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"Los que suefan de dia son conscientes de muchas cosas que escapan a los
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PGE2: prostaglandina E2

PTH: hormona paratiroidea

QCT: quantitative computed tomography
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RCV: riesgo cardiovascular
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STRAW: Stages of Reproductive Aging Workshop
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TBS: Trabecular Bone Score
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TNF-a: factor de necrosis tumoral a
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UE: Unién Europea

VSG: velocidad de sedimentacion globular
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4.INTRODUCCION

4.1.MENOPAUSIA

4.1.1. CONCEPTO

La menopausia debe de ser considerada como un fendmeno bioldgico en el
proceso de envejecimiento normal de la mujer obteniendo como resultado el
cese permanente de las menstruaciones por agotamiento de la actividad folicular
ovarica.

Por tal motivo, el ovario pierde su funcion ciclica, desaparece la ovulacion y se
termina la etapa reproductiva de la mujer (Nelson y cols., 2008). Este estado se
reconoce tras 12 meses consecutivos de amenorrea sin que exista otra causa
patoldgica o fisioldgica. Ya en 1996 la Organizacién Mundial de la Salud (WHO)
establecid la edad de presentacion de la menopausia entre los 45 y 55 afios, con
una media en torno a los 51 afos (WHO, 1996).

Con el objetivo de unificar criterios y consensuar definiciones, en 2001, el Stages
of Reproductive Aging Workshop (STRAW) propuso una nomenclatura y un
sistema de clasificacién para el envejecimiento reproductivo, incluyendo criterios
de ciclo menstrual y mediciones hormonales para definir cada etapa (Soules y
cols., 2001).

Con posterioridad, en 2007, la ReSTAGE Collaboration, constituida por cuatro
grandes estudios de cohortes: TREMIN (Treloar y cols., 1967), Melbourne
Women’s Midlife Health Project (Taffe y cols., 2002), Seattle Midlife Women'’s
Health Study (Mitchell y cols., 2000), y Study of Women’s Health Across the
Nation (Sowers y cols., 2000), apoyaron las recomendaciones originales de
STRAW vy agregaron criterios de ciclo menstrual y valores de corte de la hormona
foliculoestimulante (FSH) para definir las etapas de la transicidn menopausica
(Harlow y cols., 2008). Una limitacién de las recomendaciones del STRAW
original es que éstas eran soélo aplicables a mujeres sanas, dejando fuera a
aquéllas con ciclos menstruales irregulares en su vida reproductiva, a
histerectomizadas, a pacientes fumadoras, a practicantes habituales de ejercicio
aerobico intenso, a pacientes con un IMC >30 kg/m2, y a aquéllas con
comorbilidades importantes.

En consideracién a esto, en 2011, tuvo lugar el taller STRAW +10 para actualizar
los criterios del STRAW original, tomando en cuenta los avances en el
conocimiento y resultados de los nuevos estudios clinicos y epidemiolégicos
(Harlow y cols., 2012). Por un lado, se analizaron mujeres en la mediana edad
sin exclusiones. Por otro lado, se agregd el analisis de mediciones de marcadores
de envejecimiento ovarico: FSH, hormona antimilleriana (AMH), inhibina-B y
recuento de foliculos antrales. En este taller se concluyé que el proceso de
envejecimiento reproductivo sigue un patréon definido y predecible y, por lo tanto,
aplicable a la mayoria de las mujeres. El sistema de clasificacién de STRAW+10
queda reflejado en la tabla 1.
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Etapa 5 |4 [-3 [-3a [-2 [ -1 +la+1b [ +1c [+2
Terminologia | REPRODUCTIVA TRANSICION POSTMENOPAUSIA
MENOPAUSICA
Tempr. Pico Tardia Temprana | Tardia Temprana Tardia
| Perimenopausia ‘
Duracion Variable variable 1-3 2 afios 3-6 Resto
afios (1+1) afios | dela
vida
CRITERIO PRINCIPAL
Ciclo Varable | Regular | Regular | Cambio | largo Intervalo
a sufil en variable amenorrea
menstrual regular flujo/ Diferencia >=af
Duracion | Persistente dias
27 dias
duracion

cicls
conseculivos

CRITERIOS DE APOYO

Endocrino
FSH Baja variable | Awariable A= 25 Awvariable estabiiza
* * umn
AMH Baja Baja baja baja Baja muy
baja
Inhibina B Baja baja baja Baja muy
baja
Conteo foliculos Bajo Bajo bajo bajo Muy bajo Lﬂu_y
ajo
antrales !
CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS
Sintomas SVM SVM més Aumento
probables | probables sintomas
afrofia
urogenital

Tabla 1. Sistema de clasificacién STRAW+10. *Sangre extraida en dias 2-5 de ciclo. SVM:
sintomas vasomotores.
Fuente: Adaptado de Harlow y cols., 2012.

4.1.2. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

En las Ultimas dos décadas, el interés por todos los temas que afectan a la
menopausia se ha incrementado debido fundamentalmente a dos fendmenos
sociales del mundo actual: la prolongacion de la esperanza de vida, y la mejora
en la calidad de vida.

En 2015, de los 7.300 millones de personas que vivian a nivel mundial,
aproximadamente el 12 % tenian 60 anos o mas. Para 2050, la Organizacién de
las Naciones Unidas (ONU) pronostica que habra mas de 9.700 millones de
personas, cifra que incluird 2.100 millones de personas que habran cumplido los
60 afos, donde las mujeres representaran el 53% de la poblacion mundial
(figura 1), siendo en cifras absolutas mas de mil millones de mujeres en estatus
menopausico.
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Figura 1. Cambios en la piramide poblacional mundial.
Fuente: ONU 2015.

Actualmente Espafa se encuentra entre los paises con mayor esperanza de vida
al nacimiento a nivel mundial, Unicamente superada por Japén, Suiza y Singapur
(Banco Mundial, 2016). La esperanza de vida en nuestro pais, para ambos sexos,
se estima en 83.10 afios (tabla 2).

Proyeccion de la esperanza de vida al
nacimiento y a los 65 afios

Esperanza de wda  Esperanza de wda a

Afos al nacimiento los 85 anos

Hombres Mujeres Hombres Mujeres
2017 80,39 85,74 19.14 22,98
2018 80,43 85.80 10,17 23,01
2023 81,32 86,44 18,73 23,49
2028 82.15 87.07 20,26 23,97
2033 82,92 87.68 20,75 24,44

Tabla 2. Esperanza de vida poblacién espafiola.
Fuente: INE 2017.

La poblaciéon espafiola no difiere de las cifras estimadas a nivel mundial en
cuanto a crecimiento poblacional para los proximos afios. El porcentaje de
poblacion de 65 afios y mas, que actualmente se situa en el 18.7%, alcanzaria el
25.2% en 2031 y el 34.6% en 2066. Si observamos los grupos de edad
quinquenales, el mas numeroso en la actualidad es el de 40 a 44 afios. Pero esto
cambiaria en 2033, cuando el grupo con mas efectivos seria el de 55 a 59 anos
(figura 2).

Segun esta piramide de poblacidn, la cifra estimada en Espafia de mujeres
menopausicas en 2018, se estimd en torno a los 8 millones.
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Figura 2. Piramides de poblacion de Espafia 2018 y 2033.
Fuente: INE, 2018.

Por este fendbmeno mundial de envejecimiento, es necesario comprender los
cambios en esta etapa de la vida de la mujer, para promover mejores estrategias
de prevencidn y tratamiento de las manifestaciones clinicas derivadas (figura 3).

Aumento esperanza
de vida

Aumento de
poblacién

Transicidn
demografica

postmenopausica

Baja de fecundidad,
mortalidad y natalidad l
Cambia el perfil
epidemiologico
de las mujeras

Patologias por
déficit estrogenos

Figura 3. Transicion demografica en la mujer.
Fuente: Salvador y cols., 2008.
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4.2. FISIOPATOLOGIA DEL CICLO MENSTRUAL NORMAL

Durante el ciclo menstrual normal, el ovario produce una secuencia de hormonas
para que ocurra el sangrado menstrual. Esta secuencia es inducida por las
gonadotropinas de la hipdfisis. Bajo la influencia de la hormona luteinizante (LH),
el colesterol es convertido en la teca del foliculo ovarico en pregnenolona; ella es
el sustrato para todas las hormonas sexuales del ovario y, bajo la influencia de
enzimas, en la teca, granulosa y las células luteales se producen estrdgenos,
andrégenos y progestagenos. La produccion de estas hormonas sexuales
depende de la presencia de ovocitos viables, de un estroma ovarico normal y de
la produccion de hormona foliculo estimulante (FSH) y LH en cantidades
suficientes (Speroff y cols., 2012)

Existen una variedad de estrogenos naturales; los mas importantes son el
estradiol, la estrona y el estriol. La estrona es producida a partir de la
androstendiona, mientras que el estradiol es un derivado de la testosterona. En
ambos procesos, interviene un sistema enzimatico dependiente de la aromatasa.
Sin embargo, entre ellas existe un mecanismo de reconversion dependiente de la
enzima 17 B hidroxiesteroide deshidrogenasa, cuyo equilibrio se inclina a
producir mas estradiol.

Los estrégenos tienen efectos muy diversos (figura 4):

- En el ovario, estimulan la sintesis de receptores para la FSH, de modo que
contribuyen al desarrollo y crecimiento de los foliculos.

- En el endometrio, inducen a la proliferacién del epitelio y el crecimiento de
la capa esponjosa y compacta, favoreciendo el desarrollo de glandulas, de
los vasos sanguineos y del tejido estromal.

- En el miometrio, promueven la sintesis de proteinas, la hiperplasia y la
hipertrofia del musculo uterino, también incrementan la produccion de
actinomiosina y de las contracciones uterinas.

- En las trompas de Falopio, producen proliferacién del epitelio y aparecen
células vibratiles que contribuyen a conducir al évulo.

- A nivel del cuello uterino, hacen producir a las glandulas mucosas un moco
filante, con alto contenido de agua, y dilata el conducto endocervical.

- En la vagina, prolifera el epitelio, con descamacion de las células
superficiales y acumulacion de glicégeno en el epitelio. Los labios mayores
y menores se vuelven turgentes y elasticos.

- A nivel de la glandula mamaria, estimulan la proliferacién de los conductos
glandulares, el desarrollo del estroma, la acumulacidon de tejido adiposo,
aumentan la pigmentacion de los pezones y activan el epitelio acinar, para
que pueda responder a la progesterona y prolactina.

- En la hipdfisis, ejercen un mecanismo de retroalimentacién negativa sobre
la sintesis de FSH, mientras que tiene una accion positiva sobre la
produccion de LH.
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Participan en muchos procesos metabdlicos, como la retencién de agua vy
sodio en los tejidos; producen hiperglicemia, hipercetonemia, elevan las
particulas de colesterol HDL y reducen los triglicéridos (TG).

Desde el punto de vista vascular, estimulan la circulacion periférica,
producen hemodilucidn por retencién hidrica y dismuyen la hemoglobina y
el nUmero de eritrocitos.

En los huesos, estimulan la fijacion y mineralizaciéon de la matriz ésea,
promueven el depdsito de calcio, estimulan el cierre de las epiffisis.

Tienen accién tréfica sobre la piel, favoreciendo el desarrollo de las fibras
elasticas.

En el sistema nervioso central, las acciones son mas complejas, activan la
catecolamina, los catecolestrégenos, dopamina, noradrenalina vy
endorfinas.

.fﬁ * % Prolactina
LSNC 7 *h *Sintesis de dopamina

«l ;,-—- { 41 moradrenalina

-« U
Tejido oseo g/ b
* Mineralizaciean £/
* 4+ deposito de '
Ca™
== EStrOgenos me
> Glandula mamaria
F 2 = Proliferacion de

conductos
4% pigmentacion de
los pezones
CérvixiGtero
* 4 actomiocina
* contractividad aumentada

* Hiperemia
* Modificacion de las
caracteristicas del y P(ollferaciﬁn epitelial

y menores

Figura 4. Acciones periféricas de los estrégenos.
Fuente: Salvador y cols., 2008.
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4.2.1. CAMBIOS HORMONALES

Desde un punto de vista endocrino, la menopausia se define como la pérdida de
la respuesta ovarica a la estimulacién de las gonadotropinas (figura 5).

La FSH que ha ido aumentando progresivamente a lo largo de la perimenopausia
experimenta en este periodo su maximo nivel. Aunque la LH también se eleva a
tasas superiores, fluctia dependiendo de los estrégenos circulantes. Se produce
una inversién del cociente FSH/LH, siendo > 1 y los niveles de FSH estan por
encima de 40 UI/L (JAMA 2017).

Las tasas circulantes de estradiol disminuyen y en el tejido adiposo periférico, la
androstendiona, producida por la corteza suprarrenal y por el ovario, se
convierte en estrona que pasa a ser el principal estrégeno de la mujer
postmenopausica.

En definitiva, a partir de este periodo existe un descenso de la secrecién, y por
tanto de sus niveles plasmaticos, fundamentalmente de estrdgenos, pero
también de progesterona y andrdgenos.

¥ Estrégenos Glandula

. suprarrenal

Tejido adiposo

)

4 Androstenediona

Via sanguinea

Androstenediona
ESTRONA

Figura 5. Cambios hormonales durante la menopausia.
Fuente: Salvador y cols., 2008.
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4.2.2. MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas y consecuencias clinicas derivadas de este déficit estrogénico son
variadas: a corto plazo aparecen, sobre todo, sintomas vasomotores vy
alteraciones tréficas del tracto genital. A mas largo plazo, la osteoporosis y la
enfermedad cardiovascular toman protagonismo (figura 6). Todos estos cambios
son causa de morbimortalidad femenina, provocando costes familiares, sociales y
de salud publica elevados.

SINTOMAS VASOMOTORES

Considerados patognomoénicos de esta etapa. Cuadros repentinos de
vasodilatacion con sudoracion que afectan fundamentalmente a la cara, cuello y
parte superior del térax, mas frecuentes y severos por la noche. No representan
ningun riesgo para la salud. Coinciden con un pico de LH (Speroff y cols., 2012).

ALTERACIONES PSIQUICAS

Las fluctuaciones en las hormonas ovaricas producidas durante la menopausia y
sus derivados neuroesteroides alteran la regulacion GABA vy el eje Hipotalamo-
Hipofisis-Adrenal (HHA). La alteracién gabaérgica puede inducir una disfuncién
del eje HHA aumentando la sensibilidad al estrés y aumentando la vulnerabilidad
para padecer trastornos depresivos (Gordon y cols., 2015). Sin embargo, se
reconoce también que aqui intervienen muchos otros factores, como culturales,
sociales, ambientales y psicoldgicos, que van a hacer que todas las
manifestaciones de la menopausia se vuelvan complejas y variadas.

CAMBIOS GENITOURINARIOS

La vejiga y la vagina son érganos muy sensibles a los estrogenos; su deficiencia
produce atrofia en ambos tejidos. En la vagina, se manifiesta con
adelgazamiento, sequedad, prurito, dolor y dispareunia; en la vejiga y uretra, se
manifiesta por disuria, poliaquiuria, urgencia urinaria, nicturia y algunas veces
incontinencia urinaria; predisponiendo a infecciones urinarias (Palacios y cols.,
2015).
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Figura 6. Sintomas durante la menopausia.
Fuente: Mikael Haggstrom, 2015.

4.3. OBESIDAD, ESTADO PROINFLAMATORIO Y
MENOPAUSIA

El aumento de peso en las mujeres durante la menopausia ha sido un tema de
debate desde hace afios. A lo largo de las Ultimas décadas varios estudios
transversales y longitudinales han establecido la relacion entre estatus
postmenopausico y mayor grasa visceral abdominal y/o circunferencia abdominal
en comparacion con las mujeres premenopausicas (Van der Leeuw y cols., 2013,
Sun y cols., 2019). No obstante, otros factores etioldgicos también contribuyen a
este cambio, tales como la predisposicidn genética, el estado socioecondmico, los
habitos alimenticios y la actividad fisica.

Hasta hace algunos afios no se habia establecido una vinculacién fisiopatoldgica
que demostrara el exceso de tejido adiposo con una situacion de inflamacion
crénica; sin embargo, actualmente existen evidencias epidemioldgicas que
demuestran una asociacion entre la obesidad y el estado proinflamatorio (Fischer
y cols., 2018).

La obesidad se acompana frecuentemente de un cierto grado de inflamacién,
denominada inflamacion crénica de bajo grado, diferente de la clasica (tabla 3),
pero parecida en cuanto a que comparte las alteraciones de los mediadores de
inflamacion tipicos y sus rutas de sefalizacidon (Hotamisligil, 2006).
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Inflamacion clasica Inflamacion sistémica de grado bajo
Duracion Aguda, subaguda Cronica
Ubicacion Localizada Sistémica, tejido insulinodependiente
Infiltrado celular Neutrofilos, eosinofilos, células Macrofagos, linfocitos T
NK, linfocitos T, macrofagos
Citocinas y factores solubles TNF-a, IL-1B, IL-6, ERO TNF-a, IL-6, proteina C reactiva, ERO
Activadores PAMP y DAMP DAMP metabolicos
Lesion tisular Presente Ausente
Patologias relacionadas Colitis, peritonitis, SRIS, etc. Dislipidemia, aterogénesis, diabetes
mellitus tipo 2, hipertension arterial
sistémica

DAMP: patrones moleculares asociados a dafo; ERO: especies reactivas del oxigeno; NK: células asesinas naturales; IL: interleucina;
PAMP: patrones moleculares asociados a patogenos; SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; TNF: factor de necrosis tumoral.

Tabla 3. Principales diferencias éntrela inflamacién clasica y la sistémica de bajo grado.
Fuente: Ledn-Pedroza y cols., 2015.

Un aspecto que juega un papel determinante en el estado proinflamatorio
asociado con la obesidad corresponde a la expansion del tejido adiposo. A
medida que éste aumenta, se modifica la produccion de adipocinas y se
desencadenan una serie de procesos fisiopatoldgicos relacionados con la
inflamacion, que conducen a un incremento del riesgo de sufrir enfermedades
cardiometabdlicas (figura 7), entre otras comorbilidades (Hodson y cols., 2015).
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Figura 7. Distribucion del tejido adiposo en mujeres y riesgo cardiometabdlico.
Fuente: Leeners y cols., 2017.

Las adipocinas son sustancias producidas por el tejido adiposo con actividad
hormonal activa. Entre ellas se encuentran: la leptina, la adiponeptina, el factor
de necrosis tumoral a (TNF-a) y la interleuquina-6 (IL-6). La produccion de estos
factores, incrementa secundariamente la liberacion de proteina C reactiva (PCR)
a nivel hepatico. Todo ello contribuye con la resistencia a la accién de la insulina
(figura 8) y a favorecer el estado de hiperglucemia y dislipemia (Park y cols.,
2015).

48



INTRODUCCION

(

| | Insulin secretion I — 7 Tzi)M — \/ 4 Insulin resistance l

1 ) " !
\ / [ Inflammation in peripheral tissues ]
Syndrome

[ p-cell dysfunction & cellular apoptosis ]

T Pro-inflammatory mediators
Dyslipidemia Hyperglycemia
1 FFAs, TGs, LDLs, VLDL % Production of glucose
VHDL |, Utilization of glucose

Figura 8. Estado proinflamatorio y cambios metabdlicos.
Fuente: Rehman y Akash, 2016.

INTERLEUQUINA 6

La IL-6 es un polipéptido pequefo, pertenece a la familia de citocinas, con
muchas funciones bioldgicas. Algunas citocinas son proinflamatorias mientras
que otras son antinflamatorias. Esta IL-6 se encuentra implicada en la
fisiopatologia de diferentes enfermedades autoinmunes y en otras condiciones
como la ateroesclerosis y la osteoporosis. Puede actuar a varios niveles, tanto de
forma paracrina y autocrina en el tejido adiposo, como de manera endocrina, en
los tejidos periféricos, alterando el peso corporal, la homeostasis energética y la
sensibilidad a la insulina (figura 9).

PROTEINA C REACTIVA

La PCR, es un reactante de fase aguda que se produce en el higado y activa las
vias clasicas de complemento a través del sistema inmune. Esta molécula juega
un importante papel en la patogénesis de los eventos cardiovasculares, sindrome
metabdlico y diabetes mellitus tipo 2 (Mazidi y cols., 2018); siendo la
determinacion de la PCR ultrasensible la recomendada por la American Heart
Association and the Centers for Disease Control desde hace afios (Ridker y cols.,
2000).
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Figura 9. Tejido adiposo y mecanismo de inflamacion.
Fuente: Valenzuela y cols., 2004.

4.4. OSTEOPOROSIS

4.4.1. CONCEPTO

La osteoporosis es un problema sanitario mundial que va en aumento con el
envejecimiento de la poblacién. Es una enfermedad crdénica y progresiva
caracterizada por una reduccién de la masa 06sea y un deterioro en la
microarquitectura del tejido éseo que provoca un aumento de la fragilidad del
hueso y como consecuencia, un mayor riesgo de fracturas (NIH Consensus
Development Panel on Osteoporosis Prevention, Diagnosis, and Therapy, 2001).

La Organizacion Mundial de la Salud establecié en 1994 cuatro categorias
diagndsticas a partir de los valores densitométricos y del T-score, expresado
como el numero de desviaciones estandares (DE) que la densidad mineral 6sea
(DMO) de un individuo se aleja de los valores medios de la poblacién adulta
joven normal del mismo sexo. Asi, se considera como masa ésea normal valores
de DMO superiores a -1 desviacidn estandar (DE) con relacién a la media de
adultos jévenes (Tscore =1); osteopenia valores de DMO entre -1 y -2.5 DE (T-
score entre -1 y -2.5); osteoporosis valores de DMO inferiores a -2.5 DE (T-score
<-2.5) y osteoporosis establecida cuando junto con las condiciones previas se
asocia una o mas fracturas por fragilidad (Lewiecki y cols., 2004) (tabla 4).
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Categorias Valor de masa 6sea segun T-score
Normal T-score =1 DE

Osteopenia T-score entre -1y -2.5 DE
Osteoporosis T-score <-2.5 DE

Tabla 4. Criterios diagndsticos de osteoporosis.
Fuente: OMS 1994.

