menopáusicas	ingresadas	en	el	servicio	de	cardiolo-

gía	del	People's	Hospital	de	la	provincia	china	de	Qinghai	(Lian	

et	al.	2017).	

• Por	su	parte	Jørgensen	y	col.	en	2006,	encontraron	una	asocia-

ción	estadísticamente	significativa	entre	las	fracturas	óseas	y	

las	 placas	 ateromatosas	 carotideas	 en	 mujeres	 climatéricas	

(Jørgensen	et	al.	2006).		

• Recientes	estudios	demostraron	que	la	calcificación	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	mineralización	ósea.	De	hecho,	 proteínas	

como	la	OPG,	la	osteopontina	(OPN)	y	la	OCN	entre	otras,	que	

son	 indispensables	 en	 el	 desarrollo	 del	 tejido	 óseo,	 también	

forman	parte	del	proceso	de	calcificación	a	nivel	vascular	(Shi	

et	al.	2018).	

	

A	pesar	de	los	esfuerzos	realizados,	a	día	de	hoy	no	se	ha	con-

seguido	establecer	el	nexo	causal	entre	estas	dos	patologías,	aunque,	

como	se	ha	señalado,	son	numerosos	los	potenciales	eventos	respon-
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sables	especulados.	La	mayoría	de	estos	procesos	radican	en	la	regu-

lación	de	la	osteoblastogénesis,	de	la	osteoclastogénesis	y	de	la	infla-

mación,	implicando	diferentes	vías	de	transducción	de	señales	intra-

celulares.	En	los	siguientes	epígrafes	se	describen	los	mecanismos	en	

común	en	los	que	se	ha	puesto	el	foco	de	atención	hasta	la	fecha,	en	un	

intento	de	aclarar	el	vínculo	fisiopatológico	entre	ECV	y	osteoporosis.	

	

1.3.1. Célula	mesenquimal,	progenitor	común.	

	

Las	células	mesenquimales,	también	llamadas	células	madres	

estromales	o	células	troncales,	son	células	multipotentes	con	morfo-

logía	 fibroblastoide.	 Descubiertas	 por	 primera	 vez	 en	 1924	 por	 el	

científico	ruso	Maximow	y	mejor	caracterizadas	por	Friedenstein	en	

los	años	70,	estas	células	pueden	dar	 lugar	a	varias	clases	celulares	

como	 son	 los	 osteoblastos,	 los	 condrocitos	 y	 los	 adipocitos	

(Friedenstein	et	al.	1974).	

La	 transcripción	de	 los	genes	de	 la	 familia	Hedgehog,	 Indian	

hedgehog	(Ihh)	y	Sonic	hedgehog	(Shh)	junto	con	la	transcripción	de	

las	proteínas	morfogenéticas	óseas	(BMP)	y	la	expresión	del	Runt-re-

lated	transcription	factor	2	(Runx2),	inducen	la	diferenciación	de	las	

células	 mesenquimales	 hacia	 la	 línea	 osteoblástica	 (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-b),	

la	BMP2,	la	BMP4	y	la	BMP7	tienen	actividad	osteoinductora	y	favore-

cen	la	conversión	del	tejido	conjuntivo	en	tejido	óseo	a	través	de	la	

inducción	de	los	factores	de	transcripción	Runx2	y	Msx-2	(Figura	5)	

(Oryan	et	al.	2014).	
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Figura	5.	Representación	gráfica	de	los	mecanismos	comunes	de	la	regulación	ce-

lular	en	el	tejido	vascular	y	en	el	tejido	óseo.	[Modificada	de	(Lampropoulos	et	al.	

2012)].	

La	OPG	actúa	inhibiendo	RANKL	y	su	acción	sobre	la	producción	de	osteoclastos,	dis-

minuyendo	en	consecuencia	la	reabsorción	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	expresión	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-

renciación	de	los	osteoblastos	y,	gracias	a	la	producción	de	radicales	libres	y	a	la	con-

versión	de	las	células	musculares	lisas	vasculares	(VSMC)	en	OLC,	alteran	la	función	

vascular.	Por	otra	parte,	la	MGP	y	la	OPN	inhiben	la	acción	de	la	BMP	en	ambas	loca-

lizaciones,	vascular	y	ósea.	Wnt	también,	a	través	de	Runx2,	promueve	la	diferencia-

ción	de	los	osteoblastos.	Finalmente,	SOST	y	Dkk-1,	antagonistas	de	la	vía	Wnt,	se	en-

cuentran	 en	mayores	 concentraciones	 en	 pacientes	 con	 disfunción	 vascular	 por	 su	

efecto	pro-calcificación.	

	

La	cascada	de	eventos	que	conduce	a	la	diferenciación	de	la	cé-

lula	madre	hacia	la	adipogénesis,	tiene	como	protagonista	la	proteína	

activadora	1	(AP-1).	La	modulación	de	la	expresión	génica	llevada	a	

cabo	 por	 Ap-1	 se	 realiza	 con	 la	 participación	 de	 otros	 factores	 de	

transcripción	como	KLF5,	C/EBPs,	SREBP-1,	STATs	y	del	ligando	del	

receptor	 activado	 de	 proliferación	 de	 los	 peroxisomas	 gamma	

(PPARg)	(Sarjeant	&	Stephens	2012).		
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PPARg	es	una	de	las	cuatro	isoformas	de	los	receptores	intra-

celulares	 de	 la	 familia	 PPAR	 (alfa,	 beta,	 gamma	 y	 el	 más	 reciente	

delta),	moléculas	nucleares	que	funcionan	como	factores	de	transcrip-

ción,	fundamentales	para	la	diferenciación	en	adipocitos	de	la	célula	

mesenquimal.	

PPARg	actúa	disminuyendo	la	expresión	de	Runx2,	indispensa-

ble	para	el	desarrollo	de	los	osteoblastos	e	intensifica	la	expresión	de	

genes	 adipogénicos	 aP2/FABP,	 SCD1	 y	 PEPCK	 (Den	 Broeder	 et	 al.	

2015)(Figura	6).	
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Figura	 6.	 Diferenciación	 de	 la	 célula	 madre	 mesenquimal.		

La	línea	celular	que	finalmente	se	origina	a	partir	de	la	célula	madre	mesenquimal	

depende	de	la	activación	de	diferentes	vías	de	señalización	y	factores	de	transcripción.	

La	expresión	del	gen	MyoD	conduce	a	la	diferenciación	hacia	mioblastos	mientras	que	

la	activación	del	gen	Sox9	promueve	la	diferenciación	hacia	condrocitos.	La	expresión	

de	genes	pro-adipocíticos	 como	aP2/FABP,	 SCD1	y	PEPCK	gracias	a	Ap-1,	PPARg	 y	

otros	 factores	de	transcripción,	modulan	 la	diferenciación	de	 la	célula	madre	hacia	

adipocito	reduciendo	también	la	expresión	de	Runx2	que	desviaría	el	linaje	a	la	osteo-

blastogénesis.	Runx2	es	la	diana	de	numerosas	vías	de	señalización	(TGF-b,	Wnt,	factor	

de	crecimiento	tipo	insulínico	-IGF-,	BMP),	su	activación	a	través	de	la	expresión	de	

Osterix	conduce	a	la	diferenciación	de	la	célula	mesenquimal	en	célula	osteoprogeni-

tora,	preosteblasto,	osteoblasto	y	finalmente	osteocito.	

	

La	modulación	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	óseo	o	adiposo	y	de	las	implica-

ciones	fisiopatológicas	consecuentes.	

	

1.3.2. Mediadores	inflamatorios.	

	

La	 inflamación	es	un	proceso	mediado	por	citoquinas	y	es	 la	

base	fundamental	de	varios	procesos	fisiológicos,	aunque	desempeña	
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también	un	papel	importante	en	múltiples	patologías	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)	1	y	6	así	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	

patología	 cardiovascular	 y	 ósea	 controlando	 la	 acción	 osteoclástica	

por	un	lado	y	participando	en	el	desarrollo	de	la	ECV	a	través	de	la	

inducción	del	proceso	ateromatoso	por	el	otro	(Bessueille	&	Magne	

2015).	La	TNF-a	es	una	citoquina	muy	potente	que	posee	múltiples	

funciones	biológicas	como	pueden	ser	la	activación	de	los	leucocitos,	

la	 producción	 de	 otras	 citoquinas	 o	 de	 radicales	 libres	 del	 oxígeno	

(McKellar	et	al.	2009).	No	obstante,	su	acción	puede	ser	incluso	dañina	

para	 el	 organismo	 por	 su	 actividad	 inflamatoria	 que	 se	 intensifica	

cuándo	la	concentración	de	esta	molécula	aumenta.		Las	alteraciones	

provocadas	por	la	TNF-a	a	nivel	cardiovascular	han	sido	ampliamente	

descritas:	se	investigó	su	implicación	en	la	disfunción	endotelial	me-

diada	por	los	radicales	libres	del	oxígeno,	su	importancia	en	la	forma-

ción	y	en	la	inestabilidad	de	la	placa	de	ateroma	por	su	acción	de	oxi-

dante	de	los	lípidos	y	su	papel	en	el	reclutamiento	de	los	neutrófilos,	

siendo	además	considerada	un	biomarcador	de	ECV,	por	su	relación	

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-

cación	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	progresión	de	la	aterosclerosis	

y	 la	 insuficiencia	 cardiaca,	 en	 esta	 última	 patología	 probablemente	

por	la	influencia	de	estas	proteínas	sobre	la	regulación	de	los	canales	

de	calcio	(Sarwar	et	al.	2012).	

La	relación	entre	TNF-a,	IL-1	y	IL-6	y	la	reabsorción	ósea	en	la	

mujer	postmenopáusica	se	estudió	a	principio	de	los	años	noventa.	En	

dichas	investigaciones	los	niveles	de	estas	citoquinas	aparecían	más	

elevados	en	la	mujer	postmenopáusica	que	en	la	mujer	en	edad	fértil,	

y	se	relacionaban	con	un	aumento	de	reabsorción	ósea	que	resultaba	

reversible	con	la	administración	de	anticuerpos	anti	IL-1	y	anti	TNF-

a	(Cohen-Solal	et	al.	1993).	Las	mismas	citoquinas	demostraron	tener	

la	capacidad	de	modular	la	diferenciación	de	los	progenitores	celula-

res	hacia	las	células	osteoclásticas	(Gibon	et	al.	2016).	Consecuente-

mente,	los	niveles	sanguíneos	de	IL-1	y	TNF-a	se	consideraron	posi-

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

	

La	proteína	Gla	de	la	matriz	(MGP)	así	como	la	OCN	ya	descrita,	

son	moléculas	que	pertenecen	a	la	familia	de	las	proteínas	que	contie-

nen	el	dominio	Gla	dependiente	de	la	vitamina	K	y	que	se	encuentran	

en	múltiples	localizaciones	como	son	el	riñón,	el	tejido	vascular,	el	car-

tílago	y	el	hueso.	

Un	ensayo	clínico	en	155	mujeres	postmenopáusicas	estudió	el	

efecto	de	la	suplementación	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,	zinc	y	vitamina	D	y	

el	último	añadiendo	la	vitamina	K.	El	tratamiento	de	tres	años	con	vi-

tamina	K	resultó	en	una	menor	pérdida	ósea	a	nivel	del	cuello	del	fé-

mur	que	vino	a	confirmar	lo	encontrado	por	Price	y	col.	en	los	años	

ochenta:	la	modulación	de	la	OCN	y	de	la	MGP	en	el	tejido	óseo	por	

parte	de	la	vitamina	K	se	traduciría	en	un	aumento	de	la	mineraliza-

ción	ósea	(Price	et	al.	1982).	

Jie	 y	 col.	 asociaron	 la	disminución	de	 la	 vitamina	K	y	 conse-

cuentemente	de	la	OCN	y	de	la	MGP	no	solamente	con	una	reducción	

de	la	masa	ósea,	sino	también	con	un	aumento	de	las	calcificaciones	

aórticas	(Jie	et	al.	1996).	

Ratones	tratados	crónicamente	con	warfarina,	un	oxidante	de	
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la	vitamina	K,	evidenciaron	una	disminución	de	la	DMO:	el	descenso	

de	la	fitomenadiona	por	acción	de	la	warfarina	provocó	la	reducción	

de	la	acción	de	la	OCN	y	MGP	y	en	consecuencia	la	pérdida	de	masa	

ósea.	En	los	mismos	animales	se	aisló	MGP	infracarboxilada	en	las	pla-

cas	ateromatosas	confirmando	la	implicación	de	dicha	proteína	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	síndrome	metabólico	demostrando	la	

influencia	de	esta	proteína	ósea	en	la	ECV	(Reyes-Garcia	et	al.	2012;	

K.	M.	Kim	et	al.	2016).	

La	MGP,	 fisiológicamente	expresada	a	nivel	vascular,	desem-

peña	un	papel	protector,	probablemente	a	través	de	la	inhibición	de	

la	BMP	(Boström	et	al.	2001).	La	 importancia	del	normal	 funciona-

miento	de	la	MGP	se	evidencia	en	la	práctica	clínica	en	el	síndrome	de	

Keutel,	enfermedad	autosómica	recesiva	rara	causada	por	mutaciones	

en	el	gen	codificante	de	MGP,	y	en	el	cual	se	observan	anomalías	óseas	

y	vasculares	con	osificación	de	los	cartílagos,	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.	Síndrome	de	Keutel	[Modificada	de	(Parmar	et	al.	2006)].	En	la	figura	se	

pueden	observar	las	alteraciones	radiográficas	típicas	de	la	enfermedad	de	Keutel:	A)	

osificación	de	 los	 cartílagos,	B)	anomalías	óseas	y	C)	 calcificaciones	en	 las	arterias	

pulmonares.	

	

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

	

El	gen	ALOX	15	codifica	la	proteína	lipooxigenasa	12/15	(LO	

12/15),	una	enzima	que	participa	activamente	a	nivel	óseo	y	vascular	

permitiendo	la	conversión	del	ácido	araquidónico	y	del	ácido	linoleico	

en	el	PPARg,	ya	mencionado	como	molécula	fundamental	en	la	dife-

renciación	de	la	célula	mesenquimal	hacia	adipocitos.	

El	receptor	del	PPARg	es	la	diana	de	la	tiazolidindiona,	un	me-

dicamento	ampliamente	utilizado	en	el	tratamiento	de	la	diabetes	me-

llitus.	Su	actividad	agonista	de	PPARg,	analizada	por	Hulin	y	col.,	ade-

más	del	efecto	hipoglucemiante	posee	la	capacidad	de	disminuir	los	
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niveles	de	colesterol,	de	TG	y	de	ácidos	grasos	no	esterificados	y	por	

lo	tanto	el	proceso	aterosclerótico	(Hulin	et	al.	1996).	Dicha	función	

está	mediada	por	la	inhibición	de	la	vasoconstricción,	de	la	inflama-

ción	vascular,	de	la	producción	de	cadherinas	y	de	la	función	de	las	

metaloproteínas	(Desvergne	et	al.	2004).	

Algunas	 investigaciones	han	 estudiado	 la	 poco	 conocida	 iso-

forma	PPARd,	que	también	parece	estar	involucrada	en	la	regulación	

del	metabolismo	del	colesterol	por	parte	de	los	macrófagos	(Oliver	et	

al.	2001;	Vosper	et	al.	2001).	En	el	hueso	la	activación	de	PPARd	im-

pulsa	la	vía	de	Wnt	aumentado	la	expresión	de	la	OPG	y	disminuyendo	

la	osteoclastogénesis.	Ratones	privados	de	PPARd	presentaron	menor	

activación	de	la	vía	Wnt,	menores	niveles	de	la	OPG	y	un	aumento	de	

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

En	el	tejido	óseo	las	LDL	oxidadas	inhiben	la	osteogénesis	des-

viando	los	progenitores	mesenquimales	desde	la	diferenciación	en	os-

teoblastos	hacia		la	diferenciación	en	células	adiposas,	actuando	como	

substrato	para	PPARg	(Pei	et	al.	2004).	

Estudios	en	animales	han	demostrado	que	con	el	bloqueo	de	

LO	12/15	no	sólo	aumenta	la	mineralización	ósea,	sino	que	también	

disminuye	la	aterogénesis	(Klein	et	al.	2004).	El	LO	12/15,	en	el	inte-

rior	de	los	macrófagos,	oxida	las	LDL	y	promueve	la	secreción	de	cito-

quinas,	de	factores	de	transcripción,	la	activación	de	las	células	T	y	el	
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aumento	del	factor	de	crecimiento	endotelial	vascular	(VEGF):	estas	

acciones	estimulan	 la	proliferación	del	endotelio	y	del	músculo	 liso	

(Inoue	et	al.	2001).	

	

1.3.5. Osteopontina.	

	

La	OPN,	una	glicoproteína	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	

mineralización	 ósea	 actuando	 sobre	 la	 actividad	 osteoclástica	

(Giachelli	&	Steitz	2001).		

La	función	de	esta	molécula	se	ha	estudiado	en	ratones	despro-

vistos	del	gen	OPN	en	los	cuales	se	comprobó	la	ausencia	de	la	pérdida	

de	mineralización	ósea,	típica	tras	una	ooforectomía,	al	no	producir	

dicha	glicoproteína	(Ihara	et	al.	2001).	