En la dltima definicion de osteoporosis segun la NIH de 2001 se senald que la
disminucidon de la resistencia ésea y, por tanto, el aumento del riesgo de fractura
gue caracterizan a este proceso, dependia de dos elementos: la cantidad y la
calidad dseas. El primero de ellos esta representado por la DMO y su valor en la
practica clinica habitual radica en que es facilmente mesurable. Por el contrario,
el concepto de calidad dsea es mucho mas complejo y dificil de evaluar. En él se
incluyen diversos elementos como el remodelado éseo, la macro vy
microarquitectura del hueso y las propiedades materiales del tejido éseo como
son la mineralizacion o la cantidad y calidad del coldgeno presente.

4.4.2. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Se calcula que la osteoporosis afecta aproximadamente a unos 200 millones de
mujeres en todo el mundo, de las que 75 millones corresponden a Estados
Unidos, Europa y Japdén (Johnell y cols., 2006). Resulta dificil conocer su
verdadera prevalencia ya que se trata, en la mayoria de los casos, de una
enfermedad asintomatica, de manera que, cuando aparece su clinica lo hace en
estadios mas avanzados; es decir, en la fractura.

En el afo 2010, mediante el censo poblacional, se estimé que habia mas de 99
millones de adultos mayores de 50 afios en Estados Unidos, con una prevalencia
general de osteoporosis del 10.3% y de baja masa ésea del 43.9%, lo que
supone en cifras absolutas unos 10.2 millones de adultos con osteoporosis y 43.4
millos de adultos con baja masa dsea. Ajustando estas cifras segun sexos, se
estimo6 que 8.2 millones de mujeres y 2 millones de hombres presentaban rango
de osteoporosis; mientras que 27.3 millones de mujeres y 16.1 millones de
hombres presentaban baja masa dsea. Segun estos datos, se estima que el
numero de adultos de = 50 afios con osteoporosis o baja masa 6sea, tanto a
nivel de columna lumbar como de cadera, aumentara en 10.4 millones de 2010 a
2030 (figura 10) (Wright y cols., 2014).
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Figura 10. Estimacion de osteoporosis (OP) y baja masa ésea (LBM) en nimero de millones para
los préximos afios.
Fuente: Wright y cols., 2014.

En el mismo afo 2010, se calculd que 22 millones de mujeres y 5,5 millones de
hombres de la Unidn Europea (UE) tenian osteoporosis de acuerdo con el criterio
diagndstico de la OMS y que el coste de esta enfermedad, incluyendo las
intervenciones farmacoldgicas fue de 37.000 millones de euros (Hernlund, 2013).

El envejecimiento actual de la poblacion mundial, combinado con el crecimiento
de las fracturas osteoporédticas, supone un elevado gasto mundial atribuible a
esta enfermedad. En la década de los noventa, ya se calculé6 que para el afo
2040, la osteoporosis supondria un gasto de 240 millardos de dodlares sélo en
Estados Unidos (Cummings y cols., 1990).

En Espafia tienen osteoporosis densitométrica cerca de 2.5 millones de mujeres.
Segun los ultimos datos publicados por el INE en 2017, en nuestro pais el
numero total de defunciones en mujeres atribuido a osteoporosis y fractura
patoldgica fue de 2.036 para todos los grupos de edad. Distribuido segun estas
edades, los datos empiezan a ser representativos a partir de los 60 afos. La
distribucién por comunidades autonomas queda reflejada en la siguiente figura
11, siendo las comunidades auténomas con mas defunciones por dicha causa
Cataluia, Andalucia y Comunidad Valenciana.
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Figura 11. Defunciones en mujeres por osteoporosis y fractura patoldogica en Espafia entre los 60 y
> 95 aflos segln comunidades auténomas.
Fuente: INE 2017.

Es indiscutible que esta enfermedad afecta primordialmente a las mujeres y de
que su prevalencia crece de manera exponencial a partir de los 50 afios. Segun
datos de la National Osteoporosis Foundation para este afno 2020, se calcula una
prevalencia de osteoporosis en mujeres > 50 afios de 10.1 millones en Estados
Unidos. Dado que la poblacion mundial esta sufriendo un envejecimiento
continuo, se prevé que la osteoporosis y la morbilidad relacionada con esta
enfermedad aumenten en los proximos afios, tanto a nivel de paises
desarrollados como en vias de desarrollo.

4.4.3. CLASIFICACION

OSTEOPOROSIS PRIMARIA

La osteoporosis primaria puede ser de dos tipos principales: la osteoporosis
postmenopausica y la relacionada con la edad o la osteoporosis senil.

Osteoporosis postmenopausica o Tipo I:

El déficit estrogénico es el factor de riesgo mas importante para desarrollar
osteoporosis, reconocido desde la época de Albright, quien en 1940 ya hablaba
de “osteoporosis postmenopausica” (Holroyd y cols., 2008). El cese de la
actividad estrogénica ocasiona un desequilibrio del remodelado déseo con
predominio neto de la resorcidn, lo que provoca un balance éseo negativo (Riggs
y cols., 2002). Afecta especialmente al hueso trabecular, siendo caracteristicas
las fracturas vertebrales por aplastamiento, fracturas del cuello femoral y las del
antebrazo distal.
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Osteoporosis senil o Tipo I1

Osteoporosis de bajo remodelado, se produce en ambos sexos y en edades mas
avanzadas, como consecuencia de la pérdida de cantidad y alteraciéon de la
calidad 6sea que progresivamente tiene lugar con el transcurso de los anos. Esta
pérdida no es tan acelerada como en el tipo I.

En la siguiente tabla 5 se reflejan las diferencias entre ambos tipos de
osteoporosis primaria.

Tipo I Tipo II
Edad (afios) 51-75 >70
Relacion mujer/varén 6/1 2/1
Pérdida de hueso Trabecular acelerada Trabecular y cortical
no acelerada
Tipo de fractura Vertebral Vertebral y cadera
Funcidn paratiroidea Disminuida Aumentada
Efecto de los estrdogenos Esquelético Extraesquelético

Menopausia + factores
Causa principal predisponentes
individuales

Factores relacionados
con la edad

Tabla 5. Caracteristicas de ambos tipos de osteoporosis primaria.
Fuente: Riggs y cols., 1988.
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OSTEOPOROSIS SECUNDARIA

La osteoporosis secundaria es la consecuencia de determinadas enfermedades o
un efecto secundario de algunos farmacos (tabla 5).

Estados hipogonadales

Trastornos endocrinos

Enfermedades gastrointestinales

- Insensibilidad a andrdgenos

- Trastornos de la conducta
alimentaria

- Amenorrea de las atletas

- Hiperprolactinemia

- Panhipopituitarismo

- Menopausia precoz

- Sindrome de Turner y de
Klinefelter

- Acromegalia

- Insuficiencia suprarrenal

- Enfermedad de Cushing

- Diabetes mellitus tipo 1

- Hiperparatiroidismo

- Secrecidn tumoral de PTH

- Hipertiroidismo

- Déficits nutricionales de Ca,
Mg, vit D

- Enfermedad celiaca

- Gastrectomia

- Malabsorcidn

- Enfermedad inflamatoria
intestinal

- Cirrosis biliar primaria

- Enfermedad hepitica grave

- Insuficiencia pancredtica exocrina

Trastornos genéticos

Trastornos hematologicos

Drogas

- Hemocromatosis

- Hipofosfatasia

- Osteogénesis imperfecta

- Sindrome de Ehler-Danlos
- Sindrome de Marfan

- Mieloma muiltiple

- Leucemias y linfomas
- Mastocitosis sistémicas
- Anemia perniciosa

Enfermedades reumiticas

Trasplante de 6rganos

- Artritis reumatoide
- Espondilitis anquilosante

- Trasplante de médula
- Trasplante de rifion, higado,
pulmén o corazén

Tabla 6. Causas de osteoporosis secundaria.

Fuente: Delgado y cols., 2010.

4.4.4.

FRACTURA POR FRAGILIDAD

- Anticoagulantes: heparinas
y dicumarinicos

- Anticomiciales

- Ciclosporina y tacrolimus

- Drogas citotoxicas

- Glucocorticoides y ACTH

- Metotrexate

FRACTURAS OSTEOPOROTICAS

La OMS considera fractura por fragilidad a la causada por un traumatismo
minimo, insuficiente para fracturar un hueso normal. Quedan excluidas de esta
definicién las fracturas producidas en las manos, los pies y la cara.

Las fracturas por fragilidad, a consecuencia de la osteoporosis, son responsables
de un exceso de mortalidad, morbilidad, dolor crénico, ingreso en instituciones y
costes econdmicos. La osteoporosis causa mas de 8.9 millones de fracturas
anuales en el mundo, aproximadamente 1.000 fracturas por hora (Johnell y
cols., 2006).

Las fracturas osteoporoticas se pueden presentar en multiples sitios, pero se
consideran tipicamente osteoporéticas las fracturas de la extremidad proximal
del fémur, distal de radio y vértebras, siendo estas ultimas las mas frecuentes
(Cosman y cols., 2014). Globalmente, el 61% de las fracturas osteoporéticas se
observan en mujeres y aunque menos hombres sufren fracturas osteoporéticas
que las mujeres durante el envejecimiento, se ha estimado que, uno de cada
ocho hombres mayores de 50 afios sufrirdn una fractura osteoporética durante
su vida (Giusti y cols., 2014).
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En 2010, el numero de muertes relacionadas causalmente con fracturas en la UE
fue de 43.000. Aproximadamente la mitad de las muertes relacionadas con
fracturas en mujeres fueron atribuibles a fracturas de cadera, un 28 % a
fracturas vertebrales clinicas y un 22 % a otras fracturas (Hernlund, 2013).

En 2013, la International Osteoporosis Foundation (IOF), en colaboracion con la
Federacion Europea de Asociaciones de la Industria Farmacéutica (EFPIA), realizé
una auditoria integral de fracturas por osteoporosis y fragilidad en los 27 estados
miembro de la UE (Svedborn y cols., 2013; Kanis y cols., 2013).
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Figura 12. Probabilidad a diez afios de una fractura osteoporoética para una mujer de 65 afios con
una fractura por fragilidad previa.
Fuente: IOF 20109.

FRACTURA DE CADERA

Las fracturas de cadera se consideran las fracturas osteoporodticas mas
importantes por su alta morbimortalidad asociada. En los pacientes con este tipo
de fractura, menos del 50% se recuperara por completo, el 25% va a necesitar
cuidados en su domicilio y un 20% requerira dependencia continua posterior a la
fractura (Siris y cols., 2014).

Son mas frecuentes en mujeres, con una relacién mujer/varén de 3 a 1. La edad
mas frecuente de aparicién es entre los 75 y 80 afos. La incidencia de fractura
de cadera aumenta con la edad, incrementandose exponencialmente a partir de
los 50 afios, su incidencia en personas menores de 35 afios es de 2/100.000
frente a los 3.000/100.000 en mayores de 85 afios (Svedbom y cols., 2013)
(figura 13).
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Figura 13. Mapa de incidencia de fractura de cadera.
Fuente: IOF 2019.

FRACTURA VERTEBRAL

La prevalencia de fractura vertebral es dificil de establecer debido a que no
existe un consenso sobre la definicion radiolégica de las deformidades y a que su
presentacién habitualmente es asintomatica. En estudios en poblacidon europea
como el European Prospective Osteoporotic Study (EPOS) y European Vertebral
Osteoporotic Study (EVOS), a los 75-79 afios de edad, la incidencia de fractura
vertebral es de 13.6/1.000 personas/afio para varones y de 29.3/1.000
personas/afio para mujeres y la incidencia global por edad fue de 10.7/1.000
personas/afo en mujeres y 5.7/1.000 personas/afio en varones (The European
Prospective Osteoporosis Study (EPOS) Group., 2002) (figura 14).
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Figura 14. Incidencia de fractura vertebral en funcién de edad.
Fuente: Estudio EPOS (Adaptado de Roy DK y cols., 2003).
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4.4.5. FACTORES DE RIESGO DE OSTEOPOROSIS Y DE
FRACTURAS OSEAS

Existen numerosos factores relacionados con el riesgo de osteoporosis y de
fracturas 6seas. Algunos de ellos influyen directamente sobre la resistencia dsea
y otros se encuentran relacionados con la tendencia a las caidas y las
caracteristicas de las mismas. Tanto los factores 6seos como los extradseos
actuan de forma compleja en cada individuo.

Los dos principales factores del desarrollo de fracturas son la edad y la DMO. Es
importante tener en cuenta que la edad influye en la trascendencia de la
disminucion de la masa ésea: en edades jévenes (50-60 afos) el descenso de la
DMO supone mucho menor riesgo de fractura que en edades avanzadas.

Dentro de estos factores de riesgo podemos diferenciar los dependientes de la
DMO vy los independientes de la DMO. Tabla 7.

DMO Independiente DMO Dependiente

Edad Hipogonadismo no tratado

Fractura por fragilidad previa Sindromes malabsortivos

Historia materna de fractura de cadera Disfuncion tiroidea

Terapia oral con glucocorticoides Enfermedad renal crénica

Tabaquismo activo Hepatopatia croénica

Consumo alcohol = 3 unidades/dia Enfermedad pulmonar  obstructiva
cronica

Artritis reumatoide Inmovilidad

Farmacos (inhibidores de la aromatasa,
inhibidores de la bomba de protones,
inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina, tiazolidenedionas)

IMC < 19 kg/m2

Caidas

Tabla 7. Factores de riesgo para osteoporosis.

a) Edad. Es el principal factor de riesgo asociado a fractura por fragilidad,
cualquiera que sea su localizacion. La edad es un factor de riesgo
independiente que, a partir de los 65 afos, conlleva por cada periodo de 5
afios un aumento del riesgo de fractura del 20-40% (Mak y cols., 2010). La
incidencia maxima de fractura vertebral se produce a los 73-75 afos, de
fractura de cadera a los 80-85 afios y de fractura de Colles a los 65-67
afos (Nogués y cols., 2009). Este descenso de masa Osea asociado a la
edad es debido principalmente a la disminucion de la actividad
osteoblastica dsea, junto con alteraciones en la homeostasis fosfocalcica,
déficits nutricionales, la baja exposicidon solar y el sedentarismo.

b) Sexo. Las mujeres y en especial las mujeres postmenopdausicas presentan
mayor riesgo de osteoporosis. Los huesos son de menor tamano y el pico
de masa dsea es inferior al alcanzado por los varones. Ademas, las mujeres
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tienen una mayor tasa de pérdida ésea asociada a la menopausia por la
deficiencia de estrégenos, junto con una mayor expectativa de vida. Todo
ello conlleva que alrededor del 40% de las mujeres presenten osteoporosis
a partir de los 50 anos de edad, mientras que sélo ocurre entre el 8-10%
de los hombres (Pietschmann y cols., 2009)

Fractura por fragilidad previa. El riesgo de fractura de un individuo con una
fractura osteoporodtica previa es de 2.2 veces mayor que el riesgo de un
individuo sin dicho antecedente, para cualquier tipo de hueso, tanto en
hombres como en mujeres. El riesgo puede aumentar dependiendo la edad
del paciente y la presencia de mas fracturas previas, independiente de la
masa 6sea. La presencia de una o mas fracturas vertebrales multiplica por
5 el riesgo de presentar nuevas fracturas vertebrales en el periodo de un
afo (Lindsay y cols., 2001). En el caso de tratarse de una mujer con
antecedente de fractura de cadera, el riesgo se duplica (Black y cols.,
2001). No queda claro el motivo por el cual una fractura previa crea un
riesgo elevado para futuras fracturas. Podria estar relacionado con una
mayor propension a caer o incapacidad para protegerse de las caidas.

Bajo peso corporal. Cuando se lo compard con un IMC de 25 kg/m2, un
IMC de 20 kg/m2 se asocié con un incremento casi al doble del cociente de
riesgo de fractura de cadera (Martinez Pérez y cols., 2011).

Antecedentes familiares de fractura. Antecedentes familiares de fractura se
asocian a un mayor riesgo de sufrir cualquier tipo de fractura, fractura
osteoporodtica y fractura de cadera en hombres y mujeres en conjunto
(Watts y cols., 2017).

Caidas frecuentes. Las caidas son muy comunes entre las personas
mayores: un tercio de las personas de 65 afios y mayores se caen cada
afo y la mitad de ellas son mayores de 85 afos (Close y cols., 2005). La
mitad de los que se caen lo hacen varias veces, y aproximadamente el 5%
de las caidas provocan una fractura.

Menopausia temprana. Segun el estudio de Sullivan y cols., 2017 las
mujeres que alcanzan la menopausia antes de los 40 afos presentan un
riesgo significativamente mayor de sufrir cualquier tipo de fractura en
comparacién con las mujeres que presentan este estado de menopausia a
edades mas avanzadas (40-49 afios o = 50 afios) Este aumento del riesgo
de fractura entre las mujeres con menopausia antes de los 40 afhos, se
mantuvo independientemente de la intervencidn del estudio con terapia
hormonal, suplementos de calcio y vitamina D, o ambas terapias. Estos
hallazgos concuerdan con los estudios de Svejmre y cols., 2012 o van Der
Voort y cols., 2003. Asi mimos, varios invstigadores han demostrado que la
edad temprana de la menopausia es un factor de riesgo independiente para
fracturas osteoporoéticas (van der Klift y cols., 2004; Pinheiro y cols.,
2009).

Enfermedades. La presencia de determinadas enfermedades se asocia a
una mayor incidencia de osteoporosis. Entre estas enfermedades se
incluyen: trastornos endocrinos, del tejido conectivo, enfermedades
hepaticas, enfermedades respiratorias, carcinoma metastdsico y mieloma
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multiple, anorexia nerviosa, mastocitosis y talasemia. Entre los trastornos
endocrinos que aumentan la resorcion Osea destacan: hipogonadismo,
prolactinoma, hiperparatiroidismo, hipertiroidismo e hipercortisolismo.

i) Farmacos. Muchos farmacos se asocian a pérdida ésea aumentando el

riesgo de osteoporosis y de fracturas (Martinez Pérez y cols., 2011). Los
mas importantes son los glucocorticoides (GC) administrados por via oral.
Ademads, destacan la heparina, el metotrexato, los inhibidores de Ia
aromatasa (IA), los inhibidores de la bomba de protones, los agonistas de
la GnRH (hormona gonadotropina) y los ISRS (inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina).
El efecto de los GC sobre el hueso depende de la duracion del tratamiento
como de su dosis. Si bien todos los receptores de glucocorticoides tienen
un mayor riesgo de pérdida o6sea, el riesgo para hombres de edad
avanzada y mujeres posmenopausicas es mayor con dosis de GC de >20
mg diarios. El 30-50% de los pacientes que reciben GC sufren fracturas. La
apoptosis de los osteocitos inducida por GC contribuye a un aumento
temprano del riesgo de fractura previo una disminucion de la DMO
(Whittier y cols., 2016).

j) Alcohol. La relacion entre el consumo de alcohol y el riesgo de fractura no
es lineal. No se observa un aumento significativo del riesgo para consumos
de 2 unidades o menos por dia. Por encima de este umbral, el consumo de
alcohol se asocia a un mayor riesgo del 23%, 38% y 68% de sufrir
cualquier tipo de fractura, cualquier tipo de fractura osteopordtica y
fractura de cadera, respectivamente (Kanis y cols., 2005).

k) Tabaquismo. El tabaquismo activo se asocié con un riesgo mayor del 25%
de sufrir cualquier tipo de fractura en comparacién con los no fumadores y
del 60% para fractura de cadera, después del ajuste por la DMO (Wong y
cols., 2007).

4.4.6. ESCALAS DE RIESGO DE OSTEOPOROSIS Y
FRACTURAS

ESCALAS DE RIESGO DE OSTEOPOROSIS

En general, la osteoporosis ha sido evaluada midiendo la DMO, que guarda una
estrecha correlacion con la resistencia del hueso y constituye un buen parametro
de prediccién del riesgo de fractura. Sin embargo, como hemos comentado
anteriormente la DMO no es el Unico parametro que predice el riesgo de fractura,
ya que también son importantes otros factores como la edad, el sexo, la raza, las
diferencias geograficas y las enfermedades concomitantes (Kanis y cols., 2001).
La combinacion de DMO con los factores de riesgo mejora la deteccién del
paciente de riesgo, incrementando su sensibilidad sin disminuir la especificidad
(Kanis y cols., 2002).

Tomando como referencias Unicamente los factores de riesgo clinicos, se han
desarrollado varias escalas y tests capaces de predecir el riesgo de osteoporosis
sin tener en cuenta la DMO del sujeto. El fin de estos sistemas es identificar
aquellos pacientes en los que estaria indicado realizar una densitometria para
calcular la DMO exacta. Actualmente estas escalas no son utilizadas como
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método diagndstico de osteoporosis ni como instrumento de cribado poblacional.
El conjunto de todas ellas queda reflejado en la tabla 8.

Test SCORE (Simple Calculated Osteoporosis Risk Estimation)

Junto con el test ORAI y ABONE, es de los mejores validados. Comprende seis
items y tiene una sensibilidad del 90% y una especificidad del 32%. Su
especificidad disminuye cuando se aplica a pacientes de edad mas avanzada.
Permite evitar un tercio de las densitometrias (Edwards, 2017).

Test ORAI (Osteoporosis Risk Assessment Instrument)

Tiene tres items, con una sensibilidad del 90% y una especificidad del 45.1%
(Edwards, 2017).

Cinco items, sensibilidad 92% y especificidad 21% (Kharroubi y cols., 2017).
Escala OST-T (Osteoporosis Self-assessment Tool)

Valorada en varones americanos. Sensibilidad del 93% y especificidad del 66%
(Edwards, 2017).

Test OSIRIS (OSteoporosis Index of RISk)
Clasifica a las pacientes en tres niveles de riesgo: bajo (no necesitan otra
evaluacion), medio (confirmacion de forma inmediata) y alto (deberian iniciar

tratamiento sin necesidad de otras exploraciones) (Reginster y cols., 2004).

Test ORACLE (Osteoporosis Risk Assessment by Composite Linear
Estimate)

Combina los factores de riesgo clinicos con ultrasonografia apendicular (Richy y
cols., 2004).

Test ABONE (Age, Body Size, No Estrogen)

De los mejores para predecir DMO T-score <-2.5 DE en mujeres > 65 afios
(Crandall, 2015).

Diez y cols

Sensibilidad del 62.7% vy especificidad del 70%. Permite evitar un 35.5% de
exploraciones densitométricas.
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Escala Punto de corte Factores de riesgo / puntuacidn
NOF (National Osteoporosis =1 Un punto por: edad » 63, IMC < 22, historia
Forndation) familiar, historia personal, tabaquismo
SCORE (Simple Calenlated =6 +3 para NO afroamericanos, +4 si AR,
Ostesporosis Risk Estrmairon) +4 por cada Frx OP (mdximo 12 puntos),

+ 17 digito de la edad x 3,
+1 51 NO THS, —peso en libras/10
(redondeado a nimero entero)

ORAI (Osteoporoses Risk =9 Edad: = 75: +15, 65-75: +9, 53-65: +3;
Assersment Tnstrament) Peso < 60 kg: +9; NO THS: +2

ABONE (Age, Body Size, =2 Un punto por: edad > 63, peso < 63,5 kg,
Ne Estrogen) NO THS 0 ACO

OST-T (Osteoparosis Self Riesgo moderado (> —9) Edad (afios) — peso (kg)
-assessment Toof) oalto (> 20)

ORACLE 0,27 QU falange, edad, IMC, uso de THS,

Fry a partir de 43 afios
OSIRIS =1 Edad: afios % -2 (quitar altimo digito)

Peso: kilos % + 2 (quitar altimo digito)
Uso de THS/ +2
Frx de baja energia / -2
Diez et al = 2 factores Edad > 51, peso < 70 kg, < 32 afios de vida
fértil, > de 2 hijos

IMC: indice de masa corporal; AR: artritis reumatoide; Fr: fractura; OP: osteoporosis; THS: terapia hormonal sustitutiva; THS: terapia estrogénica sustituti-
va; ACO: anticonceptivos orales.

Tabla 8. Escalas de riesgo de osteoporosis.
Fuente: Jédar y cols., 2005.

ESCALAS DE RIESGO DE FRACTURA
indice FRACTURE

Otra escala importante utilizada sobre todo en la primera década del siglo XXI,
ha sido el indice FRACTURE. Este test se desarrolld con los datos ofrecidos por el
estudio SOF (Study of Osteoporotic Fractures). En este estudio se incluyé una
muestra de mujeres mayores de 65 afios seguidas durante 5 afios, obteniendo
datos de densitometrias, de fracturas vertebrales y no vertebrales, asi como de
factores de riesgo (Fink y cols., 2008).

La utilizacién del indice FRACTURE sin densitometria tiene una sensibilidad del 66
% vy una especificidad del 66.3% para un punto de corte de 4. El uso de la
densitometria aumenta la sensibilidad a un 78.6%, con una especificidad del
61.7% para un punto de corte de 6. Estos puntos de corte supondrian un riesgo
a cinco afios de fractura vertebral del 7%, y de fractura no vertebral cercano al
20%.

El riesgo de fractura de cadera a los 4 afos, con el punto de corte
correspondiente, con y sin densitometria, estaria en torno al 2.5%. Esta
herramienta permitiria identificar a mujeres postmenopausicas con alto riesgo de
fractura vertebral, no vertebral y de cadera en un plazo de cinco anos, las cuales
se beneficiarian de una intervencidn precoz (Black y cols., 2001). Las variables
gue recoge este indice quedan reflejadas en la siguiente tabla 9.
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Variables Puntuacion

. iCual es su edad actual?

< 85 afios o

§5-69 afios 1

T0-T4 afios 2

T5-T9 afios 3

BO-B4 afios 4

z 85 afios 5
2. ;Ha presentado alguna fractura después de los 50 afos?

S0 1

Mo/ Mo lo sabe o
3. ¢Ha sufrido su madre una fractura de cadera después de los 50 afos?

Si 1

Mo/ Mo lo sabe o
4. iPesa usted 57 Kg o menos?

Si 1

No 0
5. i¢Fuma actualmenta?

Si 1

No 0
G. ;Habitualments necesita utilizar los brazos para levantarse de la silla?

Si 2

Mo/ Mo lo sabe 0
7. Resultado de la densitometria de cadera total (puntuacien T) (si la tiene)

Puntuacion T 2 -1 o

Puntuacion T enire -1 y -2 2

Puntuacion T entre -2 y -2,5 3

Puntuacion T < -2,5 4

Tabla 9. Variables y puntuacién del indice FRACTURE.
Fuente: Villarin y cols., 2015.

Indice FRAX®

El FRAX es una herramienta desarrollada en 2008 por la OMS cuya finalidad
consiste en evaluar el riesgo de fractura (Kanis, 2009). Se basa en modelos
individuales que combinan e integran factores clinicos de riesgo con la DMO del
cuello femoral.

Los modelos FRAX® han sido desarrollados a partir de estudios poblacionales,
representando poblaciones de riesgo elevado (Suecia y Estados Unidos), riesgo
moderado (China, Espafia, Japdn y Francia) y riesgo bajo (Turquia).

Esta herramienta calcula la probabilidad de fractura a los 10 afos,
proporcionando la probabilidad de fractura de cadera y de las fracturas
osteoporodticas mas importantes (vertebral, antebrazo, cadera u hombro), de la
gue se pueden derivar los umbrales de intervencién (Silverman, 2014). Es Uutil
para la deteccién de personas con un alto riesgo de fracturas, aunque no se
recomienda su uso en pacientes que ya reciben un tratamiento especifico para la
osteoporosis.

Esta escala consta de doce variables: edad, sexo, peso, altura, historia de
fractura previa, antecedente de fractura de cadera en los padres, tabaquismo
activo, uso de glucocorticoides orales, artritis reumatoide, osteoporosis
secundaria, consumo de 3 o mas unidades de alcohol al dia y valor de la DMO en
cuello femoral, si se dispone de este dato (tabla 10). Los datos que hay que
introducir de forma obligatoria son la edad, el sexo, el peso (kg) y la talla (cm)
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del paciente. El resto, excepto la DMO, son variables dicotdmicas; en éstas, si no
se completan, se asume una respuesta negativa.

Variables incluidas en el indice FRAX®
Edad (entre 40 y 90 afos)
Sexo

Raza y pais de residencia
(En el modelo de EEUU sélo acepta raza blanca, hispana, afroameriaca y asiatica)

Peso (Kg) y Talla (cm)

Antecedentes familiares de fractura de cadera

Fractura previa

Toma de corticoides (5 mg de Prednisona al dia durante al menos 3 meses)
Tabaquismo actual y consumo de alcohol (3 medidas al dia)

Diagnéstico confirmado de Artritis Reumatoide

DMO: en T-score o en g/cm2 del cuello femoral

Osteoporosis secundaria*

Tabla 10. Factores de riesgo considerados en el indice FRAX®.

*Las causas de osteoporosis secundaria consideradas en este indice son:
diabetes tipo I (insulino-dependiente), osteogénesis imperfecta del adulto,
hipertiroidismo no tratado durante largo tiempo, hipogonadismo o menopausia
prematura (antes de los 45 afios), malnutricidn o malabsorcién cronicas,
hepatopatia cronica.

FRAX® es accesible online en http://www.shef.ac.uk/FRAX y permite el calculo
del riesgo absoluto de fractura osteoporotica global y de la cadera en los
proximos 10 afios en diferentes poblaciones, incluida la espafola (figura 15), con
edades entre 40-90 afios y que no reciben tratamiento para la osteoporosis.

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

INICIO Herramienta de Célcuia Tablos Preguntas Ms Frecuentss  Referoncles SHeccions und leagea |~

Por favor responda las preguntas siguientes para calcular I2 probabilidad de fractura a diez afios sin DMO o
con DMO

Pals: Espaila NombrefD: | 1 Acerca de los factores de riesgo: i

Cuestionario: 10, Os%60por0sis Secundais . NO
1 Edad {ertre 4090 afos ) o fecna Je nadmerto » ko o

Edac Facka de Nacimeno

ound [ e
[ corvert ] . i Seleccione 0XA | v

Sexo Homome Mujes Borrar Cakulr
3 Peso (kD

4 Estafrafem)
5 FracwraPrevia ¢+ No

b Pacres confrachuia ce cacera .+ No

9. Aritis Reumatoids No

Figura 15. Pagina de calculo del riesgo de fractura para la poblacién espanola mediante el FRAX®.
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Este algoritmo proporciona dos valores de riesgo de fractura: el de fractura de
cadera, y el de fractura osteoporodtica mayor (conjunto de la fractura clinica
vertebral, fractura de himero, fractura de radio distal, ademas de la fractura de
cadera). En Espafia disponiamos de datos epidemioldgicos adecuados de fractura
de cadera, pero no de las demas. El resultado ha sido que la versidon espanola del
FRAX® proporciona un riesgo de fractura mayor muy inferior al que le
corresponde, como han comprobado diversos estudios realizados al respecto
(Gonzalez-Macias y cols., 2012). En los estudios de cohortes es esperable un
sesgo de no respuesta/participacion que excluye a los individuos mas enfermos
de la poblacién y que, en este caso, puede dar lugar a una infraestimacién del
riesgo de fractura (Gomez y cols., 2010).

Entre las limitaciones destaca la no inclusién en el modelo de ciertos factores de
riesgo de fractura: deficiencia de vitamina D, caidas, actividad fisica, marcadores
del remodelado, tratamiento previo de la osteoporosis y el uso de farmacos. El
modelo no permite las combinaciones de factores de riesgo secundarios, no tiene
en cuenta ni la dosis ni la duraciéon de la exposicién a los corticosteroides, asi
como ni el tabaco ni el alcohol (Gémez y cols., 2010).

La guia de la National Osteoporosis Fundation recomienda tratar cuando el riesgo
absoluto de fractura mayor a 10 anos es superior al 20%, o el de cadera superior
al 3%, determinados por el FRAX®.

4.4.7. FISIOPATOLOGIA OSEA
TEJIDO OSEO

El tejido éseo es una forma dura de tejido conectivo, dindmico, muy
vascularizado y altamente organizado que requiere de un excelente acoplamiento
de sus componentes para mantener su homeostasis, y tiene la particularidad
Unica de poderse reparar y remodelar sin dejar una cicatriz.

El hueso se compone de dos tipos macroscépicos bdsicos: el hueso compacto
(cortical) y el hueso esponjoso (trabecular). El 80% de la masa ésea es hueso
compacto, que es muy abundante en la diafisis de los huesos largos. El hueso
cortical tiene una baja relacion superficie/volumen y su principal funcién es la
proteccién y el soporte. El hueso esponjoso estd conformado por trabéculas
dispuestas en panal y es abundante en las cavidades medulares en las porciones
distales de los huesos largos y en los cuerpos vertebrales (tabla 11).

Trabecular (esponjoso) Cortical
(compacto)
Vértebras >66% <34%
Area intertroncatérica 50% 50%
Cuello femoral 25% 75%
Radio (zona medial) 5% 95%
Radio (zona distal) 25% 75%

Tabla 11. Distribucion del hueso trabecular y cortical en el esqueleto.
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Entre las funciones del tejido dseo destacan servir de sustento y proteccion a las
partes blandas, ser anclaje muscular y base de los movimientos, constituir un
gran reservorio de iones como el calcio y servir de almacenaje activo de la
médula dsea, interaccionando con las células precursoras de la hematopoyesis.

El mantenimiento de la funcidon de soporte requiere una correcta integracion de
dos aspectos esenciales en fisiopatologia 6sea: la densidad ésea y la calidad del
hueso. El desequilibrio de estos factores va a condicionar un aumento de la
fragilidad ésea e incremento del riesgo de fracturas.

En el metabolismo éseo, intervienen varios tipos celulares. Las células dseas
derivan de la médula dsea, e incluyen osteoclastos, osteoblastos, los osteocitos y
las células de revestimiento 6seo. Los osteoclastos derivan de los precursores
hematopoyéticos mononucleares que llegan al hueso por via sanguinea y estan
implicados en la resorcién o eliminacién de la matriz ésea. Los osteoblastos, los
osteocitos y las células de revestimiento dseo derivan de las células estromales
(Kartsogiannis y cols., 2004).

Los osteoblastos estdn encargados de la sintesis de la matriz 6sea no
mineralizada denominada osteoide, constituido en un 90% por fibras de colageno
tipo I. En el tejido maduro, las fibras estan orientadas en haces paralelos, lo que
le da al tejido una estructura laminar. En el hueso compacto las laminillas se
disponen en forma concéntrica alrededor de los canales de Havers ocupados por
vasos Yy nervios, constituyendo las osteonas. En el hueso trabecular y en la zona
subperiodstica de los huesos compactos las fibras se disponen en capas paralelas
mas o menos planas.

Durante el proceso de sintesis ésea, algunos osteoblastos quedan atrapados en
la matriz dsea recién sintetizada y se transforman en osteocitos. Al igual que los
osteoblastos, los osteocitos poseen procesos citoplasmaticos que hacen contacto
con los de otros osteocitos y con los de los osteoblastos. Estos osteocitos
participan en la homeostasis del calcio, movilizando el calcio desde la matriz y
transportandolo por los canaliculos hacia los osteoblastos de la superficie. Este
complejo laguna-canaliculo, forma un tipo de circulacién del liquido intersticial
entre la laguna que aloja al osteocito y el sistema canalicular.

REMODELADO OSEO

El hueso es un tejido metabdlicamente activo que sufre un continuo proceso de
remodelado, lo que confiere al esqueleto su capacidad regenerativa y de
adaptacién funcional. En los individuos jovenes el remodelado mantiene la masa
esquelética practicamente invariable, mientras que el envejecimiento, la
menopausia y distintas enfermedades alteran el balance del remodelado hacia un
predominio de la resorcién sobre la formacion, lo que ocasiona una pérdida ésea
y, como consecuencia, osteoporosis. El proceso de remodelado tiene lugar en las
unidades basicas de remodelado (BMU), formadas por los tres tipos celulares
presentes en el hueso. La unidad de remodelado se compone de un frente de
osteoclastos seguido de un grupo de osteoblastos, un aporte vascular y nervioso,
y tejido conectivo. Su vida media es de entre seis y hueve meses y se calcula
gue en un determinado momento estan activas entre 1,5 y 2 millones de estas
unidades. El desarrollo simultdneo de este proceso en multiples unidades de
remodelado apoya su regulacidon por factores del microambiente 6seo. También
se ha demostrado la influencia de factores hormonales, fuerzas mecanicas
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locales y cambios ocurridos en el hueso como consecuencia del envejecimiento o
dafos por fatiga.

Se considera que la principal funcion del proceso de remodelado es el
mantenimiento de las caracteristicas mecdanicas del hueso a través de la
sustitucion de las zonas danadas por hueso nuevo. También es responsable de la
organizacién espacial del hueso a la carga mecanica experimentada en cada
momento y contribuye a la homeostasis mineral y especialmente al balance
fosfocalcico. Hay que tener en cuenta que este remodelado 6seo existe toda la
vida.

Fases
Se diferencian 5 etapas en el remodelado éseo (figura 16):
1. Fase quiescente: Se dice del hueso en condiciones de reposo.

2. Fase de activacion: El primer fendmeno que tiene lugar es la activacion de
la superficie ésea previa a la reabsorcidn, mediante la retraccion de las
células limitantes (osteoblastos maduros elongados existentes en la
superficie enddstica) y la digestidon de la membrana enddstica por la accion
de las colagenasas. Al quedar expuesta la superficie mineralizada se
produce la atraccidon de osteoclastos circulantes procedentes de los vasos
proximos.

3. Fase de resorcién: Seguidamente, los osteoclastos comienzan a disolver la
matriz mineral y a descomponer la matriz osteoide. Este proceso es
acabado por los macréfagos y permite la liberacion de los factores de
crecimiento contenidos en la matriz, fundamentalmente TGF-B (factor
transformante del crecimiento ), PDGF (factor de crecimiento derivado de
las plaquetas), IGF-I y II (factor andlogo a la insulina I y II).

4. Fase de formacién: Simultdneamente en las zonas reabsorbidas se
produce el fendomeno de agrupamiento de preosteoblastos, atraidos por los
factores de crecimiento que se liberaron de la matriz que actian como
quimiotacticos y ademas estimulan su proliferacion (Cosman y cols.,
2004). Los preosteoblastos sintetizan una sustancia cementante sobre la
gue se va a adherir el nuevo tejido y expresan BMPs (proteinas
morfogenéticas dseas), responsables de la diferenciacion. A los pocos dias,
los osteoblastos ya diferenciados van a sintetizar la sustancia osteoide que
rellenara las zonas horadadas.

5. Fase de mineralizacion: A los 30 dias del depdsito de osteoide comienza la

mineralizacidén, que finalizard a los 130 dias en el hueso cortical y a 90
dias en el trabecular. Y de nuevo empieza fase quiescente o de descanso.
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Figura 16. Fases del remodelado éseo.
Fuente: Giribone y cols., 2013.

FACTORES REGULADORES DEL REMODELADO OSEO

La regulacion de esta remodelacion es compleja ya que integra diversos
estimulos mecanicos, hormonales, citoquinas y factores de crecimiento. Ademas,
muchos de ellos actlan sobre osteoblastos y osteoclastos, o bien actuan
estimulando a su vez una cascada de sefales (Terashima y cols., 2018).

Resorcidon 6sea

El proceso de resorcidn 6sea estd controlado por una compleja interaccién entre
las células osteoblasticas y osteoclasticas (Lorenzo y cols., 2008). Las células
encargadas de este proceso son los osteoclastos (figura 17).

MONOCITOS T CELLS
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Figura 17. Mecanismos de regulacién de la resorcion 6sea.
Fuente: Reyes y cols., 2008.
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El RANKL (ligando del activador del receptor de NFkB) es una proteina expresada
por los osteoblastos y sus precursores bajo el control de hormonas, citoquinas y
factores de crecimiento pro-resortivos. La union del RANKL a su receptor natural
en la superficie celular de osteoclastos y sus precursores, llamado RANK,
estimula la fusién de los preosteoclastos, promueve la adherencia de los
osteoclastos al hueso, activa su funcién y aumenta su supervivencia al evitar la
apoptosis (Kostenuik y cols., 2005, Kearns y cols., 2008).

A la interaccion RANKL-RANK se opone la osteoprotegerina (OPG), una proteina
sintetizada por los osteoblastos y las células estromales, que evita la activacion
de los osteoclastos, uniéndose al RANKL e impidiendo su unién al receptor. De
este modo, la OPG impide cada una de las acciones del RANKL, produciendo una
disminucion del nUmero de osteoclastos y aumentando asi su apoptosis (Khosla y
cols., 2001).

Para la osteoclastogénesis también es necesario el factor estimulador de colonias
de macréfagos (M-CSF) producido por los osteoblastos del estroma. El M-CSF se
liga al receptor c-fms, incrementando la replicacién de los osteoclastos y su
diferenciacion en osteoclastos maduros.

Las citoquinas intervienen en la regulacion de la resorcion ésea. La médula ésea
contiene células que pueden producir prostaglandinas, 6xido nitrico, factores de
crecimiento y citoquinas (Mundy y cols., 1995). Las citoquinas son polipéptidos
sintetizados en células linfociticas y monociticas cuyo papel incluye diversas
funciones celulares, como la respuesta inmunoldgica, la inflamacién y Ia
hematopoyesis. Los factores de crecimiento son polipéptidos de origen celular
0seo o extradseo que actian esencialmente sobre el crecimiento, diferenciaciéon y
proliferacion celular.

La interleuquina 1 (IL-1), interleuquina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral a
(TNFa) y la prostaglandina E2 (PGE2) actuan incrementado la activacidn
osteoclastica, favoreciendo asi la resorciéon 6sea. Sin embargo, el transforming
growth factor B (TGB-B) interviene en la reduccidn de pérdida O&sea,
incrementado la apoptosis de los osteoclastos.

La regulacion hormonal del metabolismo 6seo se realiza mediante hormonas
sistémicas que actian estimulando la resorcion Osea sobre las células
osteoblasticas del estroma. Entre las hormonas involucradas destacan la
hormona paratiroidea (PTH), 1,25-dihidroxi-vitamina D (25-OH-D), las hormonas
tiroideas, la calcitonina, la insulina y la hormona de crecimiento (GH). La PTH, la
vitamina D y las hormonas tiroideas estimulan los osteoclastos, favoreciendo la
resorcidon ésea (Lawrence y cols., 2003). Por el contrario, la calcitonina tiene una
actividad inhibidora de la resorcion o6sea, y la GH estimula la actividad de los
osteoblastos, aumentado la sintesis de colageno, osteocalcina (OC) y fosfatasa
alcalina (FA).

Las hormonas sexuales juegan un papel importante sobre el hueso. Los
estrégenos incrementan los niveles de OPG y suprimen la sintesis de
determinadas citoquinas y factores de crecimiento (IL-1, IL-6, PGE2, GM-CSF y
TNFa), frenando la diferenciacion y activacion de los proosteoclastos. Por otra
parte, también actian sobre los osteoclastos incrementado su apoptosis, tanto
directamente como potenciando la sintesis de TGF-B (Riggs y cols., 2002).
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Esta actividad explicaria la pérdida de hueso ligada al hipoestrogenismo tras la
menopausia. Se produce una situacion de alto remodelado éseo, con aumento
del numero de unidades de remodelado activas y un desequilibrio osteoclasto-
osteoblasto, con aumento de la actividad osteoclastica en cada una de ellas, lo
gque da lugar a una pérdida acelerada de masa dsea (figura 18).

OSTEOPOROSIS

Osteoclasto Osteoblasto

ACTIVACION RESORCION INVERSION FORMACION REPOSO

Figura 18. Ciclo de remodelacién ésea en osteoporosis.
Fuente: Brance, 2014.

Formacion désea

Los osteoblastos son las células implicadas en la formacién de hueso. Proceden
de las células del estroma que han sufrido un proceso de diferenciacién mediante
la interaccion de factores locales y sistémicos.

La fase de formacion integra dos procesos: la sintesis de osteoide y la fase
posterior de mineralizacion. Durante esta fase las células precursoras de los
osteoblastos son atraidas a la zona de resorcidn por la accion de diversos
factores quimiotacticos liberados en la matriz ésea durante la resorcion: TGF B,
coldgeno tipo I, factores de crecimiento insulinico I y II (IGF-I, IGF-II). Las
células precursoras de los osteoblastos se diferencian y proliferan a través de la
activacion de distintos genes como el de la fosfatasa alcalina, osteocalcina o el
colageno tipo I (Kawaguchi y cols., 2005).