A	nivel	vascular	la	OPN	no	se	detecta	en	situación	basal.	Su	pro-

ducción	es	secundaria	al	daño	endotelial	y	a	la	secreción	de	mediado-

res	inflamatorios	y,	al	contrario	de	lo	esperado,	su	expresión	se	halla	

aumentada	en	las	lesiones	ateromatosas:	la	presencia	de	la	OPN	en	las	
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placas	calcificadas	en	sujetos	con	hiperlipemia	derivaría	en	un	meca-

nismo	compensatorio	cuya	finalidad	sería	la	disminución	del	proceso	

de	mineralización	(Ohmori	et	al.	2017).	

La	reducción	de	la	DMO	llevada	a	cabo	por	la	OPN	se	basaría	

principalmente	en	 la	 inhibición	sobre	 la	BMP-2,	proteína	 implicada	

también	en	la	patología	cardiovascular	(Valerio	et	al.	2002)	(Figura	5).	

Efectivamente	BMP-2,	así	como	Runx2,	no	se	encuentra	en	arterias	sa-

nas	mientras	que	sí	se	halla	en	las	lesiones	ateroscleróticas	(Cheng	et	

al.	2003).	

La	acción	de	las	proteínas	OPN,	BMP-2	y	Runx2	ha	sido	inves-

tigada	como	nexo	de	unión	entre	el	metabolismo	óseo	y	las	calcifica-

ciones	vasculares,	 incluso	en	el	paciente	con	enfermedad	renal	cró-

nica.	 La	 presencia	 en	 estos	 sujetos	 de	 una	 disminución	 de	 los	

inhibidores	de	la	calcificación	y	el	consecuente	incremento	hemático	

de	calcio	y	fósforo,	provocó	la	precipitación	de	cristales	de	fosfato	cál-

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

Por	otro	lado,	las	VSMC	pueden	perder	la	función	contráctil	y	

adquirir	la	expresión	de	marcadores	óseos	y	la	capacidad	de	liberar	

vesículas	de	hidroxiapatita	(Nahar-Gohad	et	al.	2015).	La	transición	

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	transcripción	juegan	

un	papel	sólo	en	la	progresión	de	la	diferenciación	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	múltiples	células	

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

La	OPG	actúa	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	unión	a	su	receptor	RANK	

(presente	en	osteoclastos,	 células	B	y	T),	de	 la	activación	del	 factor	

nuclear	potenciador	de	las	cadenas	ligeras	kappa	de	las	células	B	acti-

vadas	(NfκB)	y	del	factor	nuclear	de	células	T	activadas	c1	(NFATc1),	

es	un	elemento	necesario	para	 la	diferenciación,	 la	maduración	y	 la	

activación	de	los	osteoclastos.	La	OPG	uniéndose	a	RANKL	bloquea	fi-

nalmente	la	reabsorción	del	tejido	óseo	(Kearns	et	al.	2008).	

La	función	de	la	OPG	se	objetiva	en	ratones	OPG	knock-out	que	

presentan	una	mayor	susceptibilidad	a	la	osteopenia	y	en	los	animales	

con	hiperexpresión	del	gen	que	manifiestan	osteopetrosis	(Mezquita-

Raya	et	al.	2005).		
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Estos	hallazgos	se	reflejan,	a	nivel	clínico,	en	la	enfermedad	de	

Paget	juvenil,	cuya	causa	se	achaca	a	la	deleción	del	gen	que	codifica	

la	OPG	y	que	conlleva	una	resorción	ósea	alterada	con	presencia	de	

fracturas,	artropatía	por	vecindad,	neuropatía	por	compresión	y	cal-

cificaciones	vasculares	(Whyte	et	al.	2014).	

La	OPG	parece	asimismo	tener	un	papel	relevante	en	el	desa-

rrollo	de	las	calcificaciones	vasculares.	Según	el	mecanismo	de	acción	

anteriormente	expuesto,	los	vasos	libres	de	calcificaciones	deberían	

asociar	un	alto	nivel	de	dicha	citoquina.	Contrariamente,	en	un	estu-

dio	prospectivo	en	mujeres	postmenopáusicas	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	años	más	tarde	Kaden	y	col.	contradijeron	estos	hallaz-

gos	postulando	que	la	OPG	podía	ser	un	marcador	de	ambas	enferme-

dades	osteoporótica	y	cardiovascular,	teniendo	funciones	diferentes	

según	su	ubicación:	en	el	tejido	óseo	bloqueando	RANKL	y	disminu-

yendo	la	reabsorción	ósea	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	más	recientemente	

se	ha	seguido	estudiando	su	acción	en	las	calcificaciones	vasculares	in	

vivo	 e	 in	 vitro,	 aunque	 con	 resultados	 contrastantes	 (Higgins	 et	 al.	

2015;	Davenport	et	al.	2016).	

	

1.3.7. Óxido	nítrico.	

	

El	óxido	nítrico	o	monóxido	de	nitrógeno	(NO)	es	una	molécula	

producida	a	partir	del	aminoácido	L-arginina	por	la	acción	del	enzima	

óxido	nítrico	sintasa	(NOS)	que	produce	L-citrulina	y	NO.	La	síntesis	

de	NO	tiene	dos	vías	principales:	la	vía	constitutiva,	a	través	del	en-

zima	NOS	dependiente	del	calcio	(cNOS,	con	sus	isoformas	neuronal	

nNOS	y	endotelial	eNOS),	y	la	vía	independiente	del	calcio	(iNOS),	in-

ducible	por	el	estímulo	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-

ducción	de	NO	se	debe	asimismo	a	 la	acción	de	 los	estrógenos	y	de	

determinados	 factores	 de	 crecimiento.	 El	 NO,	 estudiado	 detallada-

mente	por	Camargo	y	Manucha,	posee	efectos	protectores	contra	 la	

aterosclerosis	controlando	la	vasodilatación,	la	función	trombótica	y	

la	adhesión	celular,	jugando	un	papel	fundamental	en	la	función	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	inducía	HTA,	daño	vas-

cular	con	proliferación	de	la	neoíntima	y	una	disminución	del	número	

y	de	la	función	de	los	osteoblastos	con	un	subsiguiente	descenso	de	la	

DMO	(Armour	et	al.	2001).	

Estos	hallazgos	se	confirmaron	en	humanos	en	un	ensayo	clí-

nico	aleatorizado	en	mujeres	con	menopausia	quirúrgica	en	las	cuales,	

utilizando	nitroglicerina	como	donante	de	NO,	se	consiguió	prevenir	

la	pérdida	de	DMO	típica	de	esta	condición	(Wimalawansa	2000).	En	

un	estudio	similar,	Fiore	y	col.,	consiguieron	prevenir	 la	pérdida	de	

tejido	óseo	tratando	con	L-arginina	ratones	medicados	con	ciclospo-

rina	A	(Fiore	et	al.	2000).	

Nabhan	postuló	que	los	donantes	de	NO	podían	tener	utilidad	

en	la	prevención	de	la	osteoporosis	postmenopáusica	y	confirmó	di-

cho	axioma	a	través	de	un	estudio	aleatorizado	con	mononitrato	de	

isosorbide,	 en	el	 cuál	 encontró	una	asociación	 significativa	entre	el	

tratamiento	y	el	descenso	de	los	marcadores	óseos	de	reabsorción	y	

el	incremento	de	los	indicadores	de	formación	(Nabhan	2006).	El	uso	

intermitente	 de	 dicho	 fármaco	 y	 su	 utilidad	 fue	 evaluado	 reciente-

mente	por	el	grupo	de	Misra	que	demostró	una	reducción	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. Vía	Wnt.	

	

La	vía	Wnt	es	un	sistema	de	señalización	celular	involucrado	

en	diferentes	procesos	 como	 la	 embriogénesis,	 la	 organogénesis,	 la	

patología	cardíaca,	la	enfermedad	tiroidea	y	la	actividad	osteoblástica	

entre	otras	(Wodarz	&	Nusse	1998).	

La	vía	Wnt	se	puede	activar	de	dos	formas:	a	través	de	la	vía	

clásica	o	canónica,	más	estudiada,	o	mediante	la	vía	no	canónica.	En	

condiciones	basales,	cuando	la	vía	Wnt	no	está	estimulada,	un	com-

plejo	proteico	 formado	por	axina,	glucógeno	sintasa	quinasa	3	beta	

(GSK3b)	 y	 por	 la	 proteína	 de	 la	 poliposis	 adenomatosa	 del	 colon	

(APC),	fosforila	la	b-catenina	que	degradándose	en	los	proteosomas	

reduce	su	concentración	intracelular.	Cuando	la	proteína	Wnt	se	une	

con	un	receptor	de	la	familia	frizzled,	asociado	a	las	proteínas	relacio-

nadas	 con	 el	 receptor	 de	 las	 lipoproteínas	 de	 baja	 densidad	 5	 y	 6	

(LRP5	y	LRP6),	el	complejo	proteico	axina-APC-GSK3,	gracias	a	la	cas-

cada	generada	por	los	prótidos	Dishevelled,	se	fracciona	y	no	ejerce	su	
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acción	sobre	la	b-catenina	que	aumenta	de	esa	forma	sus	niveles	ci-

tosólicos.	La	b-catenina	se	puede	así	trasladar	al	núcleo	dónde	activa	

determinados	factores	de	transcripción	como	el	factor	de	los	linfoci-

tos	T/factor	de	unión	1	al	potenciador	linfoide	(Tcf-Lef1)	desempe-

ñando	su	función.	La	vía	Wnt	posee	diferentes	antagonistas	entre	los	

cuales	se	encuentra	la	SOST,	expresada	por	los	osteocitos,	que	actúa	

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

En	el	tejido	óseo	la	activación	de	la	vía	Wnt	induce	la	diferen-

ciación	 de	 los	 osteoblastos,	 previa	 la	 activación	 de	 los	 factores	 de	

transcripción	Runx2	(	Wang	et	al.	2014).	

De	nuevo,	la	importancia	de	esta	cascada	de	señalización	se	de-

duce	en	el	momento	de	su	ausencia	o	disfunción.	El	síndrome	pseudo-

glioma-osteoporosis	(OPPG),	la	enfermedad	de	Van	Buchem	y	la	os-

teosclerosis	 son	 patologías	 en	 las	 que,	 entre	 otros	 signos,	

encontramos	alteraciones	óseas	que	se	achacan	a	mutaciones	de	los	

genes	 implicados	en	 la	vía	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	relación	entre	los	polimorfismos	de	dichos	genes	y	las	va-

riaciones	fisiopatológicas	de	la	DMO,	buscando	en	estas	diversidades	

genéticas	la	base	de	la	predisposición	a	la	osteoporosis.	Los	resultados	
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de	los	ensayos	sugirieron	una	influencia	de	los	genes	Wnt10b,	LPR5,	

LPR6	y	SOST	en	la	mineralización	ósea	(van	Meurs	et	al.	2005;	Panach	

et	al.	2014).	

Anticuerpos	 monoclonales	 neutralizantes	 dirigidos	 contra	

SOST	(scl-Ab)	administrados	a	modelos	murinos	con	osteopenia,	de-

mostraron	aumentar	la	masa	ósea,	así	como	lograron	incrementar	los	

marcadores	de	formación	de	hueso	en	mujeres	postmenopáusicas.	Es-

tas	 características	 hacen	 que	 puedan	 ser	 considerados	 como	 trata-

mientos	potenciales	para	la	enfermedad	osteoporótica	(MacNabb	et	

al.	2016).	

Estudios	recientes	han	demostrado	que	la	vía	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	 vía	 de	 señalización	Wnt	 podría	 ser	 un	mecanismo	de	

realimentación	negativa	para	paliar	el	proceso	de	calcificación	vascu-

lar	(Zhu	et	al.	2011).	

La	molécula	Dickkopf	1(Dkk-1)	es	otro	de	los	antagonistas	de	

la	vía	Wnt.	Uniéndose	con	el	receptor	de	LRP5	y	6	interrumpe	la	cas-

cada	 de	 señalización	 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-García	y	col.,	 se	han	descrito	niveles	

elevados	de	Dkk-1	en	pacientes	diabéticos	con	un	aumento	del	grosor	

de	la	íntima	media	carotidea	y	de	la	incidencia	de	enfermedad	ateros-

clerótica,	confirmando	los	hallazgos	de	un	estudio	anterior	de	Ueland	

que	 halló	 la	 expresión	 del	 gen	 Dkk-1	 en	 placas	 carotideas	 (Reyes-

García	et	al.	2016).	

A	nivel	cardiovascular	la	proteína	LRP5	tiene,	entre	otras	fun-

ciones,	la	capacidad	de	eliminar	las	lipoproteínas	que	presentan	Apoε:	

estudios	en	animales	demostraron	que	ratones	deficientes	en	LRP5	

padecían	hipercolesterolemia	y	estudios	en	humanos	lo	confirmaron	

gracias	a	la	investigación	de	poblaciones	asiáticas	que,	siendo	porta-

doras	de	una	alteración	del	gen	LRP5	con	la	subsiguiente	pérdida	de	

su	 función,	manifestaban	 altas	 cantidades	 de	 colesterol	 plasmático	

(Borrell-Pages	et	al.	2017).	

A	raíz	de	los	estudios	descritos,	en	los	últimos	años	la	investi-

gación	se	está	dirigiendo	hacia	la	vía	Wnt	como	posible	diana	terapéu-

tica	para	frenar	la	pérdida	de	calcificación	a	nivel	óseo	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	según	su	origen:	endógena,	 la	 isoforma	D3	o	

colecalciferol,	producida	en	la	piel	y	exógena,	D2	o	ergocalciferol,	de	

origen	vegetal	(Hart	et	al.	2006).	Su	función	más	conocida	es	a	nivel	

óseo	donde,	tras	su	transformación	renal	en	el	metabolito	activo	1,25	

dihidroxivitamina	D	[1,25(OH)2D],	la	vitamina	D	interactúa	con	su	re-

ceptor	 presente	 en	 los	 osteoblastos	 aumentando	 la	 expresión	 de	

RANKL	que,	uniéndose	a	RANK,	favorece	la	maduración	de	los	osteo-

clastos	a	partir	de	sus	precursores.	El	aumento	de	fósforo	y	calcio	que	

deriva	de	la	reabsorción	ósea	operada	por	dichas	células	y	de	la	reab-

sorción	intestinal	directamente	mediada	por	la	vitamina	D,	favorece	

la	 adecuada	 mineralización	 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	función	y	localización	

más	conocida	y	estudiada	es	la	esquelética;	la	presencia	de	los	VDR	en	

múltiples	zonas	ha	llevado	la	investigación	hacia	otros	órganos	y	sis-

temas,	en	particular	el	sistema	cardiovascular.	

Varios	estudios	mostraron	que	modelos	murinos	desprovistos	

de	los	VDR	presentaban	miocardiopatía	hipertrófica,	HTA,	un	estado	

protrombogénico,	 así	 como	 alteraciones	 vasculares	 y	 del	 metabo-

lismo	lipídico	(Asano	et	al.	2017;	Mark	et	al.	2016).	Por	otra	parte,	un	

grupo	coreano	relacionó,	mediante	un	estudio	angiográfico,	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	 según	 los	 valores	 séricos	de	 vita-

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

Finalmente,	la	hipovitaminosis	D	se	vinculó,	gracias	a	estudios	

de	 tipo	observacional,	con	una	elevación	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. Depleción	de	estrógenos.	

	

La	depleción	estrogénica	característica	de	la	menopausia	tiene	

repercusiones	 fisiopatológicas	 a	 múltiples	 niveles,	 más	 llamativa-

mente	en	la	fertilidad,	pero	también	a	nivel	óseo	y	cardiovascular,	fe-

nómeno	ya	descrito	hace	más	de	 setenta	 y	 cinco	 años	por	Albright	

(Albright	et	al.	1941).	Más	recientemente	se	ha	hecho	hincapié	en	la	

importancia	de	los	estrógenos	en	la	salud	del	hueso,	considerando	la	

deficiencia	de	estos	esteroides	como	el	mayor	contribuyente	de	la	pér-

dida	ósea	relacionada	con	la	edad	(Fernández-Murga	et	al.	2015).	En	
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el	 estudio	de	Khosla	 se	 comprobó	 también,	mediante	 citometría	de	

flujo,	que	el	aumento	de	la	resorción	ósea	debida	al	déficit	estrogénico	

se	relacionaba	con	un	aumento	en	la	expresión	de	RANKL	en	linfocitos	

T,	B	y	en	las	células	madre	del	estroma	de	médula	ósea	(MSC)	postu-

lando	la	implicación	de	esta	vía	de	señalización	en	la	osteoporosis	por	

déficit	estrogénico.	Estos	resultados	confirmaron	investigaciones	pre-

vias	y	objetivaron	una	mayor	cantidad	de	RANKL	en	dichas	células	de	

mujeres	postmenopáusicas	con	respecto	a	las	de	las	premenopáusi-

cas,	además	de	presentar	menor	pérdida	de	DMO	cuando	eran	trata-

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

Los	estrógenos,	tras	la	unión	con	su	receptor	ER,	contribuyen	

a	la	regeneración	del	hueso:	en	la	diferenciación	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	degradación	ósea	(Kousteni	et	al.	2002;	Di	Gregorio	et	al.	2001).	