Estimulan formacién Estimulan reabsorcion Inhiben reabsorcion
BMP-2 (Proteina morfogenética osea-2) TNF (Factor de necrosis tumoral)
BMP-4 (Proteina morfogenética dsea-4) EGF (Factor de crecimiento epidérmico)
Factores BMP-6 (Proteina morfogenética dsea-6) PDGF (Factor de crecimiento derivado
de BMP-T7 (Proteina morfogenética dsea-T) de las plaquetas
crecimiento IGF-I (factor andlogo a la insulina T) FGF (Factor de crecimiento fibrobldstico)
IGF -II (Factor andlogo a la insulina II) M-CSF (Factor estimulante de colonias
TGF-p (Factor transformante del de macrofagos)
crecimiento B) GM-CSF (Factor estimulante de colonias

FGF (Factor de crecimiento fibroblastico) de granulocitos y macréfagos)
PDGF (Factor de crecimiento derivado de
las plaquetas)

VEGF (Factor de crecimiento vascular
endotelial)

IL-1 (Interleuquina -1)
IL-6 (Interleuquina -6)

IL-8 (Interleuquina -8)
IL-11 (Interleuquina -11)
Citoquinas PGE-: (Prostaglandina E-2)
PGE; (Prostaglandina E-1)
PGG: (Prostaglandina G-2)
PGI: (Prostaglandina I-2)
PGH2 (Prostaglandina H-2)

IFN-y (Interferdn y)
IL-4 (Interleuquina-4)

Tabla 12. Factores locales reguladores del remodelado 6seo.
Fuente: Fernandez-Tresguerres y cols., 2006.
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4.4.8. EVALUACION DEL PACIENTE CON
OSTEOPOROSIS

EVALUACION CLINICA

La sospecha clinica inicial de osteoporosis se obtendra al realizar una anamnesis
detallada y, en menor medida, con la exploraciéon fisica del paciente (tabla 13).
El diagndstico de osteoporosis se obtendra con la confirmacion de una baja DMO
en la densitometria de control y/o con la presencia de fracturas por fragilidad.

Exploracion fisica

Anamnesis a realizar (Green y cols., 2004)

- Edad - Estatica global del raquis

- Sexo - Peso, talla, IMC, envergadura
- Raza - Evaluacién de la marcha

- Historia gestacional - Test de fracturas vertebrales

- Historia menstrual

- Numero de embarazos

- Lactancia

- Habitos toxicos

- Encuesta dietética
(Calcio y Vitamina D)

- Actividad fisica

- Exposicién solar

- Caidas previas (fracturas)

- Presencia de otras enfermedades

- Farmacos concomitantes

- Antecedentes familiares
(Enfermedad metabdlica 6sea o
colagenopatia)

Tabla 13. Datos a recoger en la historia clinica del paciente con osteoporosis.

DETERMINACIONES ANALITICAS
Analitica general

En la mayoria de pacientes, los parametros analiticos sanguineos suelen ser
normales. Estas pruebas nos sirven para descartar causas secundarias de
osteoporosis. Los parametros que deben ser determinados son:

- Hemograma completo con velocidad de sedimentacion globular (VSG),
glucemia, iones, calcio y fésfofo, funcion renal y hepatica, perfil lipidico,
TSH.

- Pruebas de laboratorio mas especificas en funcién de los hallazgos clinicos
o de laboratorio previamente resefiados: 25-OH-vitamina D, PTH, FSH, LH,
testosterona, estradiol, prolactina.
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Segun Johnson y cols., 2015, la minima bateria de parametros a determinar
coste-efectiva en adultos mayores con riesgo de caidas y fracturas debe incluir:
25-OH-vitamina D, PTH, TSH, creatinina/filtrado glomerular, testosterona en
hombres y calcio sérico.

Marcadores Bioquimicos de Remodelado Oseo

La matriz organica del hueso esta constituida por colageno tipo I en un 90%.
Durante el proceso de degradaciéon extracelular se liberan péptidos de los
extremos carboxi y aminoterminal de las moléculas de protocoldgeno, que son
los que pasan al torrente sanguineo (Szulc y cols., 2008). Los marcadores
bioquimicos de remodelado éseo miden estos productos generados durante el
proceso de formacion o degradacion de la matriz 6sea y pueden determinarse
tanto en sangre como en orina. Su andlisis repetido en intervalos cortos permite
una evaluacién del recambio 6seo de forma seriada (Romero y cols., 2012).

La aplicacién clinica actual mas relevante de los marcadores de recambio éseo en
la osteoporosis es la evaluacidon de la respuesta terapéutica. También se ha
estudiado su utilidad en la prediccion del riesgo de fractura y de pérdida de masa
O0sea, asi como su correlaciéon con la DMO. Sin embargo, los resultados de los
trabajos han sido dispares en funcion del tipo de estudio, la poblacién y el
marcador analizados (Navarro y cols., 2008).

Aungque no se consideran apropiados para el diagndstico de osteoporosis, si
pueden aportar informacién adicional y complementaria a la suministrada por la
DMO en el estudio de estos pacientes y ser Utiles para el clinico a la hora de
seleccionar a la poblacién susceptible de tratamiento y de valorar la eficacia de
éste.

En la actualidad, los marcadores de formacion mas sensibles en la osteoporosis
posmenopausica son fosfatasa alcalina Osea, osteocalcina y propéptido N-
terminal del protocolageno tipo I (FAO, OC y P1NP), mientras que entre los
marcadores de resorcidn destacan las formas telopeptidicas: B-crossLaps en
suero (B -CTX) y telopéptido N-terminal del colageno tipo I en orina (NTX)
(Garnero, 2008). Todos ellos quedan recogidos en la tabla 14.

La International Osteoporosis Foundation (IOF) y la International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) han recomendado el uso del
PINP como marcador de formacion y del B-CTX como marcador de resorciéon en
los estudios clinicos (Vasikaran y cols., 2011; Cavalier y cols., 2019).
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Marcadores de formacion Marcadores de resorcion

Suero Suero

Fosfatasa alcalina total (FA) Fosfatasa acida tartrato-resistente [ TRAP)

Fosfatasa alcalina dsea (FAO) Telopéptido C-terminal del colageno tipo |

(ICTP)

Osteocalcina (0OC) B-CrossLaps (B-CTX)

Propéptido C-terminal del Telopéptido M-terminal del colageno tipo |
protocolageno tipo I (PICP) (INTX)

Propéptido N-terminal del
protocolageno tipo [ (PINP)

Orina
Excrecidn urinaria de calcio
Hidroxiprolina
Piridinolina (Pir)
Deoxipiridinolina (Dpir)
Telopéptido C-terminal del colageno tipo |
(ICTP)
o-CrossLaps (a-CTX)
Telopéptido N-terminal del colageno tipo |
(NTX)

Tabla 14. Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo.
Fuente: Garnero, 2008.

EVALUACION DE LA MASA OSEA
Masa O0sea

La masa 6sea es la medida de la cantidad de minerales (por lo general, calcio y
fosforo) que contiene cierto volumen de hueso. También se llama densidad
mineral dsea, densidad 6sea, y DMO.

Los cambios de masa Osea son secundarios a cambios en el balance entre la
resorcidon y la formacién dseas. Durante la infancia y la adolescencia existe una
elevada resorcién désea, pero con una formaciéon de hueso todavia mayor, con el
resultado de aumento de la masa esquelética. Esta situacion anabdlica llega al
pico maximo de masa 6sea aproximadamente en la tercera década, tras la cual
la resorcion del hueso supera la formacién, con pérdida progresiva de masa dsea
(Lawrence y cols., 2003) (figura 19).

La masa 6sea en la mujer adulta estda determinada por la interaccion de cuatro
factores esenciales: la herencia genética, el ejercicio fisico, el estado nutricional
y la situacion hormonal personal. Las mujeres menopausicas, a consecuencia del
cese de la produccion de esteroides a nivel ovarico, tienen una mayor pérdida de
masa Osea, principalmente en los primeros cinco afios siguientes a la
menopausia.
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4— Estilo de vida y valores hormonales adecuados

Estilo de vida y valores
hormenales adecuados

Masa dsea

Zona de fractura

1 L ! ! 1 1
10 20 30 40 50 60 70 Edad (afios)

‘ Genes
| Actividad fisica |

| Ingesta de calcio |

| Disfuncién ovarica

Figura 19. Curvas de masa 6sea normal y alterada.
Fuente: Lépez-Robledillo, 2017.

Medicién De La Masa Osea

Las indicaciones para la determinacion de la DMO en mujeres segun la
International Society of Clinical Densitometry (ISCD) Position Development
Conference (Baim y cols., 2008) se enumeran a continuacion:

- Mujeres de 65 afios de edad o mayores.

- Mujeres postmenopausicas menores de 65 anos con factores de riesgo de
fractura.

- Mujeres en la transicién hacia la menopausia con factores de riesgo de
fractura, como bajo peso corporal, fractura previa o uso de medicacién de
alto riesgo.

- Sujetos con una fractura por fragilidad.

- Adultos con una enfermedad o trastorno asociado a una baja masa 6sea o
pérdida osea.

- Adultos que tomen medicamentos asociados a una baja masa Osea o
pérdida Osea.

- Cualquier persona en la que se contemple la administracion de un
tratamiento farmacoldgico.

- Cualquiera gque esté en tratamiento, para monitorizar el efecto terapéutico.

- Cualquier persona no tratada en la que la demostracién de una pérdida de
masa 0sea promoveria el inicio de un tratamiento.

La evaluacion indirecta cuantitativa de la masa dsea se puede llevar a cabo
mediante diferentes técnicas densitométricas. Todas ellas se fundamentan en la
variacién que produce el tejido 6seo mineralizado sobre agentes fisicos.

Por su aplicacién clinica, se pueden clasificar entre las que permiten evaluar
hueso axial y los que exploran huesos periféricos, ya que, por la metodologia que
emplean, no pueden acceder a huesos con abundante tejido blando adyacente.
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Las técnicas axiales (DXA: dual X-ray absorptiometry; QCT: quantitative
computed tomography) permiten explorar vértebras y cadera. Mientras que la
QCT permite sustraer y analizar el hueso trabecular y cortical de forma
diferenciada, la DXA evalla conjuntamente el hueso trabecular y cortical.

La mejor precisién de la DXA, su menor exposicidon radiolégica (0,5 mSv; 20
veces menos que QCT) y la ausencia de radiacion de dispersién han hecho que la
DXA sea el patréon de oro en la evaluacion incruenta de la masa ésea (Gomez y
cols., 2009).

Densitometria radioldgica de doble energia o absorciometria con rayos x de doble
energia (DXA O DEXA)

La absorciometria con rayos X de doble energia (DXA o DEXA) es la técnica de
eleccion para diagnosticar la osteoporosis y monitorizar la respuesta al
tratamiento. Estd basada en la absorcidn variable de los rayos X por los
diferentes componentes del organismo y emplea fotones de rayos X de alta y
baja energia.

Su modalidad mas habitual en la practica clinica es la densitometria 6sea axial,
centrada sobre la columna lumbar y la cadera (figura 20). Esta técnica permite
cuantificar la DMO. Y, a partir de esos datos, se puede estimar el riesgo de
fractura, tomar decisiones terapéuticas, y evaluar la respuesta al tratamiento
(Cummings y cols., 2002).

e oferencia Densitométiica: L1414

Tec Referencia Denstométiica Cuello
jen) Al TSeoe

OMD (3

Edad (shos)
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Figura 20. DXA columna lumbar y de cadera.

75



INTRODUCCION

Parametros evaluados en la densitometria ésea

Tras la adquisicidn y andlisis de la DXA, el equipo calcula varios parametros
(tabla 15).

El contenido mineral 6seo (CMO) es la cantidad de calcio determinada mediante
la energia absorbida por él en una regién concreta.

La DMO, mucho mas relevante, es la cantidad media de mineral por unidad de
area. Se calcula dividiendo el contenido mineral éseo por unidad de superficie

(g/cm2).

Comparando con la base de datos de referencia se obtienen los valores
empleados para diagndstico, es decir, la puntuacién T y puntuacién Z.

La puntuacion T es el valor empleado para diagnosticas la osteoporosis en
mujeres postmenopdausicas y varones con edad igual o superior a 50 anos. Se
define la puntuacién T como el nimero de desviaciones estandar de diferencia
entre el valor de DMO del paciente y la media de una poblaciéon de referencia
adulta joven del mismo sexo.

La puntuacién Z se utiliza en mujeres premenopausicas, en varones con edad
inferior a 50 afios y en nifios y adolescentes (hasta 20 afios). Se define la
puntuacién Z como el numero de desviaciones estandar de diferencia entre el
valor de DMO del paciente y la media de una poblacién de referencia de la misma
raza, sexo y edad.

CMO Contenido mineral dseo Bone mineral BMC
content

DMO Densidad mineral osea Bone mineral BMD
density

DS Desviacion estandar Standard SD
desviation

Puntuacion T Numero de desviaciones estandar de diferencia entre el valor de DMO del

paciente y la media de una poblacion de referencia adulta joven del mismo
sexo

Puntuacion Z Nimero de desviaciones estandar de diferencia entre el valor de DMO del
paciente y la media de una poblacion de referencia de la misma raza, sexo
y edad

Osteopenia Puntuacion T entre -1y -2,5

Osteoporasis Puntuacion T <-2,5

IMC indice de masa corporal Body mass index BMI

Relacion A/G Relacion porcentaje grasa pélvica androide y ginoide A/G ratio

Tabla 15. Parametros evaluados en DXA.
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EVALUACION DE LA CALIDAD OSEA
Calidad Osea

El término calidad 6sea hace referencia a las propiedades fisicas del hueso que
expresan la resistencia a la fractura ante una demanda funcional a la que es
sometido. El hueso es un material muy complejo, ya que no es homogéneo, y
tiene la capacidad de alterar sus propiedades en respuesta a las cargas a la que
es sometido.

A causa de su compleja estructura, para conocer y comprender las propiedades
biomecanicas del hueso, deben tenerse en cuenta los distintos niveles
estructurales. El hueso, al igual que otros materiales bioldgicos, posee lo que se
conoce como estructura jerarquica, compuesta de distintos niveles a medida que
variamos la escala (figura 21). En la tabla 16 se definen dichos niveles, segun las
clasificaciones establecidas por diferentes autores en los ultimos afios (Rho y
cols., 1998; Weiner y Wagner, 1998; Hoffler y cols., 2000; An, 2000). Cada una
de estas escalas o niveles jerarquicos va a tener influencia en las caracteristicas
biomecéanicas del hueso.

Nivel jerarquico Componentes principales Referencia
Macroestructura Hueso cortical y trabecular
Microestructura Osteonas y trabéculas individuales
Submicroestructura Laminas ! Rh] f;, Jt;;r .If”r"
Nanoestructura Colageno fibrilar y componentes minerales
Subnanoestructura Estructura molecular de los distintos elementos
Nivel 7 Hueso entero
Nivel 6 Hueso cortical y trabecular
Nivel 5 Osteonas
Nivel 4 Patrones de las fibras (hueso maduro v5. hueso intersticial) “ft:f:r] (:3;1),
Nivel 3 Fibras de coliageno
Nivel 2 Fibrillas de coligeno y minerales
Nivel 1 Moléculas
Nivel hueso entero Hueso entero o representativo de ambos subtipos
Nivel arquitectural Hueso cortical o trabecular
Nivel tisular Trabéculas y osteonas individuales tHOt‘E:E\.E It:! aL,
Nivel laminar Liminas '
Nivel ultraestructural Componentes minerales y moleculares
Macroestructura Hueso entero o representativo de ambos subtipos
Arquitectura Bloques de hueso cortical o trabecular
Microestructura Trabéculas y osteonas individuales (An, 2000)
Submicroestructura Liminas, fibras grandes de colageno
Ultra o nanoestructura Fibrillas y moléculas de coligeno, componentes minerales

Tabla 16. Clasificacion y definicién de los niveles jerarquicos del hueso propuestos por distintos
autores.
Fuente: Caeiro y cols., 2013.
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Figura 21. Esquema representativo de los diferentes niveles en la estructuracion mecanica del
hueso.

Fuente: Caeiro y cols., 2013.

Biomecanica de los componentes tisulares

En funcién de la estructura del hueso y de su comportamiento biomecanico,
podemos encontrar dos subtipos tisulares: el hueso cortical y el hueso trabecular
o esponjoso. Las diferencias morfoldégicas entre hueso cortical y trabecular
producen importantes implicaciones biomecanicas. El hueso cortical posee un
madulo eldstico mayor, por lo que su curva de esfuerzo-deformacidon presenta
una mayor pendiente. Esto implica que es capaz de soportar un alto grado de
carga por unidad de superficie con un bajo indice de deformacion, lo que le
confiere una gran rigidez. Sin embargo, el hueso trabecular presenta un modulo
de Young menor y biomecanicamente describe una curva mas aplanada, lo que
se traduce en que la carga soportable por unidad de superficie es menor, pero
con un mayor indice de deformacién, lo que conlleva mayor flexibilidad (figura
22).

Hueso cortical

Carga (N)

Hueso trabecular

Desplazamiento (mm)

Figura 22. Comportamiento biomecanico del hueso.
Fuente: Caeiro y cols., 2013.
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Para poder entender el comportamiento dinamico del hueso, éste debe analizarse
segun 3 niveles estructurales: la macroestructura, la microestructura y la
ultraestructura.

Niveles jerarguicos

1. Macroestructura: arquitectura ésea-geometria 6sea

La geometria dsea, que traduce la macroarquitectura, otorga importantes
propiedades biomecanicas al hueso. Dependiente del proceso de modelado vy
remodelado, es uno de los elementos que se pueden modificar para adaptar el
hueso a la pérdida mineral asociada al envejecimiento. Explica ademas una
buena parte de las diferencias entre varones y mujeres en el riesgo de fractura,
ya que confiere al hueso cortical caracteristicas diferenciales (Beck, 2000). Es
sabido que cuanto mayor es el tamafo de un hueso, mayor sera su resistencia,
hasta un cierto limite.

2. Microarquitectura ésea

Define la disposicién tridimensional de la trama oOsea que constituye
fundamentalmente el hueso trabecular. Con el desarrollo de la enfermedad, esta
trama se deteriora de forma progresiva. Las estructuras trabeculares
horizontales se perforan y se convierten en trabéculas lineales y acaban
desapareciendo. Las trabéculas verticales pierden sus conexiones transversales
horizontales y, desde un punto de vista estructural, se alargan, adelgazan y a la
vez se desconectan, con el resultado final de un hueso trabecular que pierde
sensiblemente la resistencia (Mellibovsky y cols., 2010) (figura 23).

“‘
“

De manera progresiva, se producen perforaciones parciales en las trabéculas
restantes que actuan como puntos criticos de debilitamiento donde se concentra
el estrés mecanico. Asi toda la estructura se afecta de tal manera que ante
minimas presiones mecanicas el hueso cede y se fractura (Gémez y cols., 2000;
Goldstein y cols., 2005).

Figura 23. Microarquitectura ésea en hueso normal (A) y osteoporoético (B).
Fuente: Mellibovsky y cols., 2010.
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3. Ultraestructura 6sea

Describe la composicidon y la arquitectura a escala molecular. La interconexion
entre los materiales organicos (el 80% de colageno tipo I que conforma la matriz
celular) y un 20% de matriz de elementos inorganicos (matriz mineral
compuesta por cristales de hidroxiapatita y de fosfato de calcio amorfo) confieren
al tejido 6seo una parte de sus caracteristicas biomecanicas. El coldgeno
proporciona sobre todo la rigidez y la resistencia a la traccién en el sentido
longitudinal. Ademas, el colageno no sélo aporta sus propiedades elasticas, sino
también las plasticas. Por otra parte, los cristales de hidroxiapatita aportan al
tejido Oseo la resistencia y la rigidez a la compresion (figura 24).
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Figura 24. Patogénesis de la fractura por fragilidad. Circulo discontinuo: variables relacionadas con
la calidad ésea de un determinado hueso como elemento mecanico. Circulo continuo: variables del
propio tejido dseo.

Fuente: Gémez y cols., 2009.

MEDICION DE LA CALIDAD OSEA

A diferencia de la DMO, que si es cuantificable y, por lo tanto, permite comparar
los casos problema con valores de normalidad, hasta la fecha actual no se
dispone de una herramienta estandarizada capaz de medir de forma precisa y
exhaustiva la calidad 6sea en la practica clinica habitual. En este aspecto, sélo
tenemos acceso a una serie de herramientas que nos permiten aproximarnos a
aspectos parciales y que forman parte de una ecuacion que hasta ahora no se ha
podido definir.

Para la valoracion de la microarquitectura disponemos de la biopsia 6sea, la
resonancia magnética (RM), la microtomografia computarizada (uTC) in vivo e in
vitro, y, de manera indirecta, el Trabecular Bone Score. Para la valoracion del
remodelado d6seo disponemos de la histomorfometria en biopsia ésea marcada
con tetraciclinas y la tomografia por emision de positrones (PET) (Gémez y cols.,
2009) (figura 25).

80



INTRODUCCION

Evaluacién Técnica
Fractura — Radiologia simple

Masa dsea Densitometria

Geometria 6sea ~~ Tomografia computarizada de alta

resolucian (HRQCT)
Microarquitectura ~———— Resonancia magnética de alta
Gsea resolucién (HrVIRI)
) Microtomogratia (wQCT)
Microrresonancia magnética

{(uMRI)
Caracteristicas tisulares Evaluacién microscopica
del hueso Barrido de electrones
Errores estructurales Micoscopia confoca
Mineralizacidn Microscopia de Fourier
Hidratacion Espectrocopia Raman
Actividad metabdlica Barrido de rayos x de bajo grado

Figura 25. Variables relacionadas con la resistencia del hueso y sus técnicas de evaluacion.
Fuente: Gémez y cols., 2009.

Histomorfometria 6sea

La histomorfometria ésea permite determinar tanto elementos estaticos como
dindmicos de la estructura del hueso. Estos elementos son: volumen trabecular,
espesor trabecular, separacidén trabecular, grado de formaciéon dsea, periodo de
resorcién y formacion.

La técnica recomendada es la biopsia transiliaca, donde se debe incluir hueso
trabecular y cortical. Esta muestra debe ser representativa de todo el esqueleto
para poder obtener informacién cualitativa y cuantitativa de la estructura ésea.

Es imprescindible diferenciar entre hueso mineralizado y no mineralizado para el
estudio de las enfermedades metabdlicas dseas. Al ser un método invasivo, no se
utiliza de forma rutinaria en la practica clinica habitual (Ito y cols., 2011; Recker
y cols., 2011).
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Trabecular bone score (TBS)

Es una técnica no invasiva que aporta informacién, de manera indirecta, sobre la
microarquitectura 6sea a partir de las imagenes adquiridas mediante DXA. El
método se ha desarrollado usando imagenes en 3D de microtomografia
computarizada de muestras de hueso trabecular a nivel de vértebra, cuello
femoral y radio en cadaveres humanos (Hans y cols., 2011). Mediante la
instalacion de un software especifico (TBS iNsight®) en el densitémetro,
aprobado por la FDA en 2012, analiza variaciones de la escala de grises del
pixelado obtenido por las imagenes DXA (Pothuaud y cols., 2008) (figura 26).

Bone Mineral Density images TBS Images and associated reference curves

lllustration of a good
TBS L1-L4: 1.457

microarchitecture

TBSL1-L4

Age

TBS L1-L4:1.132

lllustration of a poor

microarchitecture

~ TBSL1-L4

Figura 26. Correlacién entre los valores de TBS y el grado de deterioro del hueso trabecular.
Fuente: Ulivieri y cols., 2014.

Un valor bajo de TBS se asocia con un menor numero de trabéculas y con una
peor conexidn entre ellas, mientras que los valores altos se correlacionan con
una mejor estructura trabecular (Bousson y cols., 2012). El TBS, al igual que la
DMO, se reduce con la edad y, tanto en estudios retrospectivos como
prospectivos, se ha asociado de forma discreta pero significativa con el desarrollo
de fracturas (Pothuaud y cols., 2009; Hans y cols., 2011; Leslie y cols., 2013,
Briot y cols., 2013). En Espafa, aunque se han publicado algunos estudios
clinicos sobre la utilidad del TBS (Del Rio y cols., 2013; Di Gregorio y cols.,
2015) uUnicamente existen dos estudios poblacionales realizados en mujeres
postmenopausicas espafiolas. El primero de ellos, el estudio de Redondo y cols.,
2018, cuyo objetivo fue analizar los valores de TBS en la cohorte de pacientes
FRODOS, y relacionarlos con las caracteristicas clinica, resultados de DMO vy
antecedentes de fracturas en este grupo de poblacién; y el segundo de ellos, el
reciente estudio de O/mos y cols., 2019 donde analiza en la cohorte Camargo
formada por 1.450 mujeres postmenopausicas de la zona de Cantabria Ia
relacién entre el TBS, la DMO, la ecografia cuantitativa dsea, las concentraciones
séricas de 25-OH-vitamina D, la PTH y los marcadores de recambio 6seo.
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El rango de valores de esta técnica oscila entre 0.900 y 1.600 (Bousson y cols.,
2012). Los valores mas bajos identifican un mayor grado de deterioro de la
microarquirectura 6sea. De esta manera, se han establecido tres puntos de
corte:

TBS Microarquitectura

<1.2 Degraded = higher risk of fracture

1.2-1.35 Partially degraded = médium risk of fracture
>1.35 Normal = lower risk of fracture

Tabla 17. Rangos de TBS para mujeres posmenopausicas.
Fuente: Cormier y cols., 2012.

Resonancia magnética de alta resolucion

En las ultimas dos décadas, ha habido un nimero creciente de publicaciones que
describen la evaluacién in vivo de la microarquitectura 6sea, ya sea por RM de
alta resolucién (Wehrli, 2007; Majumdar, 2002), o mas recientemente,
tomografia computarizada cuantitativa periférica de alta resolucion (HR-pQCT)
(Liu y cols., 2010) en sujetos con osteoporosis.

El desarrollo de estas nuevas tecnologias de alta resolucion ofrece, ademas de la
modelizacion, el calculo y la evaluacion de los cambios en la resistencia 6sea a
nivel de la microestructura 6sea (Krug y cols., 2010); imagenes estructurales y
parametros convencionales de la histomorfometria clasica como son volumen
cortical, espesor cortical o numero e interconectividad de las trabéculas.

Estos estudios se han llevado a cabo predominantemente en el radio o la tibia
distal porque la obtencidon de imagenes en otros lugares del cuerpo ha sido
demasiado dificil técnicamente. A través de HR-pQCT, el pequefio tamafio del
orificio del escaner impide la obtencién de imagenes, excepto en la mufieca o en
el tobillo. Y a través de la RM, es un reto para la imagen de la microarquitectura
O0sea en ubicaciones mas proximales debido a las limitaciones de la relacion
sefal/ruido (SNR). Estas limitaciones de SNR surgen porque en ubicaciones
esqueléticas mas proximales, los huesos son mas profundos dentro del cuerpo v,
por lo tanto, mas distantes de la bobina de radiofrecuencia que se coloca en el
paciente. Por ejemplo, el radio distal y la tibia estdan a sélo 1-2 cm de la
superficie de la piel, pero el fémur distal estd a 2-5 cm de la superficie de la piel,
y el fémur proximal esta a 5-8 cm de la superficie de la piel. Es por ello que la
obtencién y el estudio de la microarquitectura trabecular para localizaciones
esqueléticas mas profundas se convierte en un desafio (Gomberg y cols., 2004) y
en la mayoria de los casos, su uso queda restringido al area de investigacion
tanto en estudios in vivo como ex vivo (Sharp y cols., 2000; Accardo y cols.,
2003; Wu y cols., 2015).

Concretamente, las imagenes de resonancia magnética (RM) de alta resolucién
espacial con equipos de 3 Tesla (3T) y las técnicas de postproceso y
cuantificacion han permitido en los ultimos afios, conocer y estudiar con mayor
precision las caracteristicas de la microarquitectura trabecular en pacientes sanos
como el estudio de Alberich y cols., 2008 que incluyé un total de 40 sujetos
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sanos (21 mujeres y 19 hombres) entre los 18 y los 90 afios de edad, donde se
analizaron imagenes obtenidas mediante RM 3T a nivel de la mufeca y se
establecieron diferencias en los parametros morfométricos y mecanicos en
funcion del sexo o el estudio de los mismos autores de 2010 que incluye 24
mujeres, 12 de ellas con osteoporosis y 12 sin osteoporosis donde analizan
parametros de dimensidn fractal (Alberich y cols., 2010); como en pacientes con
osteoporosis desde un enfoque estructural y mecanico (Chang y cols., 2014,
Hotca y cols., 2015) (figura 27).

Fracture S.ubjezc\t~

Figura 27. Imagenes representativas de RM 3T de la microarquitectura proximal del fémur en un
sujeto con fractura osteopordtica (imagen izquierda) y un sujeto de control (imagen derecha). Las
trabéculas son focos lineales hipointensos. Hay deterioro en la microarquitectura trabecular en el
sujeto con fractura en comparacion con el sujeto control.

Fuente: Chang y cols., 2014.

Se ha demostrado que los métodos volumétricos de analisis morfométrico 3D con
RM 3T son mas reproducibles y sensibles a los cambios bioldgicos producidos por
la osteoporosis (Alberich y cols., 2010). Este estudio microestructural del hueso
trabecular comprende el modelado virtual del hueso esponjoso y la extraccidon de
sus propiedades morfométricas y mecanicas. El andlisis morfométrico se basa en
determinar caracteristicas morfoldgicas y estructurales (figura 28).

Los algoritmos utilizados para calcular los parédmetros morfoldgicos proporcionan
varios indicadores (Zaia, 2015):

- El porcentaje de volumen de hueso (BV/TV) representa el volumen
ocupado por hueso dentro del total analizado.

- El grosor trabecular medio (Tb.Th) expresa el promedio del espesor de las
trabéculas en la regidon estudiada.

- La separacion trabecular media (Tb.Sp) refleja el didmetro promedio de los
poros.

- El indice trabecular (Tb.N) se obtiene de la ratio entre el BV/TV y Tb.Th

(Nieto y cols., 2008). Ofrece un indice representativo de la cantidad de
trabéculas en el volumen total del hueso.
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- Dimensién fractal en 2D y 3D, expresan el grado de complejidad de los
contornos de una estructura en el llenado de una superficie o un volumen,
respectivamente (Majumdar y cols., 1997; Alberich y cols., 2010).
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Figura 28. Izquierda: reconstruccion 3D de hueso trabecular extraida a partir de imagenes de RM
de alta resolucion espacial. Centro: conversidn de la geometria de la estructura trabecular a un
modelo de elementos finitos. Derecha: mapa paramétrico de las tensiones nodales resultado de la
simulacion de compresion de la trabécula. Valores elevados (codificados en rojo) indican tensiones
nodales elevadas, correspondiéndose con un mayor riesgo de fractura.

Fuente: Marti y cols., 2012.

El analisis mecanico proporciona medidas del comportamiento frente a esfuerzos
de compresidn en los 3 ejes del espacio, como el mddulo de Young (figura 29), la
distribucién de tensiones y deformaciones locales (Alberich y cols., 2014).
Este modulo de elasticidad es la medida de la tenacidad y rigidez del material del
resorte, o su capacidad elastica. Mientras mayor el valor del médulo, mas rigido
el material. A la inversa, los materiales con valores bajos son mas faciles de
doblar bajo carga.
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Figura 29. Izquierda: curva de desplazamiento de fuerza. Derecha: curva de tension y esfuerzo; El
estrés y el médulo de Young dependen del tamario del hueso y los pardmetros independientes de la
forma (propiedades del material o parametros intrinsecos), mientras que la fuerza y la rigidez
dependen del tamafio y la forma del hueso (propiedades estructurales o pardametros extrinsecos).
Fuente: Engelke, 2012.
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A continuacidon, se muestra el ultimo algoritmo (figura 30) propuesto por las
sociedades internacionales de la ESCEO (European Society for Clinical and
Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis) y Committees of Scientific
Advisors and National Societies of the International Osteoporosis Foundation
(IOF) para el diagndstico y manejo de la osteoporosis postmenopdausica (Kanis y
cols., 2019).
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Figura 30. Diagndstico y manejo de la osteoporosis segun las sociedades internacionales ESCEO e
IOF 2019.

86



INTRODUCCION

4.5. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Las enfermedades cardiovasculares comprenden: la enfermedad coronaria
(infarto de miocardio, angina de pecho y muerte subita cardiaca), la enfermedad
cerebrovascular (accidente cerebrovascular e isquemia cerebral transitoria,
independientemente del origen aterotrombdtico o hemorragico), la enfermedad
arterial periférica y el fallo cardiaco congestivo, bajo el que subyace
habitualmente la ateromatosis, que se desarrolla silenciosamente a lo largo de
afnos y que suele estar avanzada cuando aparecen los sintomas.

El déficit estrogénico caracteristico de la menopausia condiciona las variaciones
mas notables que sufre el organismo femenino tras el periodo fértil, con
modificaciones en la fisiologia normal en distintos érganos y sistemas, siendo una
de las mas graves por su repercusion, la que tiene lugar sobre el aparato
cardiovascular (Pai y cols., 2013). Este efecto protector de los estrdégenos es
debido, fundamentalmente, a sus beneficios sobre el perfil lipidico y al efecto
vasodilatador que ejercen sobre ciertos lechos vasculares.

4.5.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La enfermedad cardiovascular (ECV) ha pasado a ser la primera causa de muerte
en las mujeres mayores de 50 afios de edad (Roger y cols., 2011). Desde hace
mas de dos décadas, esta bien establecido que la morbimortalidad por ECV en
mujeres premenopausicas es realmente muy baja y significativamente inferior a
la que se da en hombres de la misma edad (Barret, 1997); sin embargo, este
riesgo aumenta de forma notoria después de la menopausia.

Esta patologia es la que mayor repercusion socio-econdmica tiene y representa la
causa principal de mortalidad a nivel mundial (Bernick y cols., 2014). En 2013
causd mas de 17.3 millones de muertes; una cifra que se prevee aumentara a
mas de 23.6 millones para el afo 2030. Asi mismo, se calcula que los costes
mundiales asociados a la ECV seran de 1.044 mil millones de ddlares para ese
mismo afo (Benjamin y cols., 2017).

Actualmente, el 47% de todas las muertes en Europa y el 40% de todas las
muertes de la Union Europea (UE) son atribuibles a las ECV. Estas cifras
significan que, en el conjunto de Europa, se producen anualmente 4 millones de
muertes debidas a ECV, de las que 1,9 millones tienen lugar en la Unién Europea
(European Cardiovascular Disease, 2012).

El aumento previsto del coste sanitario que se presenta en la figura 31 muestra
los costes sanitarios totales de las ECV durante el periodo 2014-2020 en seis
paises europeos: Francia, Alemania, Italia, Espafia, Suecia y Reino Unido
(Bernicks y cols., 2014).
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Figura 31. Coste sanitario de las ECV, previsiones de 2014-2020, en miles de millones de euros.
Fuente: Analisis de Cebr.

A nivel mundial, dentro del conjunto de alteraciones cardiovasculares, la
enfermedad coronaria sera causa de muerte en una de cada tres mujeres
posmenopausicas, y el accidente vascular cerebral lo serd en una de cada seis
(Zilberman, 2018). Las mujeres emparejadas por edad que alcanzan la
menopausia natural antes de los 50 afos de edad tienen una tasa de 1.5 veces
mayor de presentar cardiopatia coronaria que las que tienen la menopausia
después de los 50 afios (Hu y cols., 2004).

En nuestro pais, los datos del INE de 2017 confirman estas tendencias reflejadas
en la literatura a nivel internacional. El niumero total de mujeres fallecidas, en
todos los grupos de edad, por enfermedades del sistema circulatorio fue de
66.286 mujeres. La distribucién por tipo de afeccién y grupo de edad queda
reflejada en la siguiente figura 32. Podemos comprobar que, en nuestro pais, el
grupo mas representativo es el de las enfermedades cerebrovasculares.

Ded40add Ded5ads DeS0aS54 DeS55a59 DedDadtd De6Satd De7la74 Dea79 Ded3Das4 De8Sa8% De%0asd Dess y
mas
-500

—ae— Enfermedades cardiacasr aticas cronica Enfer dades hipertensivas

Infarte agudo demiccardico ——e—— Otras enfermedades isquémicas del corazon
—e—— Insuficiencia cardiaca Otras enfermedades del corazén
—e— Enfermedades cerebrovasculares —e— Aterosclerosis

Otras enfermedades delosvasos

Figura 32. Afeccion del sistema circulatorio por grupos de edad en Espana a partir de los 40 afios.
Fuente: INE 2017.
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4.5.2. PAPEL DE LOS ESTROGENOS

Los estrogenos tienen efecto cardioprotector; intervienen en el metabolismo
lipidico y actuan sobre la pared vascular. Hay 2 tipos de receptores estrogénicos,
los a (gen ESR 1) y los B (gen ESR 2), que son receptores nucleares que actuan
como factor de transcripcidon genética cuando se unen al estradiol. Se encuentran
ampliamente distribuidos en el organismo (figura 33), principalmente en los
tejidos implicados en la reproduccion, pero también en el sistema cardiovascular,
favoreciendo los mecanismos de vasodilatacién (Zilberman y cols., 2018).
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Figura 33. Distribucién de receptores a y B estrogénicos en el organismo.
Fuente: Drummond y cols., 2010).

Ambos pertenecen a la superfamilia de los receptores esteroideos, que actlan
como factores de transcripcidon cuando se activan por los propios estrégenos o en
determinadas circunstancias por algunos factores de crecimiento con el resultado
final de promover y alterar la expresidn génica. Ambos receptores comportan
una homologia estrecha; probablemente el receptor beta estd mas ampliamente
distribuido en el organismo, y a nivel vascular tanto las células endoteliales como
las musculares lisas expresan ambos receptores.

Las acciones directas de los estrogenos en el sistema cardiovascular incluyen
efectos no gendmicos rapidos y efectos a largo plazo que implican cambios en la
expresion génica. Ademas de las directas, también tienen acciones indirectas
sobre el perfil lipidico, el sistema de la coagulacion y la fibrindlisis y efectos
antioxidantes (tabla 18).
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Direct Indirect
Rapid, nongenomic effects Effects on serum lipoproteins
1 Arterial vasodilation | LDLC
1 Nitric oxide synthesis 1 HDL-C
1 Triglycerides
Long-term, genomic effects Effects on coagulation and fibrinolysis
1 Vasodilatory enzymes 1 Net effect dependent on type and dose of
| Vascular injury estrogen and duration o?rlherupy
1 Vascular endothelial cell growth Antioxidant effect
| Vascular smooth muscle cell proliferation | IDL-C oxidation |17 g-estradiol)

Tabla 18. Efectos de los estrdégenos en el sistema cardiovascular.
Fuente: Mendelsohn, 2002.

A partir de la menopausia existe una mayor vulnerabilidad para el desarrollo de
la disfuncion endotelial, aumento del grosor de la pared del ventriculo izquierdo
que, junto con el importante aumento de la incidencia de hipertensién esencial y
la alteracion del perfil lipidico (figura 34), producen modificaciones
cardiovasculares que aumentan el riesgo de eventos vasculares (Millett y cols.,
2018).

PCOS, POF: sex hormones dysfunction in fertile age

Menopause: Exhaustion of ovarian function

‘ Compensatory -
(" hyperinsulinemia Pro-atherogenic dyslipidemia - Change in body
4 E2 Fibrinolysis fat distribution
1 Androgen » ) Hyperfibrinogenemia ‘
Levels Hyper-coagulability
Insulin Visceral adiposity
Letiag) Resistance ‘ ' (Higher leptin,

Pro-inflammatory state / lower adiponectin)
Oxidative stress Sub-clinical Inflammation '
L J

s

VASCULAR EFFECTS ‘
“ Vascular peripheral resistance/+- Vascular Glucose intolerance
pliance T2DM
¥ Cardiac vagal modulatwn  Carotid IMT, Endothelial dysfunction * Obesity
4 Sympathetic activity '1‘ Renin —Angiotensin system and natriuretic peptides ‘ Metabolic syndrome

e L s i

Figura 34. Mecanismos de proteccion cardiovascular dependientes de los estrdogenos.
Fuente: Maffei y cols., 2019.
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4.5.3. PERFIL LIPIDICO

LIPOPROTEINAS

INTRODUCCION

El término lipoproteina hace referencia a un grupo concreto de complejos
moleculares que circulan por el plasma sanguineo. La funcién de estas particulas
plasmaticas es transportar moléculas lipidicas de unos dérganos a otros en el
medio acuoso del plasma. Se clasifican en funciéon de su densidad en 5 grupos

(figura 35):

Los quilomicrones son lipoproteinas grandes con densidad
extremadamente baja que transportan los lipidos de la dieta desde el
intestino a los tejidos.

Las VLDL, lipoproteinas de muy baja densidad, se sintetizan en el higado y
transportan lipidos a los tejidos; estas VLDL van perdiendo en el
organismo triacilgliceroles y algunas apoproteinas vy fosfolipidos;
finalmente sus restos sin triacilgliceroles (IDL, lipoproteinas de densidad
intermedia) son captados por el higado o convertidos en LDL.

Las LDL, lipoproteinas de baja densidad, transportan colesterol a los
tejidos donde hay receptores de LDL.

Las HDL, lipoproteinas de alta densidad, también se producen en el higado
y eliminan de las células el exceso de colesterol llevandolo al higado, Unico
organo que puede desprenderse de éste convirtiéndolo en acidos biliares.

HDL LDL VLDL quilomicron
mas menos
p:ﬁgﬂg:s proteinas
lipidos | > mas lipidos
mpa or menor
dens»ildad densidad

Figura 35. Lipoproteinas plasmaticas.

Fuente: Voet, 2006.
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APOLIPOPROTEINAS

Las apolipoproteinas son los componentes proteicos de las lipoproteinas. En las
lipoproteinas humanas existen diferentes tipos de apoproteinas mayoritarias. La
distribucién de estas moléculas en cada lipoproteina queda reflejada en la tabla
19.

) i Lipoproteinas
Apolipoproteina

HDL LDL IDL VLDL Quilomicrones

Apo A1 85 Trazas 0 0-3 0-3

Apo A Il 5 Trazas 0 0-0.5 0-1.5
Apo B 0-2 95-100 50-60 40-50 20-22
Apo C1I 1-2 0-5 <1 5 5-10

Apo C1II 1 0.5 2.5 10 15

Apo C III 2-3 0-5 17 20-25 40

Apo D 0 0 1

Apo E Trazas 0 15-20 5-10 5

Tabla 19. Distribucion de las apolipoproteinas.
Fuente: Devlin, 2006.

4.5.4. FACTORES DE RIESGO

Los principales factores de riesgo cardiovascular se pueden dividir en dos grupos:
factores no modificables y factores modificables. Ambos grupos quedan
reflejados en la tabla 20 y se describen a continuacién.

Factores NO MODIFICABLES Factores MODIFICABLES
Edad Presion arterial elevada
Sexo Dislipemia

Historia familiar Tabaquismo

Factores genéticos Diabetes Mellitus
Estatus hormonal Obesidad/sobrepeso

Sindrome metabdlico

Insuficiencia renal y microalbuminuria
Frecuencia cardiaca

Estilo de vida sedentario

Tabla 20. Factores de riesgo cardiovascular no modificables y modificables.
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Los factores modificables, también denominados mayores e independientes son,
precisamente los de mayor interés, ya que en ellos cabe actuar de forma
preventiva. Frecuentemente van unidos a un estilo de vida mas sedentario y son
los que tienen una asociacion mas fuerte con la ECV, siendo muy frecuentes en
la poblacion.

a) Edad

Es el principal factor de riesgo no modificable para el desarrollo de ECV. En una
cohorte de mas de 3.6 millones de personas de 40 afios 0 mas que se
sometieron a una prueba de autoevaluacion, la prevalencia de cualquier afeccion
vascular aumenté significativamente con cada década de vida tanto en mujeres
como en hombres (Savji y cols., 2013).

b) Historia familiar

Un antecedente familiar de enfermedad coronaria temprana, definida como ECV
aterosclerdética o muerte por ECV en un familiar de primer grado (es decir,
padres o hermanos) antes de los 55 afos para hombres o 65 afios para mujeres,
es un factor predictivo independiente de riesgo coronario en las mujeres (Ley y
cols., 2017).

c) Presion arterial

Las cifras elevadas de presiéon arterial en mujeres, incluidas las
premenopausicas, son el predictor mas fuerte de riesgo coronario en
comparacién con los hombres (Millet y cols., 2018).

d) Dislipemia

Durante la menopausia se observan incrementos significativos en las
concentraciones de triglicéridos (TG), colesterol libre y LDL; mientras que el HDL
se encuentra disminuido (Maffei y cols., 2019).

4.5.5. CALCULO DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

El riesgo cardiovascular (RCV) es la probabilidad de padecer una enfermedad
cardiovascular en un determinado periodo, generalmente 5 afos o mas,
frecuentemente 10 afios. Este riesgo Unicamente debe de estimarse en ausencia
de enfermedad ya establecida, porque la presencia de afeccién ya conlleva un
riesgo elevado.