El	efecto	antioxidante	de	los	estrógenos	ha	sido	descrito	en	el	

mecanismo	de	acción	de	estas	hormonas	a	nivel	óseo,	pero	no	sola-

mente	en	él:	enzimas	antioxidantes	inducidas	por	el	tratamiento	con	

estradiol	(E2),	como	la	tiorredoxina,	participan	en	la	prevención	del	

daño	cardiaco	(Satoh	et	al.	2007).	
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La	importancia	de	los	estrógenos	en	el	sistema	cardiovascular	

se	pone	de	manifiesto	cuando	éstos	descienden	o	desaparecen:	el	au-

mento	de	las	patologías	cardiacas	y	vasculares	a	partir	de	la	menopau-

sia	indica	que	la	depleción	de	estrógenos	tiene	un	papel	importante	

en	la	génesis	de	esta	patología	multifactorial.	De	hecho,	en	los	años	80	

se	empezó	a	asociar	la	terapia	hormonal	sustitutiva	(THS)	con	una	dis-

minución	de	la	enfermedad	coronaria;	a	partir	de	entonces	se	desa-

rrollaron	decenas	de	estudios	para	aclarar	el	papel	de	los	estrógenos	

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	años	fueron	incluidas	en	

el	estudio	WHI,	ensayo	clínico	a	gran	escala	diseñado	para	evaluar	los	

riesgos	y	beneficios	de	la	THS	en	la	salud	de	la	mujer	menopáusica.	

Los	resultados	reflejaron	decenas	de	años	de	tratamiento	con	THS	en-

contrando,	en	la	cohorte	de	pacientes	tratadas,	un	aumento	de	cáncer	

de	mama	y	colorrectal,	de	infarto	agudo	de	miocardio	y	de	tromboem-

bolismo.	Tal	es	así,	que	se	vieron	obligados	a	interrumpir	el	ensayo.	A	

partir	de	este	momento	el	uso	de	la	THS	disminuyó	de	forma	impor-

tante	así	como	los	defensores	del	estrógeno	como	protector	cardio-

vascular	(Lakey	et	al.	2010).	Pocos	años	más	tarde	surgieron	numero-

sos	 estudios	 diseñados	 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	selección	errónea	de	 las	mujeres	 incluidas,	ha-

biendo	seleccionado	menopáusicas	de	larga	evolución	(Harman	et	al.	

2005;	Miller	et	al.	2016).	Restringiendo	la	población	incluida	y	con	el	

diseño	adecuado,	los	estudios	KEEPS	y	ELITE	no	encontraron	un	ma-

yor	riesgo	de	ECV	en	las	mujeres	tratadas	con	estrógenos	e	incluso	se	

halló	un	espesor	miointimal	carotideo	menor	en	las	paciente	en	trata-

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

La	depleción	estrogénica,	como	se	ha	explicado	previamente,	

tiene	una	repercusión	bien	establecida	a	nivel	óseo	y	aún	controver-

tida	a	nivel	cardiovascular	y	es	por	este	motivo	que,	en	la	práctica	clí-

nica	diaria,	la	THS	se	indica	como	tratamiento	precoz	de	los	síntomas	

de	la	perimenopausia	sin	llegar	a	estar	aprobada	en	la	prevención	pri-

maria	o	secundaria	de	la	ECV.	

	

1.4.2. Envejecimiento.	

	

La	pérdida	de	la	función	ovárica	no	explica	por	completo	la	dis-

minución	de	la	DMO	o	las	variaciones	metabólicas	que	se	verifican	a	

lo	largo	de	los	años.	Efectivamente,	estudios	epidemiológicos	demos-

traron	que	las	alteraciones	óseas	empiezan	ya	en	la	tercera	década	de	

vida,	mucho	antes	del	inicio	del	decline	de	la	función	gonadal	(Riggs	

et	al.	2008).	
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El	 envejecimiento	 celular,	 propio	 de	 la	 edad,	 contribuye	 en	

buena	parte	a	la	degeneración	ósea.	En	las	células	de	sujetos	ancianos,	

los	 investigadores	encontraron	un	tiempo	de	duplicación	celular	de	

casi	el	doble	respecto	a	los	sujetos	más	jóvenes,	además	de	una	expre-

sión	aumentada	de	p53,	p21	y	BAX,	genes	pro-apoptóticos	(Zhou	et	al.	

2008).	

El	estrés	oxidativo,	el	estado	proinflamatorio	y	la	disminución	

de	la	longitud	de	los	telómeros,	se	han	revelado	como	factores	influ-

yentes	en	la	pérdida	de	la	masa	ósea	relacionada	con	la	edad	(Kassem	

&	Marie	2011).	

La	relación	que,	hace	más	de	20	años,	Hui	encontró	entre	edad	

y	 aumento	 del	 riesgo	 de	 fractura	 sin	 observar	 una	 reducción	 de	 la	

DMO	se	puede	explicar,	adicionalmente	a	todo	lo	anteriormente	co-

mentado,	con	un	envejecimiento	de	las	estructuras	extraóseas,	como	

son	los	tendones	y	los	músculos,	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	rápidamente	

a	partir	de	los	45	años	en	los	hombres	y	10	años	más	tarde	en	las	mu-

jeres,	siendo	la	edad	un	agente	determinante	del	riesgo	cardiovascu-

lar	(Lakatta	&	Levy	2003).	El	envejecimiento	se	caracteriza	por	una	

disminución	del	turnover	celular	debido	a	cambios	en	la	transcripción	
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genómica,	en	la	traducción	del	RNA	mensajero	(RNAm)	y	en	la	epige-

nética.	En	algunas	células	se	producen	modificaciones	tales	como	oxi-

dación,	metilación	y	fosforilación	de	proteínas	que	dan	lugar	a	altera-

ciones	 y	 desórdenes	 moleculares	 en	 las	 reacciones	 cinéticas	

encargadas	de	la	reparación	de	orgánulos	citoplasmáticos,	afectando	

todo	ello	a	la	homeostasis	celular	(Lakatta	2015).	

La	senectud	vascular,	estudiada	por	Xiao	en	2016,	es	uno	de	los	

factores	de	riesgo	más	relevantes	de	la	progresión	y	de	la	gravedad	de	

la	ECV.	El	proceso	de	envejecimiento	involucra	principalmente	las	ta-

reas	de	barrera	y	supervisión	de	la	homeostasis	de	las	células	endote-

liales,	a	través	de	la	vasoconstricción,	de	la	vasodilatación,	del	control	

de	la	adhesión	celular	y	de	la	coagulación	(Eckers	&	Haendeler	2015).	

El	 fracaso	de	esta	 labor	 induce	un	estado	de	 inflamación,	prolifera-

ción,	daño	estructural	y	apoptosis	en	el	que	los	miRNAs	juegan	un	pa-

pel	crucial	(Lin	et	al.	2016).	A	nivel	clínico	estos	hallazgos	se	reflejan	

en	el	deterioro	de	la	función	contráctil	vascular	con	HTA	y	pérdida	de	

la	 capacidad	 de	 regulación	 tensional,	 en	 el	 aumento	 del	 grosor	 del	

miocardio,	de	la	fibrosis,	de	la	función	diastólica	y	de	la	contractilidad	

cardíaca	(Sánchez	&	Peiró	2017).	
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1.4.3. Sedentarismo.	

	

La	OMS	considera	la	inactividad	física	como	una	de	las	diez	cau-

sas	más	importantes	de	morbimortalidad	(Guilbert	2003).	

A	pesar	de	las	medidas	implementadas	para	disminuir	el	há-

bito	sedentario	y	la	evidencia	de	que	la	actividad	física	regular	juega	

un	 papel	 protector	 contra	 una	 de	 las	 principales	 causas	 de	muerte	

como	es	la	cardiopatía	isquémica,	hoy	en	día	la	población	es	cada	vez	

más	inactiva	(Varo	et	al.	2003).	Varios	estudios	han	encontrado	que	el	

deporte,	asociado	con	otros	cambios	en	el	estilo	de	vida,	podría	pre-

venir	asimismo	la	mayor	parte	de	los	casos	de	diabetes	mellitus	(Hu	

et	al.	2001).	

La	obesidad	y	la	hipertensión,	factores	de	riesgo	importantes	

de	la	ECV,	tienen	en	el	sedentarismo	un	aliado	fundamental.	El	ejerci-

cio	 físico	 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	física	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	disminución	de	 las	 fracturas,	 incluso	en	 la	población	pediátrica	

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

En	la	población	adulta	el	ejercicio	físico	permite	mantener	una	

mása	ósea	mayor	y	de	mejor	calidad	a	lo	largo	del	tiempo.	Según	lo	

descrito	por	Wang	y	col.	en	un	ensayo	clínico	con	436	pacientes,	a	par-

tir	de	valores	de	DMO	iniciales	semejantes	y	tras	un	seguimiento	de	4	

años,	 los	 sujetos	 sometidos	 a	 ejercicio	 físico	 controlado	mostraron	

una	mayor	DMO	además	de	una	mejor	calidad	de	vida,	así	como	una	

mejoría	del	dolor	(Wang	et	al.	2016).	

A	nivel	plasmático	se	ha	verificado	un	aumento	de	los	marca-

dores	de	 formación	ósea	 en	mujeres	hipertensas,	 precedentemente	

inactivas,	tras	15	semanas	de	entrenamiento,	lo	que	confirma	el	bene-

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

Un	nuevo	metanálisis	que	analiza	la	efectividad	del	ejercicio	en	

la	 prevención	 de	 la	 osteoporosis	 en	 la	mujer	 postmenopáusica,	 ha	

concluido	que	la	actividad	física	preserva	y	promueve	la	mineraliza-

ción	ósea	a	 todos	 los	niveles	 (Zhao	et	al.	2017)	y	 recientemente,	 el	

grupo	de	Zhang	estudió	el	papel	del	estrés	mecánico	debido	a	la	acti-

vidad	física	en	los	osteoblastos	y	en	los	osteoclastos,	utilizando	rato-

nes	hembras.	Los	resultados	mostraron	que,	la	fuerza	aplicada	sobre	

los	distintos	componentes	del	 tejido	óseo	durante	el	ejercicio,	 favo-
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rece	la	acción	osteoblástica	e	inhibe	la	osteoclástica	a	través	de	la	mo-

dulación	 de	 la	 expresión	 de	 la	 periostina	 y	 de	 la	 semaphorina-3A	

(Zhang	et	al.	2017).	

	

1.4.4. Alcohol	y	tabaco.	

	

El	alcohol	tiene	una	relación	ambigua	con	la	ECV.	Cantidades	

exiguas	y	moderadas	de	esta	sustancia	se	han	asociado	con	una	reduc-

ción	en	la	incidencia	de	diabetes,	HTA,	patología	arterial,	angina	pec-

toris	e	ictus	(Maraldi	et	al.	2006).	Por	el	contrario,	la	ingesta	crónica	

de	dosis	elevadas	de	etanol	puede	producir	una	serie	de	modificacio-

nes	que	conllevan	alteraciones	cardiovasculares	perjudiciales	(Kyung	

Eun	et	al.	2017).	

El	alcohol	se	metaboliza	en	el	hígado	en	dos	etapas:	primero	el	

enzima	alcohol	dehidrogenasa	convierte	el	alcohol	en	acetaldehído,	

un	 reactivo	 tóxico,	después	otra	enzima,	 la	aldehído	dehidrogenasa	

transforma	 el	 acetaldehído	 en	 acetato.	 Durante	 estas	 reacciones	 se	

producen	agentes	oxidantes	que,	como	ya	se	ha	detallado,	tienen	una	

acción	negativa	en	el	endotelio	vascular.	El	abuso	crónico	de	alcohol	

induce	además	un	estado	pro-aterosclerótico	mediante	el	aumento	de	
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citoquinas	proinflamatorias	como	TNF-a	y	la	producción	de	molécu-

las	de	adhesión	celular	 (iCAM-1,	vCAM-1,	e-Selectina)	 (Carnevale	&	

Nocella	2012).		

Numerosos	estudios	han	asociado	el	 consumo	crónico	de	al-

cohol	con	una	disminución	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	alteración	de	la	mineralización	ósea	

en	los	cadáveres	de	alcohólicos	por	una	disminución	de	la	actividad	

osteoblástica	 sin	 observarse	 anomalías	 en	 el	 proceso	 de	 resorción	

ósea	(Ulhøi	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	oxígeno	serían	la	base	de	las	al-

teraciones	trabeculares	que	relacionan	el	etanol	y	la	osteopenia	según	

las	investigaciones	de	Alund	y	col.	(Alund	et	al.	2017).	Por	otro	lado,	

su	consumo	prolongado	y	excesivo	provocaría	una	reducción	de	los	

metabolitos	de	la	vitamina	D	y	causaría	hipogonadismo	secundario,	lo	

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

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

sujetos	a	lo	largo	de	la	península	italiana,	afirmó	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	duración	

de	la	exposición	al	humo	se	relacionó	asimismo	con	el	grado	de	pér-

dida	ósea	(Ugurlu	et	al.	2016).		

La	toxicidad	del	tabaco	en	el	hueso	podría	actuar	a	más	niveles:	

indirectamente	inhibiendo	la	absorción	de	calcio	y	actuando	negati-

vamente	en	hormonas	tales	como	E2,	PTH	y	FA	(Blum	et	al.	2002),	al	

igual	que	de	 forma	directa	 inhibiendo	 la	 formación	ósea	(Broulik	&	

Jarab	1993).	Experimentos	con	ratas	Wistar	sometidas	a	inhalación	de	

humo	pasivo	demostraron	que,	a	partir	de	los	4	meses	de	exposición,	

presentaban	una	disminución	de	la	DMO	de	hasta	un	12%,	una	dismi-

nución	de	la	FAO	y	un	aumento	de	la	TRAP	indicando	que	el	tabaco	

podría	inducir	una	disminución	de	la	formación	ósea	y	un	aumento	de	

su	reabsorción	(Gao	et	al.	2011).	

También	se	ha	estudiado	la	relación	de	la	inhalación	pasiva	de	

humo	de	tabaco	con	la	aterosclerosis.	En	un	trabajo	de	2016,	el	grupo	

neoyorquino	de	Yankelevitz,	ha	asociado	la	duración	de	la	exposición	

pasiva	al	tabaco	con	el	grado	de	calcificación	de	las	arterias	corona-

rias,	proponiendo	añadir	este	factor	de	riesgo	a	los	clásicamente	des-

critos	para	la	ECV	(Yankelevitz	et	al.	2016).	Tras	12	años	del	cese	del	

hábito	 tabáquico	 las	 calcificaciones	 vasculares	disminuyen	y	 se	 ob-

serva	una	normalización	de	muchas	de	 las	 alteraciones	producidas	
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por	dicho	tóxico:	de	los	radicales	libres,	de	los	lípidos	y	de	la	coagula-

ción	(Cheezum	et	al.	2017;	Shah	&	Cole	2010).	En	la	alteración	vascu-

lar,	 en	el	estadio	pro-inflamatorio	y	en	el	estado	pro-trombótico	se	

basa	el	mecanismo	patogénico	de	los	más	de	cuatro	mil	componentes	

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

	

1.4.5. Genéticos.	

	

El	origen	genético	de	la	asociación	entre	osteoporosis	y	ECV	ha	

suscitado,	desde	hace	 años,	mucho	 interés.	 Las	 investigaciones	han	

generado	hipótesis	dirigidas	hacia	múltiples	caminos:	desde	el	gen	de	

la	enzima	convertidor	de	la	angiotensina	y	de	la	OPG	a	los	loci	de	la	

vitamina	K	epóxido	reductasa.	Sin	embargo,	los	mayores	esfuerzos	se	

han	centrado	en	el	estudio	del	polimorfismo	del	gen	Apoε	(Fodor	et	

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

La	 apolipoproteína	 Apoε	 es	 una	 proteína	 plasmática	 de	 299	

aminoácidos	codificada	por	el	gen	Apoε	situado	en	el	cromosoma	19	

y	se	expresa	en	tres	isoformas:	Apoε2,	Apoε3	e	Apoε4	(Figura	8).	Es	

un	componente	fundamental	de	los	quilomicrones	y	se	produce	prin-

cipalmente	en	el	hígado.	La	Apoε,	uniéndose	a	 los	receptores	de	 las	

LDL,	regula	el	catabolismo	de	las	lipoproteínas	que	contienen	TG	y	co-

lesterol	(Errico	et	al.	2017).	
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Figura	 8.	 Apolipoproteína	 ε4:	 morfología	 y	 funciones.	

Se	describen	en	 la	Figura	8	 las	 funciones	propias	de	 la	apolipoproteína	ε4	según	el	

aumento	o	la	disminución	de	su	función.	

	

El	uso	de	modelos	animales	carentes	de	la	Apoε	(Apoε−/−)	ha	

permitido	relacionar	dicha	deficiencia	con	un	aumento	del	colesterol,	

de	las	LDL	y	con	las	estenosis	carotideas,	estando	la	isoforma	ε4	espe-

cialmente	 vinculada	 con	 el	 incremento	 de	 la	 aterosclerosis	

(Mastroianno	et	al.	2017;	Shibata	et	al.	2017).		



Zolfaroli	Irene	

	

	

80 

Por	otro	lado,	la	implicación	de	la	Apoε	con	la	predisposición	a	

la	osteoporosis	sigue	en	debate.	Feng	y	col.	encontraron	en	un	nuevo	

modelo	murino	deficiente	en	Apoε	y	Fas,	una	asociación	entre	ateros-

clerosis	y	osteopenia	(Feng	et	al.	2007),	que	Lee	y	col.	hallaron	unos	

años	antes	en	mujeres	postmenopáusicas	(Lee	et	al.	2005).	Un	meta-

análisis	de	2011	avaló	estos	resultados,	confirmando	la	existencia	de	

una	 relación	 entre	 el	 déficit	 de	 Apoε4	 y	 la	 disminución	 de	 la	 DMO	

(Peter	et	al.	2011)	y	más	recientemente	otros	estudios	consiguieron	

fortalecer	el	nexo	entre	la	Apoε4	y	la	aterosclerosis,	descartando	por	

otro	lado	el	vínculo	de	ésta	con	la	osteopenia	(Hou	&	Wu	2012;	S.	A.	