En 2012, se publicé el documento de consenso conjunto de la Sociedad Europea
de Cardiologia (ESC) y la European Atherosclerosis Society sobre el manejo de
las dislipemias y la prevencion de la ECV en la practica (Alegria y cols., 2012). En
ambas se pone particular énfasis en la importancia de considerar el riesgo
cardiovascular individual y el baremo SCORE (Systematic Coronary Risk
Evaluation) como herramienta basica para ello (Buitrago y cols., 2007).
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SYSTEMATIC CORONARY RISK EVALUATION (SCORE)

En este estudio se estima el riesgo de muerte cardiovascular por enfermedad
isquémica del corazéon, enfermedad cerebrovascular, arteriopatia periférica y
otras enfermedades arterioscleréticas, a partir de distintas cohortes de doce
paises europeos, tres de ellas espanolas. Se incluyeron a 205.178 sujetos
examinados inicialmente entre 1970 y 1988. Se registraron 7.934 muertes por
causa cardiovascular (5.652 por cardiopatia isquémica). Con estos datos, se
elaboraron tablas para el calculo del RCV en paises con riesgo elevado y con
riesgo bajo, entre los que se encuentra Espafia, en funcidn del colesterol total y
del HDL.

Este sistema incluye los siguientes factores de riesgo: sexo, edad, tabaco,
presién arterial sistélica y uno de los dos siguientes: colesterol total o razédn
colesterol total /HDL y estima el riesgo cardiovascular de pacientes con edades
comprendidas entre 20 y 30 afios, con bajo riesgo calculado, pero con
destacadas alteraciones en la cuantificacién de factores de riesgo aislados,
proyectando su perfil a los 60 afios de edad, estableciendo el umbral de alto
riesgo en = 5% (tablas 21-22).

Mujeres Varones Mujeres Varones
No fumadoras Fumadoras Egad) No fumadores Fumadores No fumadoras Fumadoras (Egau No fumadores Fumadores
no:
180 | K 15 17 19 22 S 816 1922 26|26 30 35 41 47 180 | [7 [H 15 17 21 26 ), LFIRE] 17 22 27 [ 22 26 31 38 47
160 HR2Ed 16 65 15 16 18 21 25 29 34 160+ [5]6[7[8 [0 15 19 65 [ 16 20 [ 15 19 23 28 35
140+ [3]3[4] | S 15 17 20 24 1o0t-[a[4als(6]7 [ ]E] R 17 20 26
1201 [2[2]aa]a] [4] 4] 2 1 120 [2[3[3[a[s] [4] L] 4] o 6l 15 19
180 | [4]4 180 |- (4] 1012115 2 15 18|17 21 20 33
160-1313[3 160 - (3] 3[4 i 60 s 19 24
=140l [2l2]2 5 1ot [2[2[3[3] 4| [3]4] 4] 1] [ B}
£ ot [1[1]2 £ 1201 [1]o[2[2[a] [2]3]3]4 3]3[4 10/13)
8 180 | [2]2]8 S 1s0| [2]2]3]3[4] [3]4 2
§1so-122 Z160([1]2[2[2][3] [2]3]4 13[4 o 16
= oL 5 o [14T1T2[2 2|2[3[3]4] H5[2]3]a
& 120 1] 2 oo [ T112] [1[[2[2]8] 2]2[3]3]4] [3]4]
RS EIEIE g 1o} [A[1[1]2]2] [2[2[2[3]4 3[4[4 11]42]
160+ [1[1]1 < qe0fofol1[1]1] [1[1]2]2]3 2[3[3]4 4 m
140 - I 1 1 140 0001111225012235 3]3[4]
120 1 120 ofof (4[4[ 4]4]1 1[1]2[2[3] [2[2]3]4
180 | 180 [1]1] [AT4T1T2[2] [T]2]2]3]4
160 | 160 1]1]1[ 1] 2] [1]1]2]2]3
140 140 + 40 101/1]1] (1]1]1]2]2
20t 120 FIEI R EREN ENENE
45678 W56 7B 4567 34567 34567 34567
Colesterol (mmol) 50200250300 Razén colesterol total:cHDL
mg/dl
>15% >15% : =
10-14% Riesgo a 10 afios 10-14% Riesgo a 10 afos
SCORE 59% de ECV fatal en SCORE 5-9% de ECV fatal en
3-4% poblaciones de 3-4% poblaciones de
29 alto riesgo de ECV 2% alto riesgo de ECV
1% 1%
<1% <1%

Tabla 21. Tablas SCORE para poblaciones de alto riesgo. Colesterol total; colesterol total/HDL.
Fuente: Rev Esp Cardiol 2008;61:e1-e49. © The European Society of Cardiology.
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Mujeres Varones Mujeres Varones
No fumadoras Fumadoras Edad No fumadores Fumadores No fumadoras Fumadoras Edad No fumadores Fumadores
(afios) (afios)
180} [4 11 12 14 10 12 14 |15 17 20 23 26 180 |- [ H0/2 15 s 16 19 23 28
160-3(3(4]4 10 5 10 021 16 19 160} [3]3]4 65 11 B 16 20
140 [272]2]3]3]| [4]4] 4[4 113] 140-12]2(3[3]4 14]4]
1201 [1[2[2]2] [3lal3]al4 2334 1201 4 [22]2]3] [2]3]a]4] 10/
180 | [3]3[3[4[4 180 | (2334 [2 01 15 19
1601 [2[2]2][2]3] [3]4]4 (3[4 160+ [2]2]2]3]3]| [3]4]4 13]4 113
sor[1]1]1]2]2 223346023344 slor-(1]1]2f2]2 22344602334 | ]
€ 2o [1]1[q]1]1] [1]2]2]s]s] 2[2]2]3]3] g 1201 [1[1]1]1[2] [1[2]2]a]s] 2|2[2]3[4] [3]a]a
S se0| (A[1]2][2]2] [B]B[3[4[4 3[4[4[5]5 £ 1eo} [A]1]2]2]2] [2]3]3]2 1l 3[3]4 10 12|
g o [(T[1[1[1]1] [2]2[2]3]3 2]2[3]3]4 zeor-[1[1]1]1]2] [2]2[2]3]8 2(2[3]4 4
s wor ] ]2l 55 [ilz]2]e]s s A1) [1[1]2]2]2| 55 [1]2]2[a]3]| [3]3]4]
£ to0 | N (1[4 lalalal4 1alil2]2 S 2o [T Gal1[1]2 111 [1[2]2] [2]2]3]3]4
'§1so-1111111222 2[2[3]3]4 %180—11111[1]1122 2[2[2]3]4] [3]4
= 160 - (1 [ (1] (A a[1]1] 1 1[1]2]2]2 & 160 BRI EEER 1[1]2[2[3] [2][3]3]4
10| 1] 50 [Tl 10} 1| @mo] 50 Ahtilzlz] [2izlz(sle
120 [ ER EIREE 120 1] 1] 111 101] O[1[2[2]3]
180 | K EIE 180 - 1[1]1]1] [T]T]7[2]2
160 | 160 [T ] B )
140 - 40 140 40 1 1 1L
120} 120 | HRE|
5678 45678 1586 78 34567 345667 a4 567 840567
B e il :
Colesterol (mmol) 150 200 250 300 Razon colesterol total:cHDL
mg/dl
>15% >15%
10-14% Riesgo a 10 anos 10-14% Riesgo a 10 afios
SCORE 5-9% de ECV fatal en SCORE 5-9% de ECV fatal en
3-4% poblaciones de 3-4% poblaciones de
2% bajo riesgo de ECV 2% bajo riesgo de ECV
1% 1%
<1% <1%

Tabla 22. Tablas SCORE para poblaciones de bajo riesgo. Colesterol total; colesterol total/HDL.
Fuente: Rev Esp Cardiol 2008;61:e1-e49. © The European Society of Cardiology.

4.5.6. RELACION ENTRE ECV Y METABOLISMO OSEO
EPIDEMIOLOGIA

La ECV vy la osteoporosis postmenopdusica son consideradas dos de los
problemas de salud publica mas importantes a nivel mundial, debido tanto a sus
altas morbimortalidades como al gran impacto socioeconémico que representan.

La relacién entre baja masa 0sea, fracturas y mortalidad cardiovascular esta bien
establecida ya desde la década de los anos 90. En mujeres con baja masa dsea
existe un aumento de la mortalidad cardiovascular que oscila entre un 22 y un
40% por cada descenso de una DE en la DMO (Kado y cols., 2000; Van der Klift
y cols., 2002) y en varones por cada aumento de una DE en la DMO de cadera
disminuye un 24% la mortalidad cardiovascular (Trivedi y cols., 2001). Es mas,
el nimero de fallecimientos por enfermedad cardiovascular son un 30% mas
frecuentes en mujeres con fractura vertebral (Ensrud y cols., 2000).

Asi mismo, se ha visto que la masa ésea estd disminuida en pacientes con
enfermedad cardiovascular independientemente de la edad que presenten
(Farhat y cols., 2007), y la presencia de enfermedad arterial periférica y/o
cardiopatia isquémica se asocia con un mayor riesgo de fractura a nivel de la de
cadera (Sennerby y cols., 2007).

Existe también una interrelacion entre los marcadores de arterioesclerosis y la
enfermedad dsea. Algunos estudios transversales han descrito una relacion
inversa entre la presencia, la intensidad y la progresidon de la calcificacién de la
aorta abdominal y la masa ésea a nivel lumbar y femoral, tanto en mujeres
posmenopausicas (Kiel y cols., 2001) como en varones (Hyder y cols., 2009).
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Ademads, esta calcificacion aodrtica se ha asociado con un mayor riesgo de
fractura de cadera en mujeres postmenopausicas (Bagger y cols., 2006).

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS COMUNES

Desde hace tiempo se sabe que estas dos patologias comparten factores de
riesgo que podrian justificar la asociacion que existe entre ambas (figura 36).
Los estudios que han investigado la relacidn entre factores de riesgo
cardiovascular, el metabolismo dseo, la masa 6sea y riesgo de fractura han
mostrado resultados no concluyentes y en algunos casos, contradictorios.

Preosleoclaslos
Preosteoblastos
Osteoclastos aclivos g, las Osteoblastos

mononuc(eares Osteocilos
\_) \J

Superficie ésea
en reposo Rescridn Fasereversa  + 1Formacbnl Mineralizacién
Adipoquinas oc

Figura 36. Interrelacidén entre células dseas, sistema vascular, tejido adiposo y metabolismo
energético.
Fuente: Reyes-Garcia y cols., 2011.

PERFIL LIPIDICO

Ya en 2002, el grupo de Yamaguchi y cols., tras analizar 214 mujeres
postmenopausicas afirmaron que la presencia de un perfil lipidico desfavorable se
relacionaria con mayor riesgo de osteoporosis. En cambio, Adami y cols., en
2004; o Brownbill y cols., en 2006 estudiando tanto hombres como mujeres
postmenopausicas, encontraron que, a peor perfil lipidico, mejor DMO; mismo
hallazgo que el grupo de Ersoy y cols., 2017 en una cohorte de mujeres
postmenopausicas osteoporoticas.

Finalmente, el grupo de Go y cols., 2012 en una investigacion con 958 mujeres
postmenopausicas y el de Sabour y cols., 2014 realizado Unicamente en varones,
no encontraron interrelaciéon entre perfil lipidico y osteoporosis. En estudios in
vitro las particulas HDL han demostrado un efecto inhibidor de la actividad de los
osteoblastos inducida por citoquinas inflamatorias a nivel de la pared vascular
(Sambrook y cols., 2006) y concentraciones elevadas de particulas LDL oxidadas
tienen un efecto de apoptosis sobre las células osteoblasticas (Kado y cols.,
2000), inhibiendo su diferenciacion y promoviendo la actividad osteoclastica (Van
Der Kilift y cols., 2002).
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La mayoria de los estudios realizados no han encontrado relacion entre las LDL y
la DMO, aunque en el estudio de Trivedi y cols., 2001 hallaron que los valores de
colesterol total y LDL presentaban una correlacion positiva con la DMO lumbar y
de cadera en varones.

En cuanto a la asociacién entre perfil lipidico y fractura vertebral, los resultados
de los estudios difieren en funcidon del sexo estudiado. En el estudio de Farhat y
cols., 2007, las mujeres postmenopausicas con fractura vertebral presentaron
niveles de colesterol total, LDL y triglicéridos inferiores a los obtenidos en
mujeres sin fractura. En esta misma linea, el trabajo de Yamaguchi y cols., 2002
ya establecié con anterioridad que en mujeres postmenopausicas con fractura
vertebral los niveles de colesterol total y LDL eran menores que los obtenidos en
mujeres sin fractura. Sin embargo, el estudio de Hernandez y cols., 2010
realizado en una cohorte espafiola de varones, mostré que los niveles de LDL y
colesterol total fueron inferiores en aquellos sujetos con fractura no vertebral en
comparacién con los que presentaban fractura vertebral.

4.6. MODULADORES SELECTIVOS DE LOS
RECEPTORES ESTROGENICOS

4.6.1. INTRODUCCION

Los moduladores selectivos de los receptores de estrogenos (MSRE) son
moléculas no esteroideas pertenecientes a un grupo de farmacos con una
estructura quimica (figura 37) que les confiere afinidad para unirse a los
receptores estrogénicos y que, dependiendo del tejido diana donde se realiza
esta union, inducen efectos agonistas estrogénicos (tejido &seo, sistema
cardiovascular, higado) o antagonistas estrogénicos (mama, endometrio), en
contraposicion a los efectos puramente agonistas de los estrégenos. Se
desarrollaron en busca de una molécula ideal con efectos antitumorales
mamarios y endometriales, protectores dseos y cardiovasculares.

MSRE trifeniletilénicos
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Figura 37. Estructuras quimicas de los MSRE.
Fuente: Chabbert-Buffet y cols., 2016.
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Sus principales aplicaciones actuales son numerosas en ginecologia: tratamiento
y prevenciéon del cancer de mama, induccién de la ovulacién, solos o asociados a
gonadotropinas, y tratamiento de la osteoporosis. Sus efectos secundarios estan
dominados por la accion tromboembdlica y la posibilidad de sofocos, comunes a
todas las moléculas utilizadas de forma individual.

4.6.2. CLASIFICACION

Los MSRE pueden clasificarse en funcién de su estructura, de la generacién
(primera a cuarta) a la que pertenecen, correspondiente a una progresion
cronoldogica en el desarrollo para obtener moléculas de perfil clinico mas
favorable, o por su espectro de actividad (Rando y cols., 2010). En funcion de su
espectro de actividad, los MSRE pueden clasificarse comparandolos con el ligando
agonista (estradiol) en el uUtero, la glandula mamaria, el hueso y el sistema
cardiovascular, y con los antagonistas puros (tabla 23).

Actividad Molécula Estructura y Indicaciones Induccion dela Utero Glandul I i lizacion ~ Oleadas de calor Trombosis — Efectos

generacion (G) ovulacion mamaria Osea venosa cardiovasculares
Agonista Estradiol NA Anticoncepcion 51 Proliferacion Proliferacion  Protector Correccion en el + Beneficioso para arterias
puro y THM (en endometrio 0% de los casos sanas, perjudicial para
) anterias paroldgicas
Agonista Citrato de Primera generacidn 50 ;Efecto NA NA + - iAccidentes
parcial clomifeno Trifenil ovulacién (F) perjudicial oftalmologicos
Etileno sobre el (trastornos de la vision
moco? de los colores)?
[& feno era peneracion Disp i NA
Tamoxifeno Cancer de mama 5 Proliferacion ~ Protector Protector Induccion + Protector arterial: por
(F) endometrio confirmar
Raloxifena Segunda generacion  Osteoporosis (F) NA Ausencia de Protector Protector Induccion + iEfecto arterial neutro?
Benzotiofeno proliferacian
Bazedoxifeno T generacion Climaterio NA Efecto - Efecto protector arterial

protector {animal)

{CE
Antagonista  Fulvestrant NA Cincer de mama NA ? - - Induccion -
puro () "

Tabla 23. Clasificaciones, actividad e indicaciones de los MSRE.
Fuente: Chabbert-Buffet y cols., 2016.

Los MSRE son ligandos agonistas o antagonistas parciales (tamoxifeno vy
raloxifeno, MSRE de tercera y cuarta generacion) y tienen acciones diferentes en
funcion del tejido, esquematizadas en la figura 38 (Komm y cols., 2014).
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Antagonist Agonist
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Figura 38. Actividad tisular y accion clinica de los MSRE en mama, hueso y Utero.

Fuente: Martinkovich y cols., 2014.
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4.6.3. MECANISMO DE ACCION

Los MSRE actiuan uniéndose a los receptores nucleares del estradiol. El
conocimiento de la estructura primaria, pero también de la geografia en el
espacio de estos receptores, con la ayuda de los experimentos de cristalizacion y
descifrado progresivo del mecanismo de activacidon de la transcripcion de los
genes diana del estradiol (Martin-Santamaria y cols., 2010), permiten analizar
los posibles mecanismos de la especificidad de tejido y de la dualidad de accidn
de los MSRE (Arnal y cols., 2013). El estradiol actia en sus érganos diana por
medio de receptores proteicos que unen el esteroide al citoplasma de la célula,
son transportados en forma de complejo hormona-receptor en el nlcleo, se unen
al ADN y regulan la transcripcion de los genes diana en colaboraciéon con
correguladores (figura 39) (Feng y cols., 2014).

Receptors Coregulators
Conformational 03 ' Ackveons
stk s Vg | Repressors

Change ad

ERa ERg Dimer

Ligand EE o /
(E or SERM) S

Transcription —» mRNA —» Protein

Promoter Gene

DNA

Figura 39. Mecanismo de accion de los MSRE.
Fuente: komm y cols., 2014.
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Los dos receptores del estradiol (ERa y ERPB), codificados por genes distintos
situados en los cromosomas 6 y 11 respectivamente, estdn presentes en
proporciones variables en funcion de los tejidos (figura 40). Como se coment6 en
el apartado anterior de ECV, la mama y el Utero son mas ricos en ERa, mientras
gue las células endoteliales son mas ricas en ERB (Beato y cols., 2000).

Receptores| =w¢ ———=
estrogénicos*: Estrogenos:

® ERa sorgureo v HUESO
: h = X ENDOMETRIO
BERB [ mm —— : X MAMA
" 4 v VASCULAR

=

S SERMs:

v HUESO

v ENDOMETRIO
v MAMA

X VASCULAR

Figura 40. Distribucidon de receptores estrdogenicos y accion.
Fuente: Tortora y cols., 2009.

Los factores que determinan el efecto agonista o antagonista de un MSRE
parecen situarse a diferentes niveles: tipo de molécula, receptor ERa o ERB,
naturaleza de las proteinas adaptadoras y equilibrio de las proteinas
correguladoras (figura 41).

Affinity for
ER subtype

SERM
Expression of -
S Q
target tissue \
Conformational
changes and ER

SERM SERM SERM
dimerization due . : )

Tissue-specific
co-regulator
expression and
binding affinity
as a result of
conformation and
ER dimer

Direct ERE binding
or co-regulator
directed binding

Figura 41. Modelo de especificidad para los MSRE.
Fuente: Martinkovich y cols., 2014.
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4.6.4. BAZEDOXIFENO

INTRODUCCION

El bazedoxifeno (BZA) pertenece a la tercera generacién de los MSRE. Este

farmaco puede actuar tanto como agonista y/o antagonista del

estrogénico, dependiendo del tipo de célula y de tejido

receptor
y de los genes diana. Es

un MSRE derivado de los indoles, con dos anillos fenilos que le sirven como sitio

de union al receptor (figura 42).

Figura 42. Nombre comercial y estructura quimica del bazedoxifeno.

Se une con gran afinidad a ambos tipos de receptores
pero la union es claramente superior a los receptores e

estrogénicos, alfa y beta,
strogénicos alfa (Miller CP

y cols., 2001). El BZA nos muestra un efecto antagonista estrogénico en los

tejidos endometrial y mamario, mientras que en el hu
disminuyendo los marcadores de remodelado éseo y
mineral dsea (figura 43).

eso actla como agonista,
aumentando la densidad

Antagonista Agonista Antagonista Agonista Antagonista Agonista
{' ? .F'
e — i
Ee—— — —
Fulvestrant E2 Fulvestrant Fulvestrant E2
Bazedoxifeno  Bazedoxifeno Bazedoxifeno
Raloxifeno Raloxifeno Raloxifeno
Tamaoxifeno Ospemifeno Ospemifenc
Ospemifeno Tamaoxifeno Tamoxifeno
i A B i

Figura 43. Perfil de actividad de los principales MSRE en el hueso (A

.
Fuente: Chabbert-Buffet y cols., 2016.

), la mama (B) y el endometrio
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FARMACODINAMICA

Los estudios preclinicos que evaluan el efecto de BZA en tejidos distintos al
hueso demostraron un efecto mas favorable en comparacién con los estrégenos
u otros MSRE.

En un modelo de ratén ovariectomizado, BZA exhibié menos actividad agonista y
antagonista en la glandula mamaria en términos de expresién génica vy
morfologia de la gldandula mamaria en comparacion con estrégenos conjugados,
raloxifeno y lasofoxifeno, y también exhibié efecto antiestrogénico en el
endometrio (Peano y cols., 2009). En un modelo de rata ovariectomizada de 6
semanas, se evalud el efecto del BZA en el utero, en el perfil lipidico y a nivel
vasomotor con mejor perfil que el etinilestradiol o raloxifeno (Komm y cols.,
2005). Ademas, BZA, al igual que raloxifeno, parece tener un efecto beneficioso
en el perfil lipidico, con disminuciones significativas en el colesterol total en
modelos animales (Miller y cols., 2001; Komm y cols., 2005).

METABOLISMO

La vida media de BZA es de aproximadamente 28h (rango: 25-30 h), alcanzando
la concentracidon plasmatica maxima entre 1 y 3.5 horas después de la
administracion. En mujeres posmenopausicas sanas se mostré que BZA se
excretaba principalmente en las heces como un compuesto sin cambios (85%),
con menos del 1% excretado en la orina. El metabolismo incluye principalmente
glucuronidacién (40-95% de los metabolitos son 5-glucurénico BZA) con poca o
ninguna interaccién con el citocromo P450. Tanto el metabolismo hepatico como
el extrahepatico son esenciales para su eliminacién y disposicion presistémica ya
que este farmaco es conjugado igualmente por enzimas hepaticas e intestinales
(Chandrasekarany cols., 2009; Shen y cols., 2010).