Kim	et	al.	2016).	

En	2018,	el	grupo	de	Lin,	basándose	en	el	pleiotropismo	gené-

tico,	 identificaron	nuevos	 loci	potencialmente	 implicados	en	ambos	

fenotipos,	 el	osteoporótico	y	el	dislipémico,	 volviendo	a	hipotetizar	

una	participación	de	la	vía	Wnt	en	la	patogénesis	de	ambas	enferme-

dades	(Lin	et	al.	2018).	

Aunque	la	influencia	genética	en	ambas	enfermedades	sea	irre-

futable,	se	necesitan	más	estudios	para	aclarar	los	polimorfismos	real-

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

en	el	hueso.	

	

1.5.1. La	conexión	grasa-hueso.	

	

La	relación	entre	el	tejido	óseo	y	el	tejido	adiposo	ha	sido	una	

cuestión	ampliamente	debatida.	En	los	últimos	años	se	han	llevado	a	

cabo	 numerosos	 estudios	 para	 aclarar	 esta	 controversia.	 Histórica-

mente	se	ha	atribuido	a	la	grasa	un	efecto	protector	frente	a	la	pérdida	

de	masa	esquelética	debido	a	los	efectos	mecánicos	del	aumento	del	

peso	 sobre	 la	 estructura	 ósea.	 Efectivamente,	 el	 incremento	 de	 las	

fuerzas	aplicadas	en	los	huesos,	conduce	a	la	disminución	de	la	activi-

dad	osteoclástica	y	a	la	activación	de	los	osteoblastos	y	por	lo	tanto	a	

la	ganancia	de	tejido	óseo	(Reid	2008).		

A	nivel	endocrinológico	el	adipocito	opera	a	través	de	dos	vías	

diferentes:	directamente	 secretando	adipoquinas	 como	 la	 leptina,	 e	

indirectamente	actuando	sobre	la	producción	pancreática	de	amilina	

e	insulina	y	la	formación	de	estrógenos;	a	través	de	estas	moléculas	

interviene	de	manera	importante	en	la	regulación	positiva	de	la	for-

mación	ósea.	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	óseo	y	el	
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adiposo	aunque	sin	resultados	apodícticos	(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	 características	 fisiopatológicas	

como	hipogonadismo	o	hipercorticolismo	que	 les	predispondrían	 a	

una	disminución	de	la	mineralización	del	hueso;	en	estos	animales	la	

administración	periférica	de	leptina	conseguía	aumentar	de	forma	im-

portante	la	formación	ósea	(Thomas	&	Burguera	2002).	

Lei	y	col.	exploraron	recientemente	los	efectos	de	esta	adipoci-

toquina	en	modelos	murinos	tras	la	inducción	de	fracturas.	Los	rato-

nes	sucesivamente	tratados	con	leptina	evidenciaron	una	mayor	for-

mación	del	callo	de	fractura,	de	la	fusión	ósea	y	de	la	curación	respecto	

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

Por	otro	lado,	Gulin	y	col.,	en	un	estudio	en	236	pacientes,	ade-

más	de	confirmar	la	relación	ya	bien	conocida	entre	la	adiponectina	y	

la	prevención	de	la	ECV,	demostraron	que	esta	molécula	representaba	

un	predictor	independiente	de	fractura	ósea	y	de	mortalidad	por	cual-

quier	causa	(Gulin	et	al.	2017),	hallazgo	confirmado	también	en	la	in-

vestigación	de	Tanna	y	col.	(Tanna	et	al.	2017).		
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Sin	embargo,	en	la	última	década,	varios	estudios	han	eviden-

ciado	una	relación	inversa	entre	los	dos	tejidos:	la	presencia	de	obesi-

dad	 central	 se	 asociaría	 con	 una	 disminución	 de	 la	 calidad	 ósea	

(Krishnan	et	al.	2017;	Rexhepi	et	al.	2015).	Los	mecanismos	fisiopato-

lógicos	planteados	para	explicar	esta	hipótesis	radican	básicamente	

en	la	existencia	de	progenitores	comunes	de	las	células	de	los	dos	te-

jidos	y	en	el	estado	proinflamatorio	grasa-dependiente	que	actuaría	

negativamente	en	la	salud	ósea	(explicado	en	el	apartado	1.3.1).	

	

1.5.2. Alteración	 del	metabolismo	 lipídico,	 DMO,	marca-
dores	de	remodelado	óseo	y	fracturas.	

	

Las	primeras	investigaciones	que	observaron	una	relación	en-

tre	la	DMO	y	los	niveles	de	lípidos	hemáticos	se	remontan	a	los	años	

70	(Pinals	&	Jabbs	1972).	A	partir	de	entonces,	este	tema	ha	desper-

tado	un	gran	interés,	contribuyendo	a	la	realización	de	estudios	para	

descubrir	la	naturaleza	de	este	vínculo.	

La	discrepancia	en	la	 literatura	acerca	de	la	relación	entre	el	

perfil	lipídico	y	la	DMO	se	objetiva	en	las	diferentes	hipótesis	fisiopa-

tológicas	 propuestas.	 Algunos	 autores	 hipotetizaron	 que	 la	 dislipe-

mia,	con	su	gran	cantidad	de	grasa	plasmática,	provocaría	una	extra-

vasación	de	los	lípidos	hacia	las	paredes	vasculares,	lugar	en	el	que	se	
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oxidan.	Tras	su	modificación	estas	moléculas	actuarían	a	nivel	de	los	

vasos	como	inductores	de	la	acción	osteoblástica	con	la	consiguiente	

formación	de	placas	calcificadas	mientras	que,	en	el	 tejido	óseo,	 fo-

mentarían	la	inhibición	de	las	células	formadoras	de	hueso	disminu-

yendo	la	mineralización	y	orientando	la	diferenciación	de	los	proge-

nitores	 celulares	 hacia	 la	 línea	 adipocitaria.	 Las	 dos	 actividades	

opuestas	de	las	mismas	células	estarían	mediadas	por	la	enzima	fos-

fatasa	alcalina	(FA)	que	demostraría	así	una	acción	dual,	agonista	y	

antagonista,	 dependiendo	 de	 su	 localización	 (Stein	 &	 Lian	 1993;	

Parhami	et	al.	1999).	Otros	autores	(Rubin	&	Silverberg	2004)	rela-

cionaron	la	ECV	y	la	osteoporosis	a	través	de	otra	vía:	la	alteración	en	

el	aporte	de	flujo	sanguíneo	en	los	territorios	distales	del	organismo	

propio	de	la	ECV,	que	sería,	siendo	según	estos	autores,	la	causa	de	la	

alteración	funcional	de	las	células	óseas.	Dicha	postura	ha	sido	ava-

lada	posteriormente	por	Bagger	y	col.	mediante	un	estudio	en	1176	

mujeres	danesas	postmenopáusicas	(Bagger	et	al.	2007).	

El	mevalonato	(Figura	9	y	10),	un	importante	metabolito	inter-

mediario	en	la	biosíntesis	de	colesterol	también	ha	sido	implicado	por	

varios	autores	en	la	diatriba	sobre	el	origen	de	ambas	enfermedades.	

El	mevalonato	estaría	involucrado	no	sólo	en	la	producción	de	coles-

terol	sino	también	en	la	diferenciación	de	las	MSC	hacia	osteoblastos	

apoyando	la	tesis	de	la	existencia	de	una	relación	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	 relación	 entre	 un	 perfil	 lipídico	 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;	Tankó	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	lipídico	patológico	(descrito	como	niveles	elevados	de	LDL,	

TG	y	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	relación	

alguna	entre	el	perfil	lipídico	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-

tandarización	homogénea	a	la	hora	de	valorar	los	resultados.		

	

	



Zolfaroli	Irene	

	

	

86 

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	dónde	ratones	fueron	asignados	a	

dos	grupos:	el	primero	recibía	una	dieta	rica	en	colesterol	y	el	segundo	

a	una	dieta	pobre	en	lípidos,	ambos	durante	4	meses.	Las	dietas	no	

provocaron	un	aumento	de	peso	del	animal,	descartando	así	el	sobre-

peso	como	factor	de	confusión.	Los	resultados	analíticos	demostraron	

una	diferencia	significativa	en	los	niveles	de	colesterol	y	en	el	hueso:	

los	ratones	hipercolesterolémicos	presentaban	una	DMO	disminuida,	

una	alteración	de	las	trabéculas	y	de	las	propiedades	mecánicas	del	

hueso.	No	se	encontró	diferencia	en	cantidad	de	OCN	hemática,	siendo	

eso	un	hecho	sugerente	de	la	falta	de	influencia	de	los	osteoblastos	en	

la	relación	 lípidos-tejido	óseo.	Contrariamente,	 la	cuantía	de	Pyr	en	

los	murinos	con	dieta	rica	en	colesterol	se	hallaba	más	elevada,	plan-

teando	un	papel	de	los	osteoclastos	en	la	mediación	entre	colesterol	y	

DMO	(Pelton	et	al.	2012).		
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1.6. Implicaciones	 terapéuticas:	 repercusión	 de	 las	 estatinas	

sobre	 el	metabolismo	 óseo	 y	 de	 los	 bifosfonatos	 sobre	 el	

metabolismo	lipídico.	

	

Las	estatinas	son	unos	fármacos	inhibidores	de	la	3-hidroxi-3-

metilglutaril-coenzima	 A	 reductasa	 (HMG-CoA	 reductasa)	 y	 tienen	

como	principal	función	la	acción	hipolipemiante.	La	HMG-CoA	reduc-

tasa	actúa	bloqueando	un	paso	fundamental	de	la	biosíntesis	del	co-

lesterol:	la	formación	de	mevalonato	a	partir	de	la	HMG-CoA	(Rey	et	

al.	1997)	(Figura	9).	
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Figura	 9.	 Síntesis	 de	 colesterol	 y	 mecanismo	 de	 acción	 de	 las	 estatinas.	

La	síntesis	de	colesterol	empieza	con	3	moléculas	de	acetil-Coenzima	A	(Acetil-CoA)	

que,	gracias	a	la	acción	de	la	HMG-CoA	sintasa,	forman	la	HMG-CoA.	Esta	molécula	se	

transforma	en	mevalonato	por	acción	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	síntesis	
de	colesterol.	

	

Desde	el	momento	de	su	descubrimiento,	hace	más	de	cuarenta	

años,	 innumerables	 estudios	 han	 sido	 desarrollados	 para	 estudiar	

nuevas	posibilidades	terapéuticas	de	estos	medicamentos	focalizando	

la	atención	en	el	tejido	óseo	(Horne	et	al.	2003;	Bickel	et	al.	2002).		

Un	meta-análisis	de	Hatzigeorgiou	y	Jackson	de	2005	examinó	

la	literatura	publicada	sobre	el	efecto	de	las	estatinas	en	el	hueso.	Los	

25	artículos	que	finalmente	cumplían	los	criterios	de	inclusión,	estu-

diaron	más	de	medio	millón	de	pacientes	y	llegaron	a	sugerir	que	po-

dría	existir	un	beneficio	en	el	uso	de	estos	medicamentos	para	el	tra-

tamiento	de	la	osteoporosis	por	la	disminución	de	las	fracturas	y	 la	

mejoría	en	la	DMO	en	la	cadera,	aunque	no	se	relacionaron	los	marca-

dores	 de	 reabsorción	 ósea	 con	 la	 toma	 de	 estos	 fármacos	

(Hatzigeorgiou	&	Jackson	2005).	

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

llazgos	tras	la	revisión	de	12	artículos,	concluyendo	que	las	estatinas	
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podían	“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	encontró	un	aumento	

de	la	BMP-2	en	células	óseas	de	humanos	y	de	roedores,	secundario	al	

tratamiento	con	estatinas	y	a	 la	cascada	de	eventos	desencadenada	

por	la	inhibición	de	la	producción	de	mevalonato	(Mundy	et	al.	1999).	

Este	mecanismo	podía	depender	de	la	estatina	utilizada:	las	lipofílicas	

poseerían	la	capacidad	de	estimular	la	síntesis	de	BMP-2	que	faltaría	

en	el	caso	de	la	hidrofílicas	(Chuengsamarn	et	al.	2010).	Un	factor	que	

podría	llevar	a	duda	sobre	el	real	efecto	de	este	fármaco	es	el	impacto	

del	primer	paso	hepático.	Debido	a	sus	características	farmacocinéti-

cas,	las	cantidades	necesarias	para	obtener	un	efecto	“óseo”	es	sensi-

blemente	 superior	 a	 aquellas	 para	 conseguir	 la	 actividad	 hipolipe-

miante	(Williams	&	Feely	2002).	Otra	justificación	del	efecto	de	esta	

molécula	puede	radicar	en	la	acción	antiinflamatoria.	La	reducción	de	

TNF-a,	de	 la	proteína	C	reactiva	y	el	aumento	del	 flujo	arterial	me-

diado	por	las	estatinas,	contribuiría	a	la	disminución	de	la	acción	ne-

gativa	de	la	flogosis	sobre	el	tejido	óseo	(Ansell	et	al.	2003).	Las	esta-

tinas	podrían	asimismo	bloquear	la	osteoclastogénesis	a	través	de	la	

inducción	de	la	expresión	de	la	OPG	y	la	consecuente	inhibición	de	la	

vía	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,	tenía	un	efecto	negativo	sobre	la	regeneración	ósea	

(Lima	et	al.	2011).	Otros	estudios	no	encontraron	ninguna	relación	es-

tadísticamente	significativa	entre	estos	fármacos	hipolipemiantes	y	la	

DMO,	aunque	sí	una	disminución	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	había	descrito	en	es-

tudios	anteriores,	ejercía	un	efecto	favorable	en	la	DMO	y	en	las	can-

tidades	de	marcadores	de	reabsorción	ósea	que	se	reducían	tras	un	

año	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).	

Más	tarde,	el	estudio	JUPITER,	un	ensayo	clínico	internacional	

aleatorizado	caso-control	y	doble	ciego,	involucró	17000	participan-

tes	durante	un	periodo	de	cinco	años	estudió	la	acción	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	hidrofílico	y	el	otro	a	la	adminis-

tración	de	placebo.	La	incidencia	de	fracturas	se	comprobó	mediante	

radiografía	o	TC	sin	observarse	diferencias	estadísticamente	signifi-

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

Un	estudio	italiano	en	20	mujeres	postmenopáusicas	hiperco-

lesterolémicas	demonstró	que	 el	 tratamiento	 con	40	mg	diarios	 de	

atorvastatina	durante	solo	tres	meses	conseguía	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	más	importante	fue	la	disminución	de	la	expresión	de	RANKL	

en	las	células	T	secundario	al	tratamiento	con	dicha	estatina	(Rattazzi	

et	al.	2016).	

En	2017	An	y	col.	publicaron	un	meta-análisis	de	33	artículos	

publicados	entre	2000	y	2014.	La	justificación	para	la	realización	de	

este	meta-análisis,	argumentada	por	los	autores,	hacía	hincapié	en	la	

heterogeneidad	de	los	artículos	incluidos	y	en	el	uso	del	riesgo	de	frac-

tura	como	único	resultado.	El	grupo	de	investigadores	añadió	algunos	

aspectos	a	considerar	a	la	hora	de	valorar	la	eficacia	del	tratamiento	

con	estatinas	sobre	el	hueso,	encontrando	una	mejoría	en	la	DMO	ver-

tebral	y	de	cadera	y	en	concentraciones	de	OCN	con	el	uso	de	dichos	

fármacos	(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	según	los	autores	no	son	exentos	de	fac-

tores	de	confusión	y	que	se	podrían	solventar	sólo	con	ensayos	clíni-

cos	aleatorizados.	 Los	autores	afirmaron	que	éstos	últimos	diseños	

son	 los	únicos	que	pueden	probar	causalidad	y	que,	quitando	estos	

tipos	de	estudios,	no	se	alcanzaba	significación	estadística.	Asimismo	

en	el	meta-análisis	de	An	y	col.	no	se	consideró	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,	fár-

maco	 o	 placebo	 que	 sea,	 induce	 a	 un	 beneficio,	 siendo	 los	 buenos	

cumplidores	 pacientes	 con	 costumbres	 más	 saludables	 en	 general	

(Donzelli	et	al.	2017).	

Una	investigación	más	reciente	analizó	la	eficacia	de	la	combi-

nación	 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	fármacos,	y	grupo	control.	El	brazo	de	estudio	tratado	con	

los	dos	fármacos	demostró	un	mejor	perfil	lipídico	y	de	marcadores	

óseos	con	respeto	al	grupo	medicado	con	monoterapia	(Mohamed	et	

al.	2017).	

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

tudiados	y	utilizados	como	tratamiento	de	la	osteoporosis	que	ejercen	
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su	función	antiresortiva	mediante	dos	mecanismos	principales:	el	pri-

mero,	propio	de	los	bifosfonatos	más	antiguos,	a	través	de	la	acción	

tóxica	en	los	osteoclastos	y	el	segundo,	perteneciente	a	las	moléculas	

más	recientes,	por	medio	de	la	inhibición	de	farnesildifosfato	sintasa,	

enzima	implicado	en	la	formación	de	colesterol	a	partir	del	mevalo-

nato	(Rodan	&	Fleisch	1996;	Fleisch	1998)	(Figura	10).	