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de BZA se evalud en estudios clinicos de fase 1 en mujeres
posmenopausicas sanas. Entre 84 mujeres postmenopausicas sanas, las dosis
orales Unicas ascendentes (de 5 a 125 mg) aumentaron proporcionalmente los
niveles plasmaticos de BZA. Se mostré una proporcionalidad de dosis similar
cuando se administraron dosis multiples de BZA en 23 mujeres
postmenopausicas, y alcanzando niveles estables en las concentraciones
plasmaticas en el dia 7 de iniciar el tratamiento (Pharmacokinetics, 2017,
McKeand y cols., 2014). La biodisponibilidad oral de BZA fue mayor que la de
raloxifeno (Morello y cols., 2003).

ESTUDIOS FASE 11

El efecto de este farmaco a nivel de mama, endometrio y marcadores de
remodelado déseo, fue evaluado en ensayos aleatorizados controlados con
placebo en mujeres postmenopdusicas sanas. En 494 de estas mujeres, BZA
redujo significativamente los marcadores de recambio 06seo de manera
independiente a la dosis administrada (Bachmann y cols., 2011). En otro ensayo
de 6 meses, en 497 de estas mujeres tratadas a dosis de 30 y 40 mg de
farmaco, se observé disminucion significativa del grosor endometrial y del
sangrado uterino en comparacion con placebo, asi como de la mastalgia (Ronkin
y cols., 2005).
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ESTUDIOS FASE III

Varios estudios clinicos han seguido investigando la eficacia de este farmaco
hasta siete afios (tabla 24). El primer estudio que evalud la eficacia de BZA en la
prevencion de la pérdida ésea en mujeres posmenopdusicas fue un estudio
controlado con placebo y comparado con raloxifeno a dosis de 60 mg durante 2
anos (Miller y cols., 2008). Todas las dosis de BZA (10, 20, 40 mg) y 60 mg de
raloxifeno evitaron la pérdida de masa 6sea tanto en la columna lumbar como en
la cadera total a los 24 meses de seguimiento. Ademas, las dosis de 20 y 40 mg
lograron cambios en la DMO comparables a los obtenidos con raloxifeno 60 mg y
redujo los niveles de marcadores de remodelado éseo (osteocalcina y C-
telopéptido), comparado con el grupo placebo (p< 0,001).

Los estudios a largo plazo que evaluaron el tratamiento con BZA alos 3, 5y 7
afos, demostraron efectos similares en la DMO tanto en columna lumbar como
en cadera total en mujeres postmenopausicas con baja masa dsea (Silvermann y
cols., 2008; Silvermann y cols., 2012; Palacios y cols., 2015).

Number of
Studies participants Age Primary outcome Secondray outcomes Duration

Miller et al. [34] 1.583 58 yrs %BMD change at the LS 1. % BMD change at the TH, FN and trochanter at 6, 2 yrs
at 24 mo 12,18 and 24 mo

2. BTM change at 3, 6, 9, 12, 18 and 24 mo
3. Lipid changes at 3, 6, 12, 18 and 24 mo

Siverman et al. [45] 6.847 66.5 yrs Incidence of new VFs 1. Incidence of non-VFs 3 yrs
2. Changes in BMD and BTM

Christiansen et al. 7492 66.4 yrs AE reporting and routine physical, gynecologic, and breast examination 3 yrs

[64]

Silverman et al. [46]* 4216 65.9 yrs Incidence of new VFs 1. Incidence of non-VFs 5 yrs
2. Changes in BMD and BTM

Villiers et al. [66] 3.146 66.4 yrs Report of safety and tolerability data 5 yrs

Palacios et al. [62]* 1.530 66.5 yrs Incidence of new VFs 1. Incidence of non-VFs (1) yrs
2. Changes in BMD
3. Safety assessments

Tabla 24. Estudios de fase III realizados para bazedoxifeno.
Fuente: Yavropoulou y cols., 2019.

Otro posible beneficio descrito fue a nivel del perfil lipidico. BZA 20 mg y
raloxifeno 60 mg mostraron, reducciones significativas de los valores séricos de
colesterol total y LDL; y un aumento significativo del HDL en comparacién con el
placebo. El porcentaje medio del cambio frente al basal en los valores de
colesterol total, LDL y HDL con BZA 20 mg fueron del -3,75%, -5,36% y 5,10%,
respectivamente, y similares a los observados con raloxifeno 60 mg. El efecto
sobre los triglicéridos en los grupos de BZA 20 mg y raloxifeno 60 mg fue similar
al del placebo (Miller y cols., 2008).

SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD
En general, la informacién sobre la administracién continua de BZA hasta 7 anos,
aporta un perfil de seguridad aceptable y un buen cumplimiento por parte de las

pacientes con tasas similares de efectos adversos y abandonos de tratamiento en
comparacién con placebo (Christiansen y cols., 2010; de Villiers y cols., 2011).
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REGULACION LEGAL

La FDA aprobdé BZA 20 mg via oral diario para la prevencion (26 de diciembre de
2007) y el tratamiento (27 de mayo de 2008) de la osteoporosis
postmenopdusica, mientras que la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
aprobd el uso de BZA para mujeres con osteoporosis potsmenopdausica con
mayor riesgo de fractura el 17 de abril de 2009. Posteriormente, el 3 de octubre
de 2013 la FDA y el 16 de diciembre de 2014 la EMA, aprobaron una férmula
combinada de BZA con estréogenos conjugados (CE/BZA; 0,45 mg/20 mg por
comprimido) para el tratamiento de los sintomas vasomotores y la prevencion de
la osteoporosis en mujeres posmenopdausicas con utero (figura 44) (Mirkin y

cols., 2013).

y

&

Brain
 ER transcriptional

. ! ’ activity in hypothalamus i

Liver (59 Breast [0

{ Steatosis BZA: ER
/ insulin action antagonist
Adipose Bone »
4 subcutaneous CE+BZA BZA: ER
and visceral fat agonist

v

Muscle Uterus &
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Figura 44. Efectos asociados a la combinacion de CE/BZA.
Fuente: Xu y cols., 2017.
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5.HIPOTESIS

La menopausia debe ser considerada como un fendmeno bioldgico en el
proceso de envejecimiento natural de la mujer. Produce una desmejora de
la calidad de vida y un incremento de riesgo de padecer determinadas
enfermedades. Entre ellas, destacan a largo plazo, la osteoporosis
postmenopausica y las enfermedades cardiovasculares.

El bazedoxifeno presenta una accion de tipo agonista sobre los receptores
estrogénicos a nivel de dos mecanismos relevantes: uno para la proteccién
antifractura, disminuyendo los marcadores de remodelado d&seo vy
aumentando la densidad mineral ésea; y otro para el desarrollo de
aterosclerosis, traduciéndose esta accion agonista en modificaciones en
sangre de indicadores de perfil lipidico, pudiendo reducir asi el riesgo de
desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

De acuerdo con ello, la hipotesis del presente proyecto de Tesis Doctoral es
la existencia de una relacion entre la administracion de 20 mg diarios de
bazedoxifeno a pacientes menopausicas con osteoporosis establecida y la
mejoria en dos puntos clave: parametros sanguineos de riesgo lipidico y
parametros sanguineos, densitométricos y de resonancia magnética de alta
resolucidon del metabolismo éseo.
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6.0BJETIVOS

6.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar cambios sobre la masa désea y la microarquitectura osea
trabecular mediante densitometria (DXA) y Resonancia Magnética de
3 Tesla tras un afio de tratamiento con bazedoxifeno 20 mg diarios
via oral.

6.2. OBIJETIVOS SECUNDARIOS

Valorar cambios en marcadores bioquimicos de metabolismo éseo:
telopéptidos carboxiterminales del colageno tipo I, propéptido
aminoterminal del procolageno tipo 1, fosforo inorganico total, calcio,
parathormona intacta y 25-OH-vitamina D total.

Comparar los cambios en el patrén lipidico completo, colesterol total,
colesterol-LDL, colesterol-HDL vy triglicéridos.

Evaluar otros cambios de interés relacionados con el metabolismo
lipidico: Apolipoproteinas A y B.

Medir cambios séricos en marcadores estandarizados de inflamacion:
proteina C reactiva ultrasensible e interleuquina-6.
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7.MATERIAL Y METODOS

7.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata

de un estudio longitudinal, prospectivo, abierto y controlado;

aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital
Universitario Doctor Peset de Valencia.

Las pacientes del estudio se reclutaron entre las mujeres atendidas en la
Unidad de Ginecologia del Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital
Universitario Doctor Peset de enero de 2014 a enero de 2017.

7.

1.1. CRITERIOS DE INCLUSION

a) Mujeres con diagndstico de menopausia, definido por al menos

un ano de amenorrea.

b) Mujeres menores de 65 afnos.
c) Mujeres con patrén hormonal de menopausia: FSH > 30 mUI/mL

y estradiol < 10 pg/mL en suero.

d) Criterios densitométricos de osteoporosis determinados por DXA

en columna lumbar y/o cuello femoral (valores de T score < -2,5
DE).

e) Pacientes en régimen ambulatorio.

f)

7.

Hoja de Consentimiento Informado del estudio firmada.

1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de
los excipientes.

b) Presencia o antecedentes de episodios tromboembdlicos
venosos, tales como trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar y trombosis de vena retiniana.

c) Sangrado uterino inexplicado.

d) Pacientes con signos o sintomas de cancer de endometrio.

e) Mujeres con cancer de mama.

f) Insuficiencia renal grave.

g) Insuficiencia hepatica grave, incluyendo colestasis hepatica.

h) Hipertrigliceridemias (TG>300 mg/dl).

i) Mujeres bajo tratamientos con farmacos que puedan interferir
en los resultados del estudio (estatinas u otros), debido a
antecedentes de episodios clinicos de patologia cardiovascular,
0 a riesgo cardiovascular.

j) No cumplimentacién del tratamiento.
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7.1.3. PROTOCOLO DE ESTUDIO

El estudio se realizd de acuerdo con la Declaracidn de Helsinki y la
Conferencia internacional sobre armonizacién de directrices de Buena
Practica Clinica, y el protocolo del estudio fue aprobado por el CEIC del
centro del estudio tras la clasificacion por la Agencia Espafola del
Medicamento (Anexo I).

Todo el proceso de reclutamiento y la obtencién de los datos del estudio,
estuvieron monitorizados externamente y recogidos en los cuadernos de
recogida de datos (CRD) de cada una de las participantes (Anexo II). Las
participantes se incluyeron en el estudio tras la firma del correspondiente
consentimiento informado.

El protocolo de estudio para todas las pacientes queda reflejado en la figura
45 y fue el siguiente:

- Visita de control basal, a los 6 meses y a los 12 meses de tratamiento
terapéutico.

- Historia clinica y exploracién fisica en cada visita de control. En la
primera visita se les realizd, ademas, una exploracién ginecoldgica
basica, incluyendo ecografia transvaginal y, si procedia por exceder
del intervalo exploratorio recomendado, citologia cervicovaginal.

- La Densitometria (DXA), criterio para la inclusidon, se repitié para
evaluar la respuesta densitométrica a los 12 meses de tratamiento.

- Realizacién de RM 3 Tesla al inicio y a los 12 meses de completar el
tratamiento terapéutico a las primeras 35 pacientes incluidas en el
estudio.

- Determinaciones analiticas: Se realizd una primera determinacién
analitica al inicio del estudio y posteriormente a los 6 y a los 12
meses de tratamiento.

En cada participante el control se constituyd por los valores antes de la
intervencion terapéutica.

CONTROL BASAL

- Historia clinica

- Exploracién fisica con revisidon ginecoldgica basica
- DXA

- RM 3 Tesla

- Determinacion analitica

Los resultados eran revisados posteriormente y las pacientes eran
informadas telefénicamente de los mismos, iniciandose la medicacién del
estudio y citandose para los siguientes controles establecidos a los 6 y a los
12 meses de iniciar el tratamiento.
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- Anamnesis sobre cumplimiento terapéutico, posible aparicion de
fracturas y eventuales efectos adversos del tratamiento

- Exploracién fisica basica
- Determinacién analitica

De nuevo las pacientes fueron informadas telefénicamente de los resultados

y se citaron para los controles finales del estudio.

CONTROL A LOS 12 MESES

- Anamnesis sobre cumplimiento terapéutico, posible aparicion de
fracturas y eventuales efectos adversos del tratamiento

- Exploracion fisica basica
- DXA

- RM 3 Tesla

- Determinacion analitica

Visita inicial Visita 6 meses

Visita 12 meses

Inclusion
Consentimiento informado
Recogida inicial de datos:

Caracteristicas clinicas
Analitica

caracteristicas clinicas,
analitica, DXA, RM 3T

Caracteristicas clinicas
Analitica
DXA
RM 3T
Finalizacion estudio

Figura 45. Disefio del protocolo de estudio.
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7.2. POBLACION DE ESTUDIO

Mujeres postmenopadusicas con criterios densitométricos de osteoporosis e
indicacion de tratamiento segun la Guia de Practica Clinica de la Sociedad
Espafiola de Investigacion Osea y Metabolismo Mineral (SEIOMM).

Se seleccionaron un total de 50 pacientes que cumplian los criterios de
inclusion en el periodo de tiempo transcurrido entre enero de 2014 y enero
de 2017. Por presupuesto econémico limitado al ser realizadas en un centro
médico privado, la RM se realizé en las primeras 35 pacientes incluidas en
el estudio.

De todas ellas se excluyeron 11 pacientes: 4 pacientes por no completar las
visitas de tratamiento, 3 pacientes por no tolerar la resonancia magnética, 3
pacientes por abandono de tratamiento y 1 paciente por traslado a otra
ciudad. De las 11 pacientes, 8 de ellas estaban incluidas en el grupo inicial
para realizar la resonancia magnética.

Finalmente, un total de 39 pacientes completaron el protocolo de estudio
durante el ano de tratamiento terapéutico. De ellas, 27 pacientes con
estudio de RM incluido (figura 46).

N inicial=50
pacientes
Analitica Analitica
DXA DXA
RM
N=35 N=15
Pérdidade 8 . Pérdidade 3
pacientes ) pacientes
_J \ 4 \ 4
A“[‘;:Li“* Analitica
RM DXA
N=\‘/N12
N final=39
pacientes

Figura 46. Poblacion de estudio.
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7.3. RECOGIDA DE DATOS

7.3.1. ANAMNESIS Y EXPLORACION FisicA

En la visita basal, a todas las pacientes se les realizd6 una historia clinica

detallada, que incluia:

- Edad actual

- Edad de la menopausia y anos de evolucién
- Historia obstétrica: nUmero de gestaciones y partos
- Habito tabaquico y/o de otros toxicos

- Enfermedades crdnicas

- Historia personal de fracturas
- Historia familiar de osteoporosis o fractura
- Medicacién habitual, actual o previa

En la exploracion fisica realizada se determinaron:

- Peso (kg) y talla (cm). Con ello se realiz6 el célculo del Indice de
Masa Corporal (IMC) (Kg/m?2).

- Presion arterial sistélica (PAS) y presion arterial diastélica (PAD).

El IMC se considera normal si sus valores se encuentran entre 18,5 y 24,9
kg/m2, bajo peso < 18,5 kg/m2, sobrepeso entre 25 y 29,9 kg/m2 y
obesidad para valores > 30 kg/m2 (tabla 25).

Valor IMC

Rango

< 16

Delgadez severa

16,00 - 16,99

Delgadez moderada

17,00 — 18,49

Delgadez aceptable

18,5 — 24,99

Peso normal

25,00 — 34,99

Sobrepeso

20,00 — 34,99

Obesidad tipo |

35,00 — 40,00

Obesidad tipo Il

40,00 — 49,99

Obesidad tipo 1l (obesidad marbida)

=50

Obesidad tipo IV o extrema

Tabla 25. Valores y clasificacion del IMC kg/m?2.
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7.3.2. PARAMETROS ANALITICOS

Las determinaciones sanguineas se obtuvieron mediante la extraccién de
sangre venosa entre las 08:00 y las 09:00 horas tras un periodo minimo de
ayunas de 8 horas.

La muestra hematica se procesdé mediante centrifugacion en un plazo de dos
horas para separar el suero de los otros elementos sanguineos y se
conservo posteriormente a -70 °C hasta su analisis.

En cada una de las visitas de control se determinaron los siguientes
parametros analiticos:

a) Metabolismo lipidico

- Colesterol total (mg/dL), colesterol-LDL (mg/dL), colesterol-HDL
(mg/dL), triglicéridos (mg/dL) y apoproteinas A y B (mg/dl).

b) Marcadores de remodelado 6seo

- Telopéptidos carboxiterminales del colageno tipo I (B-CTX, ng/ml).

- Propéptido aminoterminal del procolageno tipo 1 (P1NP total, ng/ml).
- Fésforo inorganico total (mg/dL) y calcio (mg/dL).

- Parathormona intacta (pg/ml).

- 25 (OH) vitamina D total (ng/mL).

c) Otros marcadores

- Marcadores de inflamacion: proteina C reactiva ultrasensible (mg/dl)
e interleuquina 6 (pg/ml).

- Glucosa (mg/dL).

Los rangos de referencias para los marcadores descritos se encuentran
detallados en la tabla 26.

120



MATERIAL Y METODOS

Parametros analiticos Rango Unidad
Glucosa 70-105 mg/dl
Colesterol total 80-200 mg/dl
Colesterol HDL 45-70 mg/dl
Colesterol LDL 40-200 mg/dl
Colesterol VLDL 10-30 mg/dl
Triglicéridos 30-150 mg/dl
Calcio 8,4-10,2 mg/dl
Fésforo 2,3-4,7 mg/dl
Apolipoproteina Al 120-176 mg/dl
Apolipoproteina B 60-145 mg/dl
PCR ultrasensible 0-1,69 mg/dl
Deficiente <10

25 OH vitamina D I,nsuficiente 10-30 ng/dl
Optimos 30-100

Beta-Crosslaps Mujeres postmenopausicas 104-1008 pg/dl
Mujeres postmenopausicas

P1NP total - sin THS 20,0-76,3 ng/dl
- con THS 14,3-59,0

Parathormona total 15-65 pg/dl

Interleukina 6 0-9,7 pg/dl

Tabla 26. Valores de referencia de los parametros analiticos determinados.

METODOLOGIA DETERMINACIONES ANALITICAS

ARCHITECT 16000C

Glucosa

- La glucosa es fosforilada por la hexocinasa (HK) en presencia de
adenosina trifosfato (ATP) e iones de magnesio para producir
glucosa-6-fosfato (G-6-P) y adenosina difosfato (ADP). La glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa (G-6-PDH) oxida especificamente G-6-P a 6-
fosfogluconato con la reduccién consiguiente de dinucledtido de
nicotinamida adenina (NAD) a dinucleétido de nicotinamida adenina
reducido (NADH). Se produce 1 micromol de NADH por cada
micromol de glucosa consumida. EI NADH producido absorbe luz a
340 nm y puede detectarse espectrofotométricamente como un
incremento de la absorbancia.

- Metodologia: hexocinasa/G-6-PDH.

121



MATERIAL Y METODOS

Colesterol total

HDL

LDL

VLDL

Los ésteres de colesterol se hidrolizan enzimaticamente por la
colesterol esterasa en colesterol y en acidos grasos libres. El
colesterol libre, incluyendo el original que ya estaba presente, se
oxida por la colesterol oxidasa a colest-4-en-3-ona y perdxido de
hidrogeno. El peréxido de hidrégeno se combina con el acido
hidroxibenzoico (HBA) y la 4-aminoantipirina para formar un
cromoéforo (colorante de quinoneimina), el cual se mide a 500 nm.

Metodologia: enzimatica.

El método utiliza un sistema de dos reactivos y estd basado en las
propiedades de un detergente Unico. Ese método se basa en la
aceleracion de la reaccidon de colesterol oxidasa (CO) con colesterol
sin esterificar no perteneciente a las HDL y colesterol de las HDL
disuelto de forma selectiva con un detergente especifico. En el primer
reactivo, el colesterol sin esterificar no perteneciente a las HDL se
somete a una reaccidén enzimatica y el perdxido generado se consume
por una reaccion de la peroxidasa con DSBmT, dando un producto
incoloro. El segundo reactivo consiste en un detergente (capaz de
solubilizar el colesterol de las HDL), colesterol esterasa (CE) y un
copulante cromdgeno que desarrolla color para la determinacion
cuantitativa del colesterol de las HDL.

Metodologia: detergente acelerador especifico.

Metodologia: Es un calculo. Resultado obtenido de la férmula
Colesterol total -[HDL + (Triglicéridos / 5)].

Metodologia: Calculo (Triglicéridos/5).

Triglicéridos
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La lipasa hidroliza enzimaticamente los triglicéridos para liberar
acidos grasos y glicerol. El trifosfato de adenosina (ATP) fosforila el
glicerol con glicerol cinasa (GK) para producir glicerol-3-fosfato y
difosfato de adenosina (ADP). La glicerol fosfato oxidasa (GPO) oxida
el glicerol-3-fosfato a dihidroxiacetona fosfato (DAP) produciendo
peroxido de hidrégeno (H202). En una reaccidon coloreada catalizada
por peroxidasa, el H202 reacciona con 4-aminoantipirina (4-AAP) y 4-
clorofenol (4-CP) para formar un compuesto coloreado rojo. La
absorbancia de este compuesto coloreado es proporcional a la
concentracidn de triglicéridos presente en la muestra. Este método de
analisis se basa en la secuencia de reaccidon descrita por Fossati y
McGowan. En este reactivo se utiliza 4-clorofenol en lugar de 2
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hidroxi-3,5-diclorobencenosulfonato, que es el utilizado en los
estudios de Fossati y McGowan.

- Metodologia: glicerol fosfato oxidasa.
Calcio
- El colorante de Arsenazo-III reacciona con el calcio en medio acido y
forma un complejo azul-morado. El color desarrollado se mide a 660
nm y es proporcional a la concentracion de calcio en la muestra.
- Metodologia: Arsenazo III.
Fosforo
- El fosfato inorganico reacciona con molibdato amadnico para formar un
complejo heteropoliacido. El uso de un agente tensioactivo evita
tener que preparar un filtrado sin proteinas. La absorbancia a 340 nm
es directamente proporcional a la concentracion de fésforo inorganico
presente en la muestra. Se deben efectuar blancos de muestra para
corregir cualquier absorbancia inespecifica que pudiese existir en la
muestra.

- Metodologia: fosfomolibdato.

ARCHITECT 20001

Vitamina D

El ensayo ARCHITECT 25-OH Vitamin D es un inmunoanalisis cuantitativo
retardado competitivo de un paso para determinar la presencia de vitamina
D en suero y plasma humanos que utiliza la tecnologia de inmunoanalisis
quimioluminiscente de microparticulas (CMIA) con protocolos flexibles,
denominados Chemiflex.