	

	

	

Figura	 10.	 Síntesis	 de	 colesterol	 y	 mecanismo	 de	 acción	 de	 los	 bifosfonatos.	

La	síntesis	de	colesterol,	 como	anteriormente	descrito,	 empieza	con	3	moléculas	de	
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acetil-Coenzima	A	(Acetil-CoA)	que,	gracias	a	la	acción	de	la	HMG-CoA	sintasa,	forman	

la	HMG-CoA.	Esta	molécula	se	transforma	en	mevalonato	por	acción	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	síntesis	de	colesterol.	

	

La	inhibición	de	esta	vía	conduce	por	un	lado	a	la	apoptosis	de	

los	osteoclastos	secundaria	al	bloqueo	de	la	síntesis	de	isoprostenoi-

des,	 indispensables	para	 la	correcta	formación	y	funcionamiento	de	

esta	célula,	y	por	otro	a	la	inhibición	de	la	síntesis	del	esterol	(Woo	et	

al.	2006).		

Adami	mostró	el	efecto	hipolipemiante	del	neridronato	endo-

venoso	revelando	un	aumento	de	las	HDL,	del	cociente	HDL/LDL	y	de	

la	relación	ApoAI/Apo	B,	así	como	de	una	reducción	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	reducción	estadísticamente	significativa	

en	colesterol	total,	LDL	y	TG,	proponiendo	retrasar	el	tratamiento	con	

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

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

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

tencia	de	una	relación	entre	ambas	entidades.	
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																																																																																								Hipótesis:	

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

mayoría	de	las	mujeres	postmenopáusicas.		

La	dislipemia	es	uno	de	los	mayores	factores	de	riesgo	para	el	

desarrollo	de	la	ECV;	asimismo	recientemente	se	ha	especulado	sobre	

su	posible	implicación	en	la	génesis	de	la	osteoporosis.	

La	hipótesis	del	presente	proyecto	de	Tesis	Doctoral	es	la	exis-

tencia	de	una	relación	entre	el	perfil	lipídico	y	el	estado	del	metabo-

lismo	 óseo	 en	 mujeres	 postmenopáusicas.	 Esta	 potencial	 relación	

puede	escaparse	a	análisis	incompletos	que	valoren	sólo	aspectos	ais-

lados	como	la	DMO	o	los	marcadores	bioquímicos,	y	podría	hacerse	

evidente	sólo	ante	un	acercamiento	más	exhaustivo.	La	inclusión	de	

variables	cuyo	papel	en	el	metabolismo	óseo	ha	sido	desvelado	en	los	

últimos	años	proporciona	un	potencial	analítico	adicional.	
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																																																																																															Objetivos:	

• Estudiar	el	estado	del	metabolismo	óseo	en	una	cohorte	(CAR-

MEN)	de	mujeres	postmenopáusicas	del	área	metropolitana	de	

Valencia	 mediante	 una	 evaluación	 exhaustiva	 que	 incluye	

DMO,	marcadores	bioquímicos	de	 recambio	óseo	y	variables	

relevantes	como	los	niveles	de	vitamina	D,	perfil	hormonal,	o	

proteínas	tipo	osteoprotegerina.	

	

• Estudiar	el	lipidograma	junto	con	una	serie	de	características	

clínicas	 y	 analíticas	 de	 las	 mujeres	 incluidas	 en	 la	 cohorte	

“CARMEN”	 e	 investigar	 su	 relación	 con	 la	 densidad	mineral	

ósea.	

	

• Investigar	el	impacto	del	perfil	lipídico	sobre	la	DMO,	tras	desa-

rrollar	un	análisis	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	óseo.	 	
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		4.1.			Población	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	

monográficas	dedicadas	a	la	salud	postmenopáusica	(“Salud	de	la	Mu-

jer”)	de	dos	centros	terciarios	del	área	metropolitana	de	Valencia:	el	

Hospital	Doctor	Peset	y	el	Hospital	Clínico,	entre	los	años	1998	y	2016.		

A	las	mujeres	que	acudían	para	realizar	controles	rutinarios	se	

les	proponía	participar	en	dicha	cohorte	y,	al	aceptar,	quedaban	in-

cluidas	tras	firmar	el	consentimiento	informado	según	la	legislación	

vigente	(anexo	I).	

	

4.1.1			Criterios	de	inclusión.	

	

• Menopausia	(menopausia	quirúrgica	por	ooforectomía	bilate-

ral	o	menopausia	natural,	establecida	como	amenorrea	de	más	

de	 12	 meses	 con	 niveles	 de	 hormona	 folículo-estimulante	

(FSH)	superiores	a	40	UI/ml	según	la	definición	de	la	OMS).	
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4.1.2			Criterios	de	exclusión.	

	

• Premenopausia	o	perimenopausia.	

• Presencia	de	patología	ósea	distinta	a	 la	osteoporosis	pri-

maria	o	bien	trastorno	metabólico	que	se	manifieste	con	os-

teoporosis	secundaria	(cáncer,	síndrome	de	Cushing,	artri-

tis	reumatoide...).	

• Toma	de	fármacos	con	acción	sobre	la	masa	ósea	o	su	meta-

bolismo	(corticoides,	THS	o	bifosfonatos).	

• Toma	de	fármacos	con	acción	sobre	el	metabolismo	lipídico	

(estatinas,	inhibidores	de	la	absorción	intestinal	de	coleste-

rol,	resinas	de	intercambio	iónico,	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,	cumplían	los	criterios	de	exclusión,	por	lo	tanto,	

salieron	del	estudio.	En	concreto,	57	mujeres	fueron	excluidas	por	pa-

decer	o	haber	padecido	cáncer,	14	presentaban	una	enfermedad	pri-

maria	del	hueso	diferente	de	la	osteoporosis,	6	un	trastorno	metabó-

lico	 con	 osteoporosis	 secundaria,	 9	 tomaban	 corticoides	 de	 forma	

continuada,	154	bifosfonatos	o	THS	y	102	se	trataban	con	estatinas.	

Además,	295	mujeres	asistieron	a	la	visita	de	inclusión	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	 carácter	 retrospectivo	 de	 la	 presente	 tesis	 doctoral,	

para	poder	trabajar	con	los	datos	de	la	cohorte	“CARMEN”	con	el	ob-

jetivo	de	desarrollar	nuestra	investigación,	se	solicitó,	mediante	la	ela-

boración	y	la	presentación	de	un	proyecto	de	investigación,	la	autori-

zación	al	Comité	Ético	de	Investigación	Clínica	del	Hospital	Clínico	de	

Valencia,	obteniendo	una	resolución	favorable	(anexo	II).	

	

		4.2.			Recogida	de	datos.	

	 	 	

A	las	mujeres	incluidas	en	el	estudio	se	les	realizó	una	anam-

nesis	 y	una	exploración	 física	básica,	 una	analítica	de	 sangre	y	una	

DXA.	La	analítica	fue	obtenida	tras	un	ayuno	mínimo	de	8	horas.	La	

muestra	hemática	se	procesó	mediante	centrifugación	en	un	plazo	de	

dos	horas	para	separar	el	suero	de	los	otros	elementos	sanguíneos;	se	

conservó	posteriormente	a	-70ºC	hasta	su	análisis.	
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A	las	mujeres	se	les	pesaba	y	medía	para	estimar	su	índice	de	

masa	corporal	mediante	la	relación:	IMC	=	peso	(kg)/	estatura	(m2).	

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	ofrecía	un	pequeño	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	años,	por	fallo	ovárico	precoz	o	menopausia	iatrogénica),	

tratamientos	crónicos	(ver	“factores	de	exclusión”),	consumo	de	tóxi-

cos,	así	como	otras	variables	como	número	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	clínicas.	

	

4.2.1.			Anamnesis	y	exploración	física.	

	

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

zaba	una	anamnesis	exhaustiva	incluyendo:	

• Edad	(fecha	de	nacimiento).	

• Edad	de	la	menarquia.	

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

• Historia	obstétrica	(gestaciones	y	partos).	

• Enfermedades	crónicas.	

• Historia	de	fracturas.	

• Medicación	habitual,	actual	o	previa.	

• Consumo	de	tabaco	y/o	de	otros	tóxicos.	

• Historia	familiar	de	osteoporosis	o	fractura.	

• Peso	 (en	 kilogramos,	medido	 con	una	báscula	 de	pa-

lanca	y	plataforma	calibrada,	con	la	paciente	sin	zapa-

tillas	posicionada	en	el	centro	de	la	plataforma	en	acti-

tud	erguida).	

• Talla	 (en	 centímetros,	 medida	 con	 estadímetro	 cali-

brado	con	la	paciente	de	pie	en	posición	erguida	sin	za-

patos	ni	adornos	en	la	cabeza	que	puedan	alterar	la	me-

dición).	

• TA	(sistólica	y	diastólica,	medida	con	un	manguito	del	

tamaño	 adecuado	 en	 el	 brazo	 izquierdo	 flexionado	 y	

apoyado	en	la	mesa	a	la	altura	del	corazón,	con	un	es-

figmomanómetro	calibrado	tras	cinco	minutos	de	des-

canso	en	posición	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	bioquıḿicos	de	perfil	lipıd́ico:	HDL	

(mg/dL),	colesterol	total	(mg/dL)	y	TG	(mg/dL),	por	pruebas	colori-

métricas	enzimáticas	mediante	analizador	automático	(Autoanaliza-

dor	Olympus	AU5400;	Beckman	Coulter,	Irlanda).	

Las	 LDL	 se	 obtuvieron	 mediante	 la	 fórmula	 de	 Friedewald	

[LDLc	=	CT	-	(HDLc	+	TG/5)]	siempre	y	cuando	los	niveles	de	TG	se	

mantenían	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	 automático	 (Autoanalizador	

Olympus	AU5400;	Beckman	Coulter,	Irlanda).	

	

4.2.3.			Marcadores	del	metabolismo	óseo	y	otras	determi-

naciones.	

	

Los	niveles	de	fósforo	inorgánico	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	automático	(Autoana-
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lizador	Olympus	AU5400;	Beckman	Coulter,	Irlanda).	El	mismo	anali-

zador	se	empleó	para	cuantificar	la	glucosa	con	una	prueba	UV	enzi-

mática.	

La	OPG	(pg/mL)	se	obtuvo	con	un	inmunoensayo	enzimático	

(ELISA;	Bender	MedSystems	GmbH,	Austria)	y	el	β-CTX	(ng/mL)	con	

el	empleo	de	un	inmunoensayo	electroquimioluminiscente	(Autoana-

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

Las	 hormonas	 E2	 (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	óseo	utilizados	

en	nuestro	estudio.	

	
Marcadores			
formación	

	
Valores	biológicos	
de	referencia	

	
Unidad	

OPG	 216-768	 pg/mL	

FA	 30.0-120.0	 U/L	
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Resorción/re-
modelado	

Valores	biológicos	
de	referencia	 Unidad	

β-CTx	 0.1	-	0.5	 ng/mL	

Calcio	 8.8	-	10.6	 mg/dL	

Fosforo	 2.5	-	4.5	 mg/dL	
	

	
Hormonas	

	
Valores	biológicos	
de	referencia	

	
Unidad	

E2	 <	5.0	-	54.7	 pg/mL	

FSH	 25.8	-	134.8	 mUI/mL	

LH	 15.9	-	54.0	 mUI/mL	
	

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

para	una	población	de	mujeres	postmenopáusicas.	

	

Otras		
determinac.	

	
Valores	biológicos	
de	referencia	

	
Unidad	

Glucosa	 74.0	-	106.0	 mg/dL	

Vit	D	 11.1	-	42.9	 ng/mL	
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4.2.4.			Densitometría.	

	

La	DXA	se	realizó	a	nivel	de	la	cadera	no	dominante	y	en	la	co-

lumna	lumbar	entre	L2	y	L4	mediante	tres	tipos	distintos	de	densitó-

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	informático	del	den-

sitómetro	en	gramos	por	centímetro	cuadrado.	Para	poder	equiparar	

los	resultados	obtenidos	con	densitómetros	de	diferentes	fabricantes	

calculamos	la	DMO	estandarizada	según	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.			Análisis	estadístico.	

	

En	nuestra	cohorte	se	asumió	que	la	población	seguía	una	dis-

tribución	normal	según	lo	postulado	en	el	teorema	central	del	límite	

en	el	cual	se	establece	que:	“para	cualquier	variable	aleatoria	X	con	

media	µ	y	varianza	s2,	la	distribución	de	las	medias	en	muestras	alea-

torias	simples	de	tamaño	n	se	aproxima,	al	aumentar	el	tamaño	mues-

tral,	a	una	distribución	normal	con	media	µ	y	varianza	s2/n.	El	teorema	
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central	del	límite	permite	utilizar	la	distribución	normal	como	aproxi-

mación	a	la	distribución	de	𝑥	si	el	tamaño	muestral	es	suficientemente	

grande,	esta	aproximación	será	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	estándar	(DE).	Tras	la	descripción	de	la	muestra	

valoramos	las	correlaciones	mediante	el	empleo	del	coeficiente	de	co-

rrelación	de	Pearson	que	se	calcula	para	medir	la	relación	lineal	entre	

medidas	continuas	con	distribución	normal.	Las	medias	se	compara-

ron	utilizando	modelos	anidados	de	efectos	fijos	y	efectos	mezclados	

de	ANOVA.	Si	mediante	este	test	se	obtenían	diferencias	significativas,	

se	aplicaban	los	test	de	corrección	post	hoc	para	lo	cual	era	necesario	

saber	si	las	varianzas	de	las	variables	eran	homogéneas	o	heterogé-

neas,	lo	que	se	calculó	empleando	el	test	de	Levene.	Si	las	varianzas	

eran	homogéneas,	se	usó	el	test	de	corrección	post	hoc	de	Bonferroni,	

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

Finalmente	empleamos	la	regresión	logística.	El	modelo	multi-

variante	logístico	o	logit	expresa	el	odds	como	función	exponencial	de	

las	variables	independientes:	

nne
p
p C++C+C+=
-

bbbb .........22110

1 	
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Donde	p	es	la	probabilidad	de	sufrir	osteoporosis/osteopenia	

y	Xi	(i=1,2,…,	n)	son	las	variables	independientes	(variables	antropo-

métricas	y	del	perfil	lipídico).	Los	βi	son	los	coeficientes	de	regresión,	

estimados	en	el	análisis.	El	aumento	unitario	de	un	determinado	fac-

tor	Xi	o	la	presencia	de	un	factor	respecto	a	la	ausencia	en	caso	de	fac-

tores	dicotómicos,	multiplica	el	odds	por	el	valor eb1.		

Por	 tanto,	 la	 influencia	significativa	de	un	 factor	se	midió	en	

términos	de	variación	producida	en	el	odds	(donde	el	odds	es	la	razón	

entre	la	probabilidad	de	sufrir	osteoporosis/osteopenia	y	la	probabi-

lidad	de	no	sufrir	osteoporosis/osteopenia).	La	prueba	de	Hosmer	y	

Lemeshow	se	utilizó	para	la	calibración	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	significación	era	menor	que	0.05.	

Se	 aplicó	 la	 regresión	 logística	 en	 la	 que	 la	 variable	 depen-

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

En	nuestro	caso	el	modelo	multivariante	 logístico	expresó	 la	

probabilidad	que	tiene	un	paciente	de	sufrir	osteoporosis/osteopenia	

en	 función	 de	 los	 distintos	 factores	 lipídicos	 y	 antropométricos.	 El	

análisis	 detectó,	 por	 tanto,	 qué	 aspectos	 incrementan	 significativa-

mente	la	probabilidad	de	sufrir	osteoporosis/osteopenia.	

Para	descubrir	la	jerarquía	en	la	influencia	de	los	dos	bloques	

de	 variables	 introducidas	 (factores	 lipídicos	 y	 antropométricos)	 se	
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aplicó	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	selección	de	variables	por	pasos	permi-

ten	minimizar	 los	 efectos	 negativos	 de	 la	 sobreestimación	 (overfit-

ting)	 que	 se	 puede	 producir	 en	 un	modelo	multivariante	 con	 poca	

muestra	y	muchas	variables	predictoras.		

Además,	la	selección	de	variables	por	pasos	permitió	detectar	

la	multicolinealidad	de	manera	que,	si	dos	variables	independientes	

estaban	altamente	relacionadas,	sólo	entraba	una	de	ellas	en	el	mo-

delo	(si	es	que	ésta	tenía	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	lipídicas	y	un	segundo	paso	donde	se	añadieron	las	va-

riables	antropométricas	llegando	a	un	modelo	con	las	variables	rele-

vantes	que	habían	mejorado	la	calidad	(capacidad	explicativa)	del	mo-

delo	anterior.	

En	cada	paso	se	comprobó	 la	mejoría	explicativa	del	modelo	

con	respecto	al	paso	anterior	mediante	la	reducción	del	estadístico	-

2Log	de	la	verosimilitud	y	mediante	el	aumento	significativo	del	R2	de	

Nagelkerke.	Del	modelo	 final	 (el	 que	 incluía	 todas	 las	 variables)	 se	

comprobó	su	validez	mediante	el	área	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	análisis	ha	sido	del	

5%	(α=0.05).	

El	análisis	estadístico	se	realizó	mediante	el	programa	estadís-

tico	 informático	Statistical	Package	for	the	Social	Sciences	 (SPSS)	de	

IBM	(versión	24.0	para	Mac,	SPSS	Inc.,	Chicago,	Illinois).	
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5.1. Estudio	poblacional.	

	

La	primera	parte	de	nuestro	estudio	consta	de	un	extenso	aná-

lisis	de	las	667	mujeres	postmenopáusicas	del	área	metropolitana	de	

Valencia	incluidas	en	nuestra	cohorte.	El	estudio	se	ha	centrado	en	las	

características	clínicas,	analíticas	y	densitométricas	descritas	a	conti-

nuación.	

	

Tabla	5.	Datos	demográficos	y	clínicos	del	grupo	de	estudio.	

	 Media/porcentaje	 n	

Edad	(años)	 57.2	±	9.5	 667	

Edad	menarquia	(años)	 12.6	±	1.4	 667	

Edad	menopausia	(años)	 47.3	±	5.4	 667	

Años	de	menopausia	 10.0	±	8.8	 667	

Menopausia	natural	 79.1%	 667	

Menopausia	iatrogénica	 20.9%	 667	

Peso	(kg)	 65.9	±	10.9	 646	

Talla	(cm)	 157.7	±	5.9	 644	

IMC	(Kg/m2)	 26.5	±	4.2	 644	

TA	sistólica	(mmHg)	 135.0	±	21.4	 502	

TA	diastólica	(mmHg)	 82.3	±	11.7	 502	
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	 Media/porcentaje	 n	

Gestaciones	 2.2	±	1.3	 563	

Partos	 1.9	±	1.1	 563	

Fumadoras	 21.4%	 667	

Fracturas*	 17.3%	 347	
	

*	Fractura	no	 justificada	por	una	caída	desde	una	altura	 importante	 (más	de	 tres	

escalones),	impacto	de	alta	energía	o	accidente	de	tráfico,	exceptuando	fracturas	en	

dedos,	cabeza	y	clavícula.	

	

5.1.1.		 	Características	epidemiológicas	de	la	muestra	po-

blacional.	

	

Los	 indicadores	demográficos	básicos	y	 las	variables	clínicas	

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	está	for-

mada	por	una	población	relativamente	joven	debido	a	que	la	consulta	

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

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

lían	asistir	a	las	revisiones	ginecológicas	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	 científicas	 (Marco	 Hernández	 et	 al.	 2008;	 Asociación	

Española	para	el	estudio	de	la	Menopausia	2012).	El	IMC	demuestra	

que,	en	nuestra	población,	 las	mujeres	menopáusicas	presentan	so-

brepeso.	Destacar	finalmente	los	años	que	transcurrieron	entre	la	me-

nopausia	y	el	estudio	clínico-analítico	como	también	la	TA,	sistólica	y	

diastólica	en	el	rango	de	la	normalidad.	

	

5.1.2.			Niveles	plasmáticos	de	los	lípidos.	

	

En	la	Tabla	6	se	observa	que	nuestra	cohorte	presentó,	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	plasmáticos	de	los	lípidos	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	sanguíneos	de	los	marcadores	del	metabo-

lismo	óseo,	de	las	gonadotrofinas,	del	estradiol,	de	la	vita-

mina	D	y	de	la	glucosa.	

	

Tabla	7.	Niveles	plasmáticos	de	los	marcadores	del	metabolismo	óseo,	hormonas,	

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

	

Marcadores	
de	formación	 Media	 n	

OPG	(pmol/L)	 129.9	±	201.6	 354	

FA	(U/L)	 170.0	±	53.0	 562	
	

Resorción/remo-
delado	 Media	 n	

β-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)	 34.4	±	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	ósea.	

	
Tabla	8.	Estudio	densitométrico	de	la	masa	ósea	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/cm2,	mientras	que	los	de	los	parámetros	T-	y	

Z-score	se	expresan	en	desviaciones	estándar.	
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Tabla	9.	Estudio	densitométrico	de	la	masa	ósea	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/cm2,	mientras	que	los	de	los	parámetros	T-	y	

Z-score	se	expresan	en	desviaciones	estándar.	

	

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	óseo	promedio,	

presentando	únicamente	una	leve	osteopenia	tanto	en	cadera	como	

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

	

5.2. 	Estudio	de	correlación.	

	

La	segunda	parte	de	esta	tesis	doctoral	ha	estado	centrada	en	

la	valoración	de	la	relación	entre	lípidos	y	densidad	ósea	en	nuestra	

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

DMO.	

	

Entre	las	variables	antropométricas	estudiadas	en	nuestra	po-

blación	de	mujeres	postmenopáusicas,	la	edad	fue	la	variable	que	más	

se	asoció	con	la	disminución	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	11	y	12).	

	

	

Figura	11.	Correlación	entre	la	edad	y	la	DMO	del	grupo	de	estudio	a	nivel	del	fémur	

(no	dominante).	
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Figura	12.	Correlación	entre	 la	edad	y	 la	DMO	del	grupo	de	estudio	a	nivel	de	 la	

columna	lumbar	(L2-L4).	

	

Si	analizamos	la	muestra	en	cuartiles	según	la	edad	(£51	años,	

52-55	años,	56-61	años	y	³62	años),	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	años,	entre	52	y	55	años	y	entre	56	y	61	años	

(0.81	g/cm2	para	la	cadera,	1.01	g/cm2	para	la	columna)	pero	dismi-

nuye	significativamente	en	las	mayores	de	62	años	(0.74	g/cm2	para	

la	cadera,	0.96	g/cm2	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	más	años	de	menopausia,	menos	DMO	

(r=-0.361	p<0.00001	y	r=-0.199,	p<0.00001)	(Figuras	14	y	15).	

	

	

Figura	14.	Correlación	entre	los	años	de	menopausia	y	la	DMO	del	grupo	de	estudio	

a	nivel	del	fémur	(no	dominante).	
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Figura	15.	Correlación	entre	los	años	de	menopausia	y	la	DMO	del	grupo	de	estudio	

a	nivel	de	la	columna	lumbar	(L2-L4).	

	

En	nuestro	estudio	encontramos,	como	era	de	esperar,	una	co-

rrelación	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	16	y	17).	
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Figura	16.	Correlación	entre	el	peso	y	la	DMO	del	grupo	de	estudio	a	nivel	del	fémur	

(no	dominante).	
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Figura	17.	Correlación	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	relación	en-

tre	TA	sistólica	y	diastólica	con	la	DMO	a	nivel	de	columna.	Sin	em-

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

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

en	 la	 misma	 localización	 se	 asocia	 a	 valores	 sistólicos	 mayores	

(r=0.135,	p<0.003).	

	

	

Figura	18.	Correlación	entre	la	TA	diastólica	y	la	DMO	del	grupo	de	estudio	a	nivel	

del	fémur	(no	dominante).	
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5.2.2.				Relación	entre	el	perfil	analítico	y	el	lipidograma.	

	

Tabla	10.	Relación	entre	el	perfil	analítico	y	el	lipidograma.		

	

	
	

Colesterol				
total	 TG	 HDL	 LDL	

E2	 -0.075	 -0.075	 -0.060	 -0.036	

FSH	 0.111**	 -0.110**	 0.189**	 -0.071	

LH	 0.107**	 -0.043	 0.072**	 0.102**	

Glucosa	 -0.177**	 0.139**	 -0.170**	 -0.152**	

Vit	D	 0.238**	 -0.070	 0.236**	 0.167**	
	

**	correlación	estadísticamente	significativa	(p<	0.005)	

	

Como	se	puede	observar	en	la	Tabla	10,	no	se	encuentra	rela-

ción	ninguna	entre	E2	y	lípidos,	pero	sí,	una	relación	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	lípidos	estudiados:	po-

sitivamente	con	los	TG	y	negativamente	con	los	demás.	Finalmente	se	

hallan	niveles	más	elevados	de	vitamina	D	hemáticos	en	las	mujeres	

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

óseo	y	la	DMO.	

	

La	Tabla	11	muestra	la	correlación	entre	los	niveles	de	deter-

minados	marcadores	del	metabolismo	óseo	y	la	DMO.	Como	se	puede	

observar,	 los	niveles	del	β-CTx	y	de	la	FA	muestran	una	correlación	

negativa	tanto	con	la	DMO	a	nivel	de	cadera	como	con	la	DMO	a	nivel	

de	columna.		

Sin	embargo,	niveles	más	altos	de	calcio	y	fósforo	en	suero	se	

asocian	a	 valores	mayores	de	 la	DMO	 tanto	 en	 cadera	 como	en	 co-

lumna	lumbar.	

	

Tabla	11.	Relación	entre	los	marcadores	del	metabolismo	óseo	y	la	DMO.	

	

	 DMO	cadera	 DMO	columna	

β-CTx	 -0.180**	 -0.138**	

Calcio	 0.185**	 0.100**	

Fósforo	 0.199**	 0.081**	

OPG	 -0.025	 0.003	

FA	 -0.100**	 -0.106**	
	

**	correlación	estadísticamente	significativa	(p<	0.005)	
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5.2.4.			Relación	entre	el	perfil	lipídico	y	óseo.	

	

5.2.4.1.			Relación	entre	el	perfil	lipídico	y	la	DMO.	

	

Tal	y	como	se	describe	en	los	objetivos,	se	ha	realizado	en	la	

cohorte	 “CARMEN”	un	estudio	detallado	de	 la	 correlación	existente	

entre	los	valores	de	los	lípidos	séricos	con	los	valores	de	la	DXA	a	nivel	

de	columna	y	de	cadera.	Encontrando,	en	la	cadera,	una	relación	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.	Correlación	entre	el	colesterol	total	y	la	DMO	del	grupo	de	estudio	a	nivel	

del	fémur	(no	dominante).	

	

Por	otra	parte,	los	niveles	séricos	de	HDL	mantienen	una	rela-

ción	positiva	(r=0.109,	p<0.005)	con	 la	DMO	de	cadera	(Figura	20),	

mientras	que	no	se	observa	correlación	con	los	valores	de	T	y	Z-score.	

	

	

Figura	20.	Correlación	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).	

	

	

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

(no	dominante).	

	

En	nuestro	 trabajo	no	 se	observa	 relación	TG/DMO	ni	 se	 al-

canza	 significación	 estadística	 en	 la	 correlación	 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.	Relación	entre	la	DMO	y	el	lipidograma.	

	

	 DMO	
cad	

Tscore	
cad	

Zscore	
cad	

DMO	
col	

Tscore	
col	

Zscore	
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	
**	correlación	estadísticamente	significativa	(p<	0.005)	

	

En	el	estudio	más	exhaustivo	de	la	relación	entre	DMO	y	lípidos	

se	ha	clasificado	la	edad	de	los	sujetos	según	cuartiles:	Q1	£51	años,	

Q2	entre	52	y	55	años,	Q3	entre	56	y	61	años	y	Q4	³62	años.	Al	analizar	

las	diferencias	en	estos	subgrupos,	observamos	que	no	se	encuentra	

ninguna	correlación	entre	mineralización	ósea	y	 lipidograma	en	 las	

mujeres	de	menos	de	62	años	(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	estadística	

encontrada	en	el	análisis	de	la	cohorte	total	e	incluso	los	TG,	anterior-

mente	 no	 correlacionados,	 alcanzan	 significación	 a	 nivel	 de	 cadera	

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

62	años.	
	

	 DMO	
cad	

Tscore	
cad	

Zscore	
cad	

DMO	
col	

Tscore	
col	

Zscore	
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	
**	correlación	estadísticamente	significativa	(p<	0.005)	
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Figura	22.	Correlación	entre	la	DMO	y	el	lipidograma	en	las	mujeres	de	edad	infe-

rior	a	62	años.	

	

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

o	igual	a	62	años.	

	

	 DMO	
cad	

Tscore	
cad	

Zscore	
cad	

DMO	
col	

Tscore	
col	

Zscore	
col	

ColT	 0.287**	 0.246**	 0.147	 0.009	 -0.007	 -0.105	

LDL		 0.248**	 0.235**	 0.142	 -0.009	 0.012	 -0.080	

HDL		 0.309**	 0.219	 0.165**	 0.163	 0.050	 0.004	

TG	 -0.189**	 -0.155**	 -0.200**	 -0.198	 0.141	 -0.186	
	

cad:	cadera;							col:	columna;					colT:	colesterol	total	
**	correlación	estadísticamente	significativa	(p<	0.005)	
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Figura	23.	Correlación	entre	la	DMO	y	el	lipidograma	en	las	mujeres	de	edad	supe-

rior	o	igual	a	62	años.	

	

5.2.4.2.			Relación	entre	el	perfil	lipídico	y	los	marcado-

res	del	metabolismo	óseo.	

	

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

lacionan	negativamente	con	todos	los	lípidos	estudiados,	siendo	dicha	
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correlación	estadísticamente	significativa	para	el	colesterol	total	y	las	

HDL.	Sin	embargo,	el	calcio	y	el	 fósforo	muestran	una	concordancia	

positiva	y	significativa	con	el	colesterol	total,	 las	HDL	y	las	LDL	y	el	

aumento	de	la	FA	está	vinculado	con	el	incremento	de	las	HDL.	Final-

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

(Tabla	15).	

	

Tabla	15.	Relación	entre	el	perfil	lipídico	y	los	marcadores	del	metabolismo	óseo.	
	

	
	

Colesterol				
total	 LDL	 HDL	 TG	

b-CTx	 -0.116**	 -0.068	 -0.109**	 -0.031	

Calcio	 0.414**	 0.294**	 0.317**	 0.040	

Fósforo	 0.276**	 0.225**	 0.165**	 -0.011	

FA	 0.073	 0.041	 -0.011	 0.136**	

OPG	 0.028	 0.005	 0.071	 -0.037	
	

**	correlación	estadísticamente	significativa	(p<	0.005)	

	

Al	igual	que	en	la	relación	con	la	DMO,	hemos	analizado	los	ni-

veles	de	marcadores	del	metabolismo	óseo	dividiendo	la	cohorte	en	

cuartiles	por	edad,	observando	un	comportamiento	diferente	en	los	

primeros	tres	cuartiles	con	respecto	al	último	(Tabla	16	y	Tabla	17).	
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Tabla	16.	Relación	entre	el	perfil	lipídico	y	los	marcadores	del	metabolismo	óseo	

en	las	mujeres	de	edad	inferior	a	62	años.	

	

	
	

Colesterol				
total	 LDL	 HDL	 TG	

b-CTx	 -0.031	 0.004	 0.005	 -0.135**	

Calcio	 0.292**	 0.187**	 0.202**	 0.102**	

Fósforo	 0.129**	 0.110**	 0.059	 0.008	

FA	 0.060	 0.038	 -0.032	 0.146**	

OPG	 0.023	 0.006	 0.058	 -0.037	
	

**	correlación	estadísticamente	significativa	(p<	0.005)	

	

Tabla	17.	Relación	entre	el	perfil	lipídico	y	los	marcadores	del	metabolismo	óseo	

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

	
	

Colesterol				
total	 LDL	 HDL	 TG	

b-CTx	 -0.260**	 -0.202**	 -0.314**	 0.167**	

Calcio	 0.520**	 0.394**	 0.475**	 -0.021	

Fósforo	 0.407**	 0.322**	 0.304**	 -0.007	

FA	 0.091	 0.035	 0.025	 0.123	

OPG	 0.057	 0.015	 0.139	 -0.029	
	

**	correlación	estadísticamente	significativa	(p<	0.005)	
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5.3. Análisis	multivariante.	

	

En	la	última	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	función	del	perfil	lipídico	y	de	las	variables	antropométricas	que	

actúan	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.	

	

	

45,2% 
54,8% 

DMO	cadera

DMOnormal 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	análisis	multivariante	(Tabla	18):	

	

Tabla	18.	Análisis	multivariante	de	cadera.	

	

Modelo	 Variables		
significativas	

-2Log	de	la		
verosimilitud	

R2	de		
Nagelkerke	

1er	bloque:	
lípidos	 Colesterol	 731.541	 10.0%	

2º	bloque	mo-
delo	final:	lípi-
dos	y	antropo-

métricas	

Colesterol,	
edad,	años	de	
menopausia,	

IMC	

653.166	 19.2%	

	

Los	resultados	obtenidos	demuestran	que	las	variables	lipídi-

cas	y	antropométricas	aportan	capacidad	explicativa,	siendo	el	coles-

terol,	la	edad	de	la	paciente,	los	años	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	Chi2	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	años	de	

menopausia,	el	IMC	y	el	colesterol	(Tabla	19).	

	
Tabla	19.	Modelo	final	del	análisis	multivariante	de	cadera.	

	

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

I.C.	
95%	

Inferior	 Superior	

Colesterol	 -0.005	 0.003	 3.058	 0.080	 0.995	 0.990	 1.001	

Edad	 0.044	 0.020	 5.138	 0.023	 1.045	 1.006	 1.086	

Años	me-

nopausia	
0.090	 0.021	 18.824	 0.000	 1.094	 1.050	 1.139	

IMC	 -0.082	 0.024	 11.521	 0.001	 0.922	 0.879	 0.966	

Constante	 0.189	 1.246	 .023	 0.879	 1.208	 	 	

E.T.	error	típico	
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La	ecuación	del	modelo	logístico	que	permite	estimar	la	odds	

para	 los	 distintos	 valores	 de	 los	 factores	 independientes	 es	 la	 si-

guiente:	

	

Odds	=	
p
p
-1
=	1.045edad	x	1.094años	menopausia	x	0.995colesterol	x	0.992IMC	

	

Finalmente,	la	ecuación	del	modelo	logístico	nos	informa	que	a	nivel	

de	cadera:	

•	 El	 riesgo	de	sufrir	osteoporosis	u	osteopenia	aumenta	un	4.5%	

por	cada	año	de	más	que	tiene	la	paciente.	

•	 El	 riesgo	de	sufrir	osteoporosis	u	osteopenia	aumenta	un	9.4%	

por	cada	año	de	más	de	menopausia.	

•	 El	riesgo	de	sufrir	osteoporosis	u	osteopenia	tiende	a	reducirse	

un	0.5%	por	cada	mg	que	aumenta	el	colesterol.	

•	 El	riesgo	de	sufrir	osteoporosis	u	osteopenia	se	reduce	un	7.8%	

por	cada	unidad	que	aumenta	el	IMC.	

	

En	el	siguiente	gráfico	se	observan	las	probabilidades	de	sufrir	

osteoporosis	u	osteopenia	según	la	combinación	de	múltiples	facto-

res:	maximizan	la	probabilidad	de	sufrir	osteoporosis	u	osteopenia	la	

edad	 elevada	 y	más	 años	 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	años	de	menopausia	(Figura	25).	

	

	

	

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

combinación	de	los	factores	significativos	en	el	análisis	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.	

	

	

	

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	análisis	multivariante	(Tabla	20):	

	

36,6%

63,4%	

DMO	columna
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Tabla	20.	Análisis	multivariante	de	columna.	

	

Modelo	 Variables		
significativas	

-2Log	de	la	ve-
rosimilitud	

R2	de		
Nagelkerke	

1er	bloque:	
lípidos	 /	 688.555	 0.0%	

2º	bloque	mo-
delo	final:	lípi-
dos	y	antropo-

métricas	

Partos,	años	de	
menopausia,	

IMC	
633.438	 13.7%	

	

Los	resultados	obtenidos	a	nivel	de	columna	demuestran	que	

las	variables	antropométricas	aportan	capacidad	explicativa,	siendo	

en	este	caso	los	partos,	los	años	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	Chi2	 de	5.974	y	un	p-valor	de	0.650	demostrando	que,	

como	en	el	análisis	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	más	elevado	los	%	de	clasificados	correctamente	entre	los	

pacientes	con	osteoporosis	u	osteopenia	(70.4%)	que	entre	los	suje-

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

res,	los	años	de	menopausia,	el	IMC	y	el	número	de	partos	(Tabla	21).	

	
Tabla	21.	Modelo	final	del	análisis	multivariante	de	columna.	

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

I.C.	
95%	

inferior	 superior	

Años	

menopausia	
0.101	 0.018	 32.044	 0.000	 1.107	 1.068	 1.146	

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	típico	

	 			

La	ecuación	del	modelo	logístico	que	permite	estimar	la	odds	

para	 los	 distintos	 valores	 de	 los	 factores	 independientes	 es	 la	 si-

guiente:	

	

Odds	=	
p
p
-1
=	8.121x	1.107años	menopausia	x	1.160partos	x	0.907IMC	
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La	ecuación	del	modelo	logístico	nos	informa	que	a	nivel	de	columna:	

•	 El	riesgo	de	sufrir	osteoporosis	u	osteopenia	aumenta	un	10.7%	

por	cada	año	de	más	de	menopausia.	

•	 El	riesgo	de	sufrir	osteoporosis	u	osteopenia	se	reduce	un	9.3%	

por	cada	unidad	que	aumenta	el	IMC.	

•	 El	riesgo	de	sufrir	osteoporosis	u	osteopenia	tiende	a	aumentar	

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

	
En	el	siguiente	gráfico	se	observan	las	probabilidades	de	sufrir	

osteoporosis	u	osteopenia	según	la	combinación	de	factores:	aquellas	

combinaciones	que	maximizan	la	probabilidad	de	sufrir	osteoporosis	

u	osteopenia	incluyen	años	de	menopausia	altos;	de	la	misma	manera,	

las	combinaciones	que	minimizan	dicho	riesgo	incluyen	años	de	me-

nopausia	bajos.	
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Figura	27.	Probabilidad	de	osteoporosis/osteopenia	a	nivel	de	columna	según	 la	

combinación	de	los	factores	significativos	en	el	análisis	multivariante.	
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La	ECV	y	la	osteoporosis	son	dos	de	las	patologías	más	preva-

lentes	en	la	población	mundial.	Estas	afecciones	son	multifactoriales,	

relacionadas	con	la	edad	y	suelen	coexistir	en	la	mayoría	de	las	muje-

res	postmenopáusicas.	En	los	últimos	años,	varios	estudios	han	inten-

tado	relacionar	ambas	enfermedades	especulando	con	la	existencia	de	

un	factor	etiopatogénico	común,	aunque	con	resultados	no	concluyen-

tes	o	incluso	contradictorios.	Yamaguchi	y	col.	analizaron	214	mujeres	

postmenopáusicas	 afirmando	que	un	perfil	 lipídico	desfavorable	 se	

relacionaría	con	un	fenotipo	osteoporótico	(Yamaguchi	et	al.	2002).	

En	cambio,	Adami	y	col.,	estudiando	una	cohorte	de	hombres	y	muje-

res	y	Brownbill	&	Ilich	examinando	sólo	mujeres	postmenopáusicas,	

encontraron	que,	a	peor	perfil	 lipídico	(aumento	del	colesterol	total	

y/o	de	las	LDL	y	de	los	TG	con	disminución	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	postmenopáusicas	os-

teoporóticas	(Ersoy	et	al.	2017).	Finalmente,	el	grupo	de	Go	en	una	

investigación	con	958	mujeres	postmenopáusicas	y	el	de	Sabour	en	

hombres,	no	encontraron	relación	alguna	entre	dislipemia	y	osteopo-

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

Nuestro	estudio,	desarrollado	con	mujeres	postmenopáusicas	

de	 la	 Comunidad	Valenciana,	 ha	 querido	 arrojar	 información	 sobre	

este	nexo	dado	la	importancia	que	podría	tener	en	el	control	y	en	la	

prevención	de	ambas	enfermedades.	



Zolfaroli	Irene	

	

	

160 

							6.1.	Análisis	de	las	características	clínico-epidemiológicas	de	

la	muestra.	

	

La	edad	media	de	las	mujeres	incluidas	en	nuestro	estudio,	así	

como	los	años	trascurridos	desde	la	última	menstruación	es	de	57	y	

10	años	respectivamente,	cifras	similares	a	los	sujetos	estudiados	por	

grupos	como	Go	y	col,	y	Makovey	y	col.	 (edad	media	de	58	años	en	

ambos	estudios)	(Go	et	al.	2012;	Makovey	et	al.	2009).	Igualmente,	la	

edad	de	la	menopausia	fue,	en	la	mayoría	de	las	investigaciones	sobre	

este	tema,	muy	parecida	a	la	de	nuestra	(47	años)	a	pesar	de	la	dife-

rencias	 socioeconómicas	 entre	 las	 distintas	 poblaciones	 estudiadas	

(Yamaguchi	et	al.	2002).	Sin	embargo,	hallamos	que	la	media	del	peso	

corpóreo,	y	consecuentemente	del	IMC,	era	muy	dispar	en	los	estudios	

previos	 y,	mayoritariamente,	más	 elevado	que	 en	 nuestra	muestra.	

Esto	se	podría	achacar	a	las	diferencias	en	las	costumbres	alimenta-

rias	de	las	distintas	regiones	del	mundo,	siendo	la	dieta	mediterránea	

ampliamente	reconocida	como	cardiosaludable	(Makovey	et	al.	2009;	

Vitale	et	al.	2018).	

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

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



Lipidograma	y	metabolismo	óseo.	Estudio	clínico	y	analítico	en	la	cohorte	“CARMEN”	

	

161 

res	de	inclusión/exclusión,	son	concordantes	con	lo	descrito	y	utiliza-

dos	 en	 la	mayoría	 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	límites	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	

lípidos	resultaron	ser	más	elevados,	fueron	aquellos	en	los	que	la	edad	

media	fue	también	mayor,	pudiendo	este	hallazgo	justificar	esta	ob-

servación	(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	España	proporcionan	 resultados	heterogéneos:	 el	 estudio	

“DARIO”	halló	un	75%	de	hipercolesterolémicas	(colesterol	total	>190	

mg/dl)	mientras	que	el	INE	relata	que	sólo	un	20%	de	mujeres	mayo-

res	de	45	años	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	años	reportado	por	el	INE	y	la	media	de	57	años	

en	la	cohorte	“CARMEN”),	siendo	estos	periodos	de	tiempo	de	profun-
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dos	cambios	en	la	vida	de	la	mujer,	cursando	generalmente	en	el	pri-

mer	caso	la	premenopausia	y	en	el	segundo	la	menopausia	establecida	

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

	 En	lo	que	concierne	a	las	HDL,	se	observa	que	la	media	de	nues-

tra	muestra,	de	63	mg/dl,	fue	similar	a	lo	reseñado	por	Jeong	y	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	et	al.	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	mayoría	de	las	investigaciones	

efectuadas	sobre	la	relación	entre	lipidograma	y	osteoporosis	utiliza-

ron	solamente	la	DMO	en	g/cm2	para	la	medición	de	la	calidad	ósea	

sin	tener	en	cuenta	T	y	Z-score.	En	nuestro	trabajo	hemos	querido	am-

pliar	el	estudio	a	estos	parámetros	por	considerarlos	fundamentales	

para	una	correcta	y	global	valoración	del	perfil	óseo	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/cm2,	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	Adami	y	col.	y	Samelson	y	col.	y	demás	(0.75-0.79	g/cm2)	

(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	línea	con	lo	descrito	en	

la	literatura	anteriormente	mencionada.	

La	DMO	de	la	columna	lumbar	refleja	parcialmente	el	estado	

óseo	comprobado	a	nivel	de	cadera.	Efectivamente,	con	una	DMO	me-

dia	de	1.00	g/cm2	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)	sí	

que	demuestran	una	leve	osteopenia	y	así	un	aumento	del	doble	del	

riesgo	de	fractura.	Estos	hallazgos	reproducen	las	observaciones	de	

Abbasi	y	col.	(DMO	0.79	g/cm2,	T-score	-1.11	DS),	Cui	y	col.	(DMO	1.18	

g/cm2),	Samelson	y	col.	(DMO	1.07	g/cm2)	entre	otros	(Abbasi	et	al.	

2017;	Cui	et	al.	2005;	Samelson	et	al.	2004).	
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		6.2.	Análisis	de	la	relación	entre	las	variables	clínico-analíti-

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	E2	se	acom-

paña	de	un	perfil	lipídico	de	riesgo	para	el	desarrollo	de	ECV	(Tabla	

7).	

Efectivamente,	aunque	sin	alcanzar	la	significación	estadística,	

observamos	una	tendencia	inversa	entre	los	niveles	de	lípidos	exami-

nados	y	del	E2	al	igual	que	Gulhan	y	col.	en	un	estudio	con	47	mujeres	

con	 fallo	ovárico	precoz	 (Gulhan	et	 al.	 2012).	Roelfsema	y	 col.,	 tra-

tando	pacientes	con	E2,	consiguieron	mejorar	el	perfil	lipídico	de	las	

mismas,	confirmando	los	efectos	de	la	depleción	de	esta	hormona	es-

teroidea	(Roelfsema	et	al.	2018).	

En	nuestro	trabajo	la	LH,	de	forma	coherente	con	los	análisis	

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	contraposición	a	este	y	a	otros	estudios,	en	nuestra	pobla-

ción	se	correlacionan	positivamente	los	niveles	de	HDL	con	los	de	la	

LH	y	de	la	FSH	y	el	aumento	de	esta	última	corresponde	asimismo	con	

una	disminución	de	los	TG.	Investigaciones	posteriores	sugieren	que	
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esta	asociación	está	mediatizada	principalmente	por	las	modificacio-

nes	del	peso	corpóreo	(Cho	et	al.	2011).	

Destaca	en	nuestro	estudio	la	relación	inversa	entre	los	niveles	

de	glucosa	y	el	colesterol	total,	las	HDL	y	las	LDL	y	la	correlación	po-

sitiva	con	los	TG	(Tabla	10).	

No	se	observa	que	la	vitamina	D	presente	en	este	trabajo	rela-

ción	alguna	con	los	TG	pero	sí	se	identifica	una	correlación	positiva	

con	el	colesterol	total,	las	LDL	y	las	HDL,	en	oposición	con	otros	estu-

dios	en	los	que	se	evidenció	una	mejora	del	perfil	lipídico	en	las	muje-

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

Por	otro	 lado,	a	nivel	del	hueso,	 la	relación	entre	pérdida	de	

masa	ósea	y	edad	ha	sido	ampliamente	estudiada	a	lo	largo	de	las	úl-

timas	dos	décadas.	 La	disminución	de	 la	DMO	con	el	 avanzar	de	 la	

edad	y	los	años	transcurridos	desde	la	última	menstruación	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	análisis	mediante	el	test	de	ANOVA	en	la	cohorte	“CARMEN”	

demuestra	que,	en	nuestra	serie,	existe	una	disminución	significativa	

de	la	DMO	a	partir	de	los	62	años	de	edad	(Figura	13),	hallazgo	extre-

madamente	interesante	a	la	hora	del	seguimiento	de	las	mujeres	post-

menopáusicas	de	nuestra	área.	
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El	peso	corpóreo	mantiene	una	relación	positiva	con	la	DMO,	

así	como	el	IMC,	de	forma	muy	similar	en	la	columna	y	en	la	cadera	

(Figura	16	y	Figura	17).	Esta	relación,	 justificada	por	la	 implicación	

mecánica	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	 postmenopáusicas	 con	 obesidad,	 observaron	 un	

vínculo	positivo	entre	IMC	y	DMO,	sin	embargo,	hallaron	que	la	mejor	

calidad	ósea	se	asociaba	a	un	contenido	más	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	Discusión,	el	

nexo	entre	TA	y	DMO	ha	sido	causa	de	debate	durante	muchos	años.	

Cappuccio	y	col.	antes	y	Tsuda	y	col.	y	Gotoh	y	col.	después,	encontra-

ron	una	relación	inversa	entre	masa	ósea	y	TA	(Cappuccio	et	al.	1999;	

Gotoh	et	al.	2005;	Tsuda	et	al.	2001).	El	grupo	de	Gotoh	halló	una	pér-

dida	de	mineralización	ósea	en	el	grupo	de	mujeres	hipertensas,	sin	

observar	diferencias	en	cuanto	a	marcadores	plasmáticos	del	metabo-

lismo	del	hueso.	Cappuccio	y	col.	estudiando	exclusivamente	una	po-

blación	postmenopáusica	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	asociación	entre	DMO	y	

niveles	de	presión	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	correlación	positiva	entre	la	TA	diastólica	y	la	DMO	y	

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

En	relación	con	los	marcadores	del	metabolismo	óseo	encon-

tramos	un	nivel	de	β-CTx	en	los	límites	altos	de	la	normalidad,	condi-

ción	característica	de	la	menopausia.	De	la	misma	forma	la	FA	se	halla	

aumentada	mientras	que	el	calcio	y	el	fosforo	permanecen	en	rango	

fisiológico	(Tabla	7).		

En	este	trabajo,	de	forma	coherente	con	otras	investigaciones,	

los	valores	del	β-CTx	y	de	la	DMO	varían	de	forma	opuesta:	al	aumen-

tar	 el	marcador	de	 resorción	ósea,	 disminuye	 la	mineralización	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	osteoblástica	y	

marcador	de	formación,	incrementando	sus	niveles	en	la	mujer	post-

menopáusica	(García-Pérez	et	al.	2002).	

Finalmente,	no	se	encontró	ninguna	relación	entre	la	OPG	con	

la	mineralización	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	postmenopáusicas	en	las	cuales	los	niveles	de	OPG	

circulantes	 se	 relacionaban	 con	 la	 DMO	 y	 las	 fracturas	 óseas	

(Mezquita-Raya	et	al.	2005).	

	

		6.3.	 Análisis	 de	 la	 relación	 entre	 el	 perfil	 lipídico	 y	 óseo.	

	

Como	se	ha	mencionado	en	secciones	previas,	la	relación	entre	

lípidos	y	masa	ósea	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	

asociación	utilizando	un	pequeño	tamaño	muestral,	analíticas	sin	pe-

riodo	de	ayunas	previo	e	incluso	sin	discriminar	según	el	estado	pre	o	

post	menopáusico	de	las	mujeres	incluidas	(Reed	et	al.	2010;	Buizert	

et	 al.	 2009;	 Martín-González	 et	 al.	 2017;	 Samelson	 et	 al.	 2004;	

Brownbill	&	Ilich	2006).	Además,	en	otros	estudios	se	incluyeron	pa-

cientes	con	enfermedades	o	tratamientos	que	influían	en	el	perfil	lipí-

dico	 o	 en	 la	 mineralización	 ósea	 (Abbasi	 et	 al.	 2017;	 Filardi	 et	 al.	

2018).	La	disparidad	entre	el	diseño	y	la	metodología	de	los	diferentes	

estudios	podría	haber	llevado	a	estos	resultados	tan	contradictorios.	

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

población	seleccionada	de	mujeres	postmenopáusicas	sin	patologías	
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o	tratamientos	que	pudieran	alterar	 la	relación	entre	estado	óseo	y	

lipídico.	Igualmente,	hemos	llevado	a	efecto	un	análisis	exhaustivo,	in-

cluyendo	 a	una	 serie	 de	 variables	 clínicas,	 analíticas	 y	 hormonales,	

que	nos	posicionan	en	una	situación	óptima	para	llevar	a	cabo	una	va-

loración	de	calidad	muy	superior	a	 los	análisis	disponibles	hasta	el	

momento	presente	encontrando	finalmente	una	correlación	significa-

tiva	 entre	 colesterol	 total,	 LDL,	HDL	y	 la	DMO	en	 el	 análisis	 univa-

riante.	

En	los	estudios	realizados	hasta	hoy,	la	relación	encontrada	en-

tre	las	distintas	clases	de	lípidos	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	años	de	postmenopausia,	encontró	una	re-

lación	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	relación	encontrada	fue	positiva,	no	obstante	solo	a	nivel	de	

trocánter	(Cui	et	al.	2005).	

En	la	columna	y	en	el	cuerpo	entero,	Adami	y	col.	hallaron	que	

un	perfil	 lipídico	aterogénico	 (aumento	de	LDL	y	TG	y	descenso	de	

HDL),	se	asociaba	con	un	aumento	de	la	mineralización	ósea,	contra-

diciendo	la	mayoría	de	los	estudios	anteriores	(Adami	et	al.	2004).	
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En	nuestra	cohorte	global,	todos	los	lípidos	examinados	man-

tienen	una	correlación	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	plasmático	se	corresponde	con	un	 incre-

mento	de	la	DMO,	confirmando	así	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	último	

trabajo	citado.	Sin	embargo,	nuestro	estudio	discrepa	de	las	observa-

ciones	de	Solomon	y	col.	que	no	identificaron	ningún	vínculo	entre	las	

LDL	y	la	DMO	(Solomon	et	al.	2005)	y	de	las	de	Ghadiri	y	col.,	Makovey	

y	col.	y	Abbasi	y	col	que	observaron,	entre	estos	parámetros,	una	re-

lación	inversa	(Ghadiri-Anari	et	al.	2016;	Makovey	et	al.	2009;	Abbasi	

et	al.	2017).	

Por	lo	que	respecta	a	las	HDL,	también	hallamos	una	relación	

positiva	con	el	perfil	óseo,	hallazgo	que	diferencia	nuestro	estudio	de	

lo	Ersoy	y	col	(Ersoy	et	al.	2017).	

Cabe	reseñar	que	en	nuestra	muestra	no	se	evidenciaron	co-

rrelaciones	significativas	entre	lípidos	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	asociación	con	la	DMO	de	columna	podría	deberse	a	la	fisiopatolo-

gía	de	la	pérdida	de	DMO	en	las	vértebras	lumbares.	La	osteoporosis	

en	esta	 localización	se	debe	principalmente	al	déficit	estrogénico,	a	

diferencia	de	la	de	cadera	que	es	menos	sensible	a	las	oscilaciones	de	

esta	hormona	y	que	está	más	influenciada	por	otros	factores	como	por	

ejemplo	la	edad	(Okano	et	al.	1998).	Otra	posible	explicación	de	la	dis-

paridad	en	cuanto	a	la	significatividad	estadística	entre	la	relación	lí-

pidos/DMO	en	cadera	y	columna	podría	radicar	en	las	dificultades	téc-

nicas	 de	 medición	 de	 la	 DMO	 en	 las	 distintas	 partes	 del	 cuerpo.	

Efectivamente,	existe	una	mayor	complejidad	para	obtener	una	valo-

ración	exacta	de	la	DXA	a	nivel	lumbar,	donde,	la	presencia	de	escolio-

sis,	osteofitos	o	de	calcificaciones	aórticas,	pueden	influir	en	el	resul-

tado	de	 la	 prueba.	 Por	 otra	 parte,	 según	 las	 principales	 sociedades	

científicas	como	la	Fundación	Internacional	de	la	Osteoporosis	(IOF),	

la	Fundación	Nacional	de	Osteoporosis	 (NOF)	y	 la	 International	So-

ciety	for	Clinical	Densitometry	(ISCD)	para	el	diagnóstico	de	osteopo-

rosis	se	considera	a	la	medición	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	&	Glüer	2000).	

Un	hallazgo	relevante	encontrado	en	nuestro	estudio	es	la	di-

ferencia	entre	los	distintos	valores	de	lípidos	y	la	DMO	de	cadera	se-

gún	la	edad	(Tabla	13	y	Tabla	14).	Al	dividir	la	muestra	en	cuartiles,	

hemos	encontrado	que	solo	el	cuartil	superior	(³62	años)	mantiene	
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una	correlación	estadísticamente	significativa	entre	los	distintos	pa-

rámetros	analizados,	mientras	que,	 los	primeros	tres	cuartiles	(<62	

años),	no	se	presenta	dicha	relación.	La	asociación	positiva	entre	co-

lesterol	total,	LDL	y	HDL	con	la	DMO	hallada	en	la	cohorte	total	se	re-

fuerza	en	las	mujeres	de	62	años	o	más,	alcanzando	en	este	grupo	tam-

bién	los	TG	la	significación	estadística	con	una	correlación	negativa.		

Quizás	 la	edad	de	 la	muestra	a	estudio	podría	ser	 fundamental	a	 la	

hora	de	analizar	la	relación	entre	lípidos	y	DMO,	el	no	haber	estratifi-

cado	por	edad	puede	ser	la	razón	por	la	que	numerosos	estudios	en	la	

literatura	no	han	encontrado	una	relación	significativa	entre	ambas.		

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

tudios	y	la	presente	tesis	doctoral	entre	el	perfil	lipídico	y	la	DMO.	

	

Tabla	22:	Relación	entre	el	perfil	lipídico	y	la	DMO:	principales	estudios	y	resulta-

dos	del	análisis	univariante	de	la	presente	tesis	doctoral.	

	

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

Presente		
Investigación	

	 	 	 	*	

(Yamaguchi	et	
al.	2002)	 	 	 	 	

(Tanko	et	al.	
2003)	

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

(Bloch-Thomsen	
et	al.	2003)	

	 	 	 	

(Adami	et	al.	
2004)	

	 	 	 	

(Orozco	2004)	 	 	 NV	 NV	

(Samelson	et	al.	
2004)	 	 NV	 NV	 NV	

(Solomon	et	al.	
2005)	 	 	 	 NV	

(Cui	et	al.	2005)	 	 	 	 	

(Brownbill	&	
Ilich	2006)	

	 NV	 NV	 	

(Makovey	et	al.	
2009)	

	 	 	 	

(Go	et	al.	2012)	 	 	 	 	

(Jeong	et	al.	
2014)	

	 NV	 	 	

(Li	et	al.	2015)	 	 	 	 	

(Ghadiri-Anari	
et	al.	2016)	 	 	 	 	

(Abbasi	et	al.	
2017)	 		 	 	 	

(Ersoy	et	al.	
2017)	 	 	 	 	

(Maghbooli	et	al.	
2018)	 NV	 NV	 	 NV	
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NV:	no	valorado;	 	 	 	Flecha	hacia	arriba:	correlación	positiva;	 	 	 	Flecha	hacia	abajo:	

correlación	negativa;				Flecha	horizontal:	no	correlación				*	solo	en	³	62	años.	

En	nuestra	cohorte	de	mujeres,	hemos	ampliado	el	estudio	so-

bre	la	relación	entre	perfil	lipídico	y	óseo	examinando	la	relación	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	disminución	del	β-CTX	(Tabla	15);	este	hallazgo	 fue	

observado	 también	 en	 la	 cohorte	 “CAMARGO”	 y	 en	 el	 estudio	 de	

Brownbill	y	col.	aunque	sin	alcanzar	la	significación	estadística	encon-

trada	 en	nuestro	 estudio	 (Hernández	 et	 al.	 2010;	Brownbill	&	 Ilich	

2006).	Este	parámetro	tiene	un	gran	valor,	pues	añade	consistencia	a	

nuestro	otro	hallazgo	de	relación	positiva	con	la	DMO,	ya	que	se	trata	

de	coincidencia	en	dos	acercamientos	diferentes.	En	otras	palabras,	la	

reducción	de	β-CTX	es	acorde	a	una	mayor	DMO.	

La	FA	demuestra	una	correlación	significativa	solamente	con	

los	TG,	un	aumento	de	la	enzima	se	corresponde	con	un	incremento	

del	lípido,	replicando	solo	parcialmente	los	estudios	desarrollados	so-

bre	esta	relación	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	menopáusicas	tratadas	con	THS,	encontraron	
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una	relación	significativa	entre	la	FA	y	el	colesterol	total	y	las	LDL	pero	

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

Un	estudio	de	Terekeci	y	col.	identificó	una	correlación	entre	el	

incremento	de	 los	niveles	de	OPG	y	el	de	 lípidos	 (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	relación	fue	encontrada	por	el	grupo	italiano	de	Gallo	

que,	en	un	estudio	en	8610	pacientes,	observó	un	vínculo	entre	una	

mayor	cantidad	de	calcio	y	un	peor	marco	lipídico	(Gallo	et	al.	2016).	

Otros	estudios	muestran	aumento	de	riesgo	cardiovascular	con	la	su-

plementación	de	calcio,	razón	por	la	que	hay	que	mantener	una	gran	

precaución	 con	 la	 aportación	 exógena	 de	 este	mineral	 en	 la	mujer	

postmenopáusica	 por	 el	 riesgo	 cardiovascular	 que	 podría	 suponer	

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

Al	dividir	la	muestra	en	cuartiles	según	la	edad	y	analizar	los	

valores	de	los	diferentes	parámetros	analíticos	(lipidograma	y	marca-

dores	del	metabolismo	óseo),	no	hemos	observado	ningún	patrón	de	

afectación	justificado	por	la	edad.	
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		6.4.	Análisis	multivariante.	

	

El	análisis	multivariante	efectuado	en	nuestra	población	revela	

que	la	presencia	de	osteoporosis	u	osteopenia	a	nivel	de	cadera	está	

influenciada	por	factores	antropométricos	y	 lipídicos	(Tabla	19).	La	

presencia	de	osteoporosis/osteopenia	se	ve	afectada	por	la	edad	de	la	

paciente,	por	los	años	trascurridos	desde	el	inicio	de	la	menopausia,	

por	el	IMC	y	por	el	colesterol.	La	pérdida	de	DMO	con	el	paso	de	los	

años	puede	estar	vinculada,	como	descrito	anteriormente,	con	el	en-

vejecimiento	celular	(apartado	1.4.2)	y	con	la	pérdida	de	estrógenos	

(apartado	1.4.1)	entre	otros	factores.	La	relación	encontrada	entre	el	

incremento	del	IMC	y	disminución	del	riesgo	de	osteoporosis/osteo-

penia	podría	estar	directamente	asociada	con	el	efecto	mecánico	que	

el	peso	corpóreo	ejerce	sobre	el	hueso	e	indirectamente	con	la	pro-

ducción	de	estrógenos	y	leptina	por	parte	del	tejido	adiposo	(apartado	

1.5.1).	Las	LDL,	las	HDL	y	los	TG	salen	de	la	ecuación	por	no	mantener	

significatividad	estadística	tras	el	ajuste	por	estos	factores.	Los	mis-

mos	resultados	fueron	observados	por	Brownbilll	y	col.	y	Adami	y	col.	

que	observaron	una	relación	positiva	entre	DMO	y	colesterol	total	tras	

el	ajuste	por	IMC	y	edad	(Brownbill	&	Ilich	2006;	Adami	et	al.	2004).	

El	grupo	de	Martín-González	halló	de	 la	misma	 forma,	una	relación	

entre	 IMC,	 colesterol	 y	 T-score	 de	 cadera	 (Martín-González	 et	 al.	

2017).	
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En	cuanto	a	la	osteoporosis/osteopenia	en	la	columna,	nuestra	

serie	revela	un	aumento	de	la	patología	con	el	incremento	de	los	años	

de	menopausia	y	el	número	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	así	como	la	duración	de	la	menopausia	(Tabla	21)	(Demir	et	

al.	2008).	Sin	embargo,	el	estudio	de	Grainge	y	col.	que	examinó	580	

mujeres	en	la	postmenopausia	precoz	en	cuanto	a	factores	de	riesgo	

para	baja	DMO,	encontró	que	con	el	aumentar	del	número	de	parto	

aumentaba	 la	 calidad	 ósea,	 discrepando	 con	 nuestros	 resultados	

(Grainge	et	al.	2001).	De	la	misma	manera	que	por	el	fémur,	en	la	co-

lumna	lumbar	se	patentiza	una	disminución	del	riesgo	de	osteoporo-

sis/osteopenia	con	el	aumento	del	IMC.	

La	 relación	 encontrada	 en	 nuestra	 serie	 entre	 el	 número	 de	

partos	 y	 riesgo	 de	 osteoporosis/osteopenia,	 podría	 estar	 vinculada	

con	la	pérdida	de	calcio	que	se	produce	en	cada	gestación	debido	al	

aumento	de	turnover	óseo	secundario	al	 incremento	de	la	demanda	

fetal	a	partir	de	las	20	semanas	de	embarazo	(Pitkin	1985).	Sin	em-

bargo,	la	relación	que	hemos	encontrado	entre	el	número	de	partos	y	

la	osteoporosis/osteopenia	únicamente	a	nivel	vertebral,	podría	ex-

plicarse	por	las	alteraciones	en	los	niveles	de	estrógenos	que	se	pro-

ducen	durante	el	embarazo,	que	podrían	afectar	de	una	manera	pre-

ferencial	a	la	columna	ya	que	ésta	está	formada	por	hueso	trabecular	
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en	una	proporción	mayor	que	la	cadera,	siendo	este	tipo	de	tejido	óseo	

más	susceptible	a	los	efectos	de	los	estrógenos	(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	tamaño	muestral	de	la	cohorte	incluida	en	el	estudio	y	en	sus	carac-

terísticas.	Las	mujeres	de	la	cohorte	“CARMEN”	pertenecen	a	la	Comu-

nidad	Valenciana	en	particular	a	dos	grandes	hospitales	de	Valencia,	

hospitales	que,	por	la	distribución	de	los	pacientes	atendidos,	reflejan	

las	 características	 globales	 de	 la	 población	 de	 la	 ciudad.	 Además,	

siendo	mujeres	postmenopáusicas	seleccionadas,	sin	enfermedades	o	

tratamientos	que	puedan	 influenciar	 la	 relación	 lípidos-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	óseo	mediante	una	eva-

luación	exhaustiva	que	incluye	DMO,	marcadores	bioquímicos	de	re-

cambio	óseo	y	variables	relevantes	como	 los	niveles	de	vitamina	D,	

perfil	 hormonal,	 o	 proteínas	 tipo	 osteoprotegerina,	 hasta	 ahora	 no	

analizadas	en	este	escenario	clínico.	

Por	otro	lado,	consideramos	que	las	 limitaciones	de	este	tra-

bajo	de	Tesis	Doctoral	podrían	ser:	1)	el	hecho	de	que	las	analíticas	se	

hayan	realizado	en	centros	distintos,	a	pesar	de	utilizar	 las	mismas	

técnicas,	podría	influir	en	los	resultados,	2)	La	ausencia	de	informa-

ción	sobre	los	hábitos	alimentarios	y	el	sedentarismo/ejercicio	físico.	

Por	todos	estos	motivos,	hay	que	tomar	con	precaución	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-

maño	muestral	de	la	cohorte,	podamos	confirmar	los	resultados	obte-

nidos	o,	de	otra	forma,	generar	nuevas	hipótesis	para	futuras	investi-

gaciones.	
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1. La	 DMO	 de	 las	 mujeres	 de	 nuestra	 población	 indica	 que	 el	

47,5%	presenta	osteopenia	y	el	7,2%	osteoporosis,	valores	que	

reproducen	las	prevalencias	estudiadas	en	la	población	feme-

nina	española.	

2. La	pérdida	de	DMO	se	agudiza	a	partir	de	los	62	años	de	edad.	

3. La	DMO	se	correlaciona	positivamente	con	una	serie	de	varia-

bles	en	nuestro	análisis,	concretamente	con	el	peso,	el	IMC,	la	

TA	diastólica,	el	calcio,	el	fósforo,	el	colesterol,	las	LDL,	las	HDL	

y	los	TG	e,	inversamente,	con	la	edad,	los	años	de	menopausia,	

la	β-CTx	y	la	FA,	siendo	las	correlaciones	con	el	perfil	lipídico	

significativas	en	las	mujeres	mayores	de	62	años.	

4. El	 riesgo	de	 sufrir	 osteoporosis/osteopenia	 en	 la	 cadera	 au-

menta	con	la	edad	y	con	los	años	de	menopausia	y	se	reduce	

con	el	incremento	del	IMC.	

5. Se	detectó	un	impacto	del	colesterol	total	que	afectó	positiva-

mente	y	de	forma	independiente	a	la	DMO	de	cadera.	

6. El	riesgo	de	sufrir	osteoporosis/osteopenia	en	la	columna	lum-

bar	aumenta	con	la	edad	y	con	el	número	de	partos	y	se	reduce	

con	el	incremento	del	IMC.	
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	Anexo	II:	Dictamen	favorable	del	Comité	Ético	de	Investigación		

Clínica	del	Hospital	Clínico	Universitario	de	Valencia.	