- Se combinan la muestra, el diluyente del ensayo y las microparticulas
paramagnéticas recubiertas de anticuerpo antivitamina D. La 25-
hidroxivitamina D presente en la muestra se desplaza de la proteina
ligante de vitamina D y se une a las microparticulas recubiertas de
antivitamina D, formando un complejo antigeno-anticuerpo.

- Después de la incubacion, el conjugado de vitamina D marcado con
acridinio se anade a la mezcla de reaccidn y se une a los sitios de
union libres de las microparticulas recubiertas de antivitamina D.

- Después de otra incubacion y del lavado, las soluciones preactivadora
y activadora se afiaden a la mezcla de reaccion.

- La reaccién quimioluminiscente resultante se mide en unidades
relativas de luz (URL). Existe una relacion entre la cantidad de 25-
hidroxivitamina D presente en la muestra y las URL detectadas por el
sistema dptico de ARCHITECT iSystem.
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- Los resultados se calculan automaticamente de acuerdo a la curva de
calibracion previamente establecida.

IMMAGE 800
PCR Ultrasensible

El reactivo CRPH de los Sistemas Sistemas inmunoquimicos IMMAGE® se
basa en una metodologia cinética de alta sensibilidad de inmunoensayo con
particulas en el infrarrojo proximo. Una particula recubierta con anticuerpo
anti-CRP se liga a la CRP de la muestra, formando agregados insolubles que
causan turbidez. La velocidad de agregacion es directamente proporcional a
la concentracién de CRP en la muestra.

ESQUEMA DE LA REACCION QUIMICA

Proteina C reactiva(muestra) + Anti-CRP ligado a particula(anticuerpo) — [Complejo proteina
C reactiva(muestrajanticuerpo]

SOTIIELEPS

APO Al

El ensayo APA mide la tasa de incremento de la dispersion de la luz de
particulas suspendidas en solucidn como resultado de complejos formados
durante la reaccién antigeno-anticuerpo.

ESQUEMA DE LA REACCION QUIMICA

Apclipoproteina A=1(muestra) + Anticuerpo — [Apolipoproteina A=1{muestra)=Anticuerpo (agregados))

SOT1306LEPS

APO B

El ensayo APB mide la tasa de incremento de la dispersion de la luz de
particulas suspendidas en solucién como resultado de complejos formados
durante la reaccién antigeno-anticuerpo.

ESQUEMA DE LA REACCION QUIMICA

Apolipoproteina B(muestra) + Anticuerpo — [Apolipoproteina B{muestra)=Anticuerpo (agregados)]

SOT1307LERS
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COBAS 6000

Beta-Crosslaps

Metodologia: inmunoensayo de electroquimioluminiscencia

Principio del test: Técnica sandwich con una duracién total de 18 minutos.

PINP

« 12 incubacion: 50 pL de muestra y un anticuerpo biotinilado
monoclonal anti-B-CrossLaps se incuban, liberdndose de los
componentes séricos el antigeno de la muestra.

= 22 jncubacién: Tras afadir microparticulas recubiertas de
estreptavidina y un anticuerpo monoclonal anti-B-CrossLaps marcado
con quelato de rutenioa) se forma un complejo sandwich que se fija a
la fase sélida por interaccion de la biotina y la estreptavidina.

» La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde,
por magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del
electrodo. Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con el
reactivo ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida
se produce una reaccién quimioluminiscente cuya emision de luz se
mide con un fotomultiplicador.

« Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracién
generada por el sistema a partir de una calibracion a 2 puntos y una
curva master incluida en el cédigo de barras del reactivo.

Metodologia: inmunoensayo de electroquimioluminiscencia

Principio del test: Técnica sandwich con una duracién total de 18 minutos.

» 1@ incubacidn: Se incuban juntos 20 pL de muestra y un anticuerpo
monoclonal biotinilado anti-P1NP.

» 22 incubacion: Tras afladir microparticulas marcadas con
estreptavidina y un anticuerpo monoclonal anti-PLNP marcado con
qguelato de rutenioa), se forma un complejo sandwich que se fija a la
fase solida por interaccion de la biotina y la estreptavidina.

» La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde,
por magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del
electrodo. Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con el
reactivo ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida
se produce una reaccién quimioluminiscente cuya emision de luz se
mide con un fotomultiplicador.

» Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracidn

generada por el sistema a partir de una calibracion a 2 puntos y una
curva master incluida en el cddigo de barras del reactivo.
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PTH

Principio del test: Técnica sandwich con una duracidn total de 9 minutos.

« Durante una incubacion de 9 minutos, el antigeno de 50 pL de
muestra, un anticuerpo monoclonal biotinilado anti-PTH y un
anticuerpo monoclonal anti-PTH marcado con quelato de rutenio
reaccionan con microparticulas recubiertas de estreptavidina para
formar un complejo sandwich que se fija a la fase sélida.

» La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde,
por magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del
electrodo. Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con el
reactivo ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida
se produce una reaccién quimioluminiscente cuya emision de luz se
mide con un fotomultiplicador.

» Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracién
generada por el sistema a partir de una calibraciéon a 2 puntos y una
curva master incluida en el cédigo de barras del reactivo

Interleukina 6

Principio del test: Técnica sandwich con una duracién de 18 minutos.
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» 13 incubacién: 30 pyL de muestra se incuban con un anticuerpo
monoclonal biotinilado anti-IL6.

» 2@ incubacion: Tras afladir un anticuerpo monoclonal anti- IL-6
marcado con quelato de rutenioa) y microparticulas recubiertas de
estreptavidina, los anticuerpos y el antigeno de la muestra forman un
complejo sandwich.

» La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde,
por magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del
electrodo. Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con el
reactivo ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida
se produce una reaccién quimioluminiscente cuya emision de luz se
mide con un fotomultiplicador.

» Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracién
generada por el sistema a partir de una calibraciéon a 2 puntos y una
curva master incluida en el cdédigo de barras del reactivo.
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7.3.3. DXA

El estudio densitométrico de las mujeres de este estudio se realizd a nivel
del fémur del miembro inferior no dominante y de la columna lumbar, entre
las vértebras L2 y L4 mediante densitometria radioldgica de doble energia o
absorciometria con rayos X de doble energia (DXA o DEXA) usando un
aparato LUNAR PRODIGY PRIMO (GE Medicals Systems LUNAR Corporation,
Madison, WI, USA). El resultado de la DMO fue proporcionado por el
programa informatico del densitdmetro en gramos por centimetro cuadrado
(g/cm?2). Ademas de este parametro, también se obtuvieron los valores del
T-score (DE) para una valoracién global del perfil éseo de la paciente.

7.3.4. RM 3 Tesla

Las adquisiciones in vivo para el andlisis de la microarquitectura o6sea
trabecular se realizaron mediante Resonancia Magnética Achieva Release de
3 Tesla 5.1.7/5.1.7.2 (Philips Healthcare, Best, Paises Bajos) en el Hospital
Quirdn de Valencia por parte del Servicio de Radiologia.

Figura 48. Adaptador de mufieca.

Concretamente, las imagenes axiales se obtuvieron de la metafisis distal
del radio utilizando para ello un adaptador de mufieca especifico colocado
en el brazo no dominante de cada paciente (figura 48). El tiempo de
adquisicién fue de unos 5 minutos aproximadamente. Las imagenes
obtenidas posteriormente fueron procesadas y analizadas en una estacion
informatica Quad Core a 2.83 GHz y 8 GB de memoria RAM usando MATLAB
R2007a The MathWorks, Inc., Natick, MA. El procesamiento y analisis de
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datos fue automatico y de unos 10 minutos por paciente. Los parametros

determinados mediante esta técnica quedan reflejados en la tabla 27.

Parametros determinados n%?r?%?ic(ljae q
Ratio volumen de hueso/volumen total 0.21-0.25
Indice trabecular (1/mm) 0.71-1.48
Grosor medio de trabécula (mm) 186-195
Separacion media de trabéculas (mm) 777-964
Dimension fractal 2D 1.63-1.75
Dimension fractal 3D 2.29-2.42
Mddulo de Young aparente en compresiéon X (MPa) 34.49-77.57
Mddulo de Young aparente en compresion Y (MPa) 32.45-75.99
Moddulo de Young aparente en compresion Z (MPa) 28-237

Tabla 27. Valores de referencia de los parametros de RM 3T.

Los valores de referencia de estos parametros se han establecido en base a
una serie propia de 24 pacientes estudiadas en el Hospital Quirédn de
Valencia mediante este tipo de RM hasta 2012.

7.4. ANALISIS ESTADISTICO

Se dispone de una muestra inicial de 39 pacientes, de las cuales a 27 se les
realizé RM.

De cada paciente, se dispone de datos socio-demograficos como el sexo y la
edad, datos antropométricos como el IMC, datos fisicos como presidn
arterial (PA), parametros analiticos sanguineos, parametros de masa ésea y
parametros de microarquitectura dsea trabecular.

Se dispone de mediciones de las variables analiticas en 3 instantes de
tiempo (TO basal, T1 6 meses, T2 12 meses). Del resto de parametros sélo
se dispone de 2 instantes de medicidén: basal-12 meses.

Las variables que actuaran como controles seran edad, IMC, habito
tabaquico y enfermedad asociada. Para cada una de estas variables control
se establecieron puntos de corte:

- En el caso de la edad se establecid el punto de corte en 55 afios. Este
farmaco, como se comentd con anterioridad, estd indicado en
pacientes menopausicas por debajo de los 65 afos. La paciente mas
joven incluida en el trabajo presentaba 46 afios, y las pacientes con
mayor edad tenian 64 afos en el momento de la inclusion. Por dicho
motivo se establecieron 2 grupos de estudio: pacientes mas jovenes
con edad igual o inferior a 55 afos, y pacientes con edad mayor a 55
anos.
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- En el caso del IMC se estableci6 como punto de corte 25 kg/m2 por
ser el limite entre normopeso y sobrepeso.

- En el caso del habito tabaquico se diferencid entre las pacientes
fumadoras o no fumadoras, asi como la concomitancia con otras
enfermedades, por su posible diferente respuesta al farmaco de
estudio.

En este estudio, también se miden distintas caracteristicas de los sujetos,
agrupados segun variable de control (edad, IMC, habito tabaquico y
enfermedad asociada) en distintos momentos del tiempo.

Dada la diversidad de instrumentos, para saber las técnicas a aplicar en
cada caso, se comprobd la normalidad de cada parametro mediante un test
de Shapiro-Wilks de eleccién dado el tamafio de la muestra. En aquellas
variables que resultaron ser normales en los tres instantes de tiempo
establecidos (basal TO-6 meses T1-12 meses T2), se aplicaron pruebas de
analisis paramétricas. Para el resto, no paramétricas.

En las variables paramétricas, se aplicd el test ANOVA de medidas
repetidas, donde el Test M de Box determina el nivel de significacion.

- Estos parametros fueron: colesterol, LDL, fésforo, apolipoproteina B,
B-crosslaps y P1NP total.

En las variables no paramétricas, primero se analizd la evolucidon de dichas
mediciones en el tiempo para cada grupo de pacientes mediante Test de
Friedman global/post hoc de Wilcoxon; y posteriormente se compard si las
variaciones experimentadas en cada grupo de pacientes fueron iguales o no
mediante Test de Mann-Whitney.

- Estos parametros fueron: glucosa, HDL, VLDL, triglicéridos, calcio,
apolipoproteina A1, PCR ultrasensible, 25-OH-vitamina D total y
parathormona intacta.

El parametro interleuquina-6 tiene la particularidad de que presenta una
estructura dicotomica del tipo <2/=2. Por ello, para comprobar la evolucion
en el tiempo se utilizd la prueba de McNemar, que determina si la tasa de
respuesta inicial es igual a la tasa de respuesta final (antes-después del
evento).

MLG de medidas repetidas
Es un disefio mixto GRUPO (efecto entre-sujetos) x TIEMPO (efecto intra-
sujetos) con una variable dependiente. Se toma el enfoque multivariado

respecto a la variable de tiempo (para evitar el supuesto de esfericidad) ya
que existen mas de 2 niveles del mismo (3 momentos de medicion).
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Las medidas de asociacion multivariadas mas comuUnmente usadas, en
general, pueden ser expresadas como funciones de los valores propios de la
matriz producto: EH.

Donde E es la matriz de errores SSCP (es decir, la matriz de las sumas de
los cuadrados y productos cruzados para las variable dependientes que no
son explicadas por los predictores en el disefio de efectos entre-sujetos), y
H es la matriz SSCP hipdtesis (es decir, la matriz de las sumas de los
cuadrados y productos cruzados para las variables dependientes que son
explicadas por todos los predictores en el disefio de efectos entre-sujetos, o
las sumas de los cuadrados y productos cruzados para las variables
dependientes que son explicadas por un efecto particular).

Si E™? existe (siendo A = los autovalores ordenados de E*H) entonces, las
4 medidas de asociacién multivariantes mas comunes son:

Lamba de Wilks = n[1/(1+A\)]
Traza de Pillai = ZA/(1+A)
Traza de Hotelling-Lawley = ZA\;
Raiz mayor de Roy = A,

Estas 4 medidas tienen diferentes limites superior e inferior, siendo la
Lamba de Wilks, quizas, la mas facil de interpretar. Lamba de Wilks oscila
entre 0 y 1, siendo 1 el indicativo de ausencia de relacidn entre predictores
y dependientes y 0 indicativo de una perfecta relacion entre predictores y
dependientes.

El indice n® (eta al cuadrado) parcial (=1 - lambda de Wilks) puede ser
interpretado como el homdlogo R? de un analisis univariado, esto es, indica
la proporcién de la varianza general de las variables dependientes que es
explicada por los predictores.

Prueba de Wilcoxon (no paramétrica): Se ha utilizado para contrastar la
homogeneidad de medianas en dos muestras relacionadas.

Prueba de Mann-Whitney (no parameétrica): Se utiliza para contrastar
si la distribucidon de un parametro, cuando menos ordinal, es 0 no la misma
en dos muestras independientes.

El nivel de significacion empleado en los analisis ha sido del 5% (a=0.05).
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8.RESULTADOS

A continuacién, se describen los principales datos recogidos sobre las 39
pacientes incluidas en el protocolo de estudio. En él, se siguid a las
pacientes durante 12 meses, estableciendo puntos de control analiticos a
los 6 y 12 meses. La masa 6sea y la microarquitectura trabecular se
analizaron al ano de seguimiento, sin controles intermedios.

En primer lugar, se presentaran las caracteristicas basales de la poblacién
de estudio; en segundo lugar, los datos obtenidos de los parametros
analiticos y en tercer lugar, los parametros resultantes de las RM 3T
realizadas a 27 pacientes incluidas en el estudio.

8.1. CARAS:TERiSTICAS BASALES DE LA
POBLACION DE ESTUDIO

Los datos demograficos y las caracteristicas clinicas basales se muestran en
la tabla 28. En ella se refleja como la edad media de las 39 pacientes en el
momento de la realizacién del estudio fue de 56.41 afos. La edad de la
paciente mas joven incluida fue de 46 afos y las pacientes mas mayores en
el momento de la inclusidon presentaban 64 afos de edad. El valor medio del
IMC fue de 24.5 kg/m2 y en cuanto a los valores medios de la PA, la
sistdlica fue de 129 mmHg, y la diastélica de 80 mmHg, considerando estos
valores dentro del rango de la normalidad. Todas las pacientes incluidas en
el estudio fueron de raza caucasica.

N Media (DE) Mediana (RI)
Edad 39 56.41 (4.73) 57 (52-60)
Peso (KQg) 39 61.90 (9.15) 60 (54-70)
Talla (cm) 39 158.97 (6.34) 160 (155-163)
IMC (kg/m?2) 39 24.50 (3.45) 23.73 (21.83-27.78)
PA Sistodlica 39 129 (14.72) 127 (118-141)
PA Diastdlica 39 80 (9.13) 82 (77-89)

Tabla 28. Datos demograficos y clinicos del grupo de estudio. Datos reflejados como media
(error estandar), mediana (rango intercuartilico Q3-Q1).

En la tabla 29 se muestra la distribucidn de las pacientes en funcion de las
variables clinicas analizadas en cuanto a factores como IMC, tabaquismo y
enfermedades asociadas. Se puede ver que la mayoria de pacientes
presentaban normopeso (56.4%), aunque habia un importante porcentaje
de sobrepeso (35.9%). La mayoria de pacientes no eran fumadoras
(64.1%) y casi la mitad de ellas tomaban medicacién adicional por
enfermedad asociada (46.2%).
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N Porcentaje (%)
Edad (afios) <55 21 53.8%
>55 18 46.2%
IMC (kg/m2) Bajo peso (<18.5) 1 2.6%
Normopeso (=18.5 y <25) 22 56.4%
Sobrepeso (=225 y <30) 14 35.9%
Obesidad (>30) 2 5.1%
Habito Si 14 35.9%
tabaquico No 25 64.1%
Enfermedad Si 18 46.2%
asociada No 21 53.8%

Tabla 29. Distribucién en funcién de las variables clinicas.

La distribucién de las enfermedades asociadas queda reflejada en la tabla
30. La enfermedad mas frecuente con gran diferencia, fue la HTA crénica,
presentandose en 11 de las pacientes estudiadas (28.6%), seguida de la
hipercolesterolemia sin tratamiento (10.4%) y el hipotiroidismo (10.4%).

Tipo de enfermedad asociada N % del N de tabla
Ansiedad 1 2.6%
Hipercolesterolemia 3 7.8%
Hipercolesterolemia, hipotiroidismo 1 2.6%
Hiperlipidemia, DM tipo II 1 2.6%
Hipotiroidismo 1 2.6%
HTA cronica, hipotiroidismo, depresién 1 2.6%
HTA crénica 9 23.4%
HTA cronica, hipotiroidismo 1 2.6%

Tabla 30. Enfermedades asociadas de las pacientes del estudio.

A todas las pacientes incluidas en el estudio se les realiz6 una analitica
inicial, recogiendo parametros principales, perfil lipidico y glucidico, asi
como la determinacién de diferentes marcadores de metabolismo vy
remodelado 6seo. En la tabla 31 se reflejan los parametros analiticos
basales.
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Parametros basales
Glucosa (mg/dl)
Colesterol (mg/dl)

HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)

VLDL (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)
Calcio (mg/dl)

Foésforo (mg/dl)
Apolipoproteina A (mg/dl)
Apolipoproteina B (mg/dl)

PCR ultrasensibile (mg/dl)

25 OH vitamina D total
(ng/ml)

Beta-Crosslaps (pg/ml)

P1NP total (ng/dl)

Parathormona intacta (pg/ml)

Interleukina 6 (pg/dl)

Tabla 31. Parametros analiticos basales.

N
39
39
39

39

39

39

39

39

39

39

39

39

39

39

39
39

Media (DE)
100.74 (11.99)
211.91 (28.84)

61.05 (3.14)

131 (28.98)
18.90 (9.15)
94.23 (45.93)

9.64 (0.34)

3.68 (0.43)

178.03 (30.42)
103.62 (23.06)
2.21 (2.75)

29.53 (13.56)

411.45 (154.95)

44 .87 (14.76)

49,10 (9.23)
1.09 (1.57)

RESULTADOS

Mediana (RI)
98 (93-106)
210 (194-229)
60 (51-69)

134 (110-151)
17 (12-23)
83 (62-113)

9.6 (9.4-9.9)
3.7 (3.3-4)

172 (163-186)

109 (84-116)

1.07 (0.68-2.77)

26 (21.5-36)

416 (306-484)
43 (37.8-55)

49 (42-55)
0 (0-2.7)

Datos como media (error estandar), mediana (rango intercuartilico Q3-Q1).

En el momento de la inclusidn en el estudio todas las pacientes presentaban
rango de osteoporosis en columna lumbar o cadera, diagnosticada en la
densitometria 6sea mediante los niveles T-score (tabla 32). Como se puede
observar, el T-score medio a nivel de columna lumbar fue de -2.84 DE y a
nivel de fémur proximal de -1.67 DE. Asi mismo, la DMO media en columna

lumbar fue de 0.750 g/cm?2

y a nivel

de cadera de 0.740 g/cm?2,
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N Media (DE) Mediana (RI)
(Z%Z%§§Iumna JUIIE T 39 0.750 (0.04) 0.75 (0.73-0.77)
(Z%Z%E?dera 39 0.740 (0.13) 0.76 (0.69-0.8)
T score columna lumbar 39 -2.82 (0.34) 22.80 [(-3.1)-(-2.6)]
(DE)
T score cadera (DE) 39 -1.67 (0.93) -1.70 [(-2.1)-(-1.2)]

Tabla 32. Valores densitométricos basales.
Datos reflejados como media (error estandar), mediana (rango intercuartilico Q3-Q1).

Como se comentd anteriormente, para evaluar la microarquitectura dsea
trabecular se realizaron RM 3 Tesla en el Hospital Quiréon de Valencia. Esta
prueba radiolégica Unicamente se llevd a cabo en las primeras 35 pacientes
incluidas en el estudio, como se explicdé anteriormente en el apartado de
material y métodos, por presupuesto econdmico, pero tras excluir las
pérdidas, se obtuvieron 27 estudios completos. En la tabla 33, quedan
plasmados los valores de los distintos parametros determinados.

Media (DE) Mediana (RI)
Grosor medio trabécula 256.39 (39.25) 263.53 (259.05-269.45)

Separacion media
trabéculas

Ratio volumen

1177.31 (292.47) 1112.49 (1037.48-1220.18)

hueso/volumen total 0.22 (0.03) 0.21 (0.2-0.23)
indice trabecular 0.82 (0.09) 0.81 (0.79-0.88)
Dimension fractal 2D 1.61 (0.05) 1.61 (1.58-1.63)
Dimension fractal 3D 2.52 (0.05) 2.52 (2.49-2.54)
Young X 86.75 (55.86) 67.10 (50.38-115.99)
Young Y 92.32 (60.03) 78.12 (44-124.999)
Young Z 139.28 (68.17) 124.95 (94.63-158.299)

Tabla 33. Valores basales de RM 3 Tesla.
Datos reflejados como media (error estandar), mediana (rango intercuartilico Q3-Q1).
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8.2. E\[OLUCI(')N DE LOS PARAMETROS
ANALITICOS

En este apartado se comprobd la evolucion en el afio de seguimiento de los
parametros obtenidos en la analitica sanguinea, estableciendo un punto de
control intermedio a los 6 meses de estudio. Ademas de la evolucion
temporal en los 12 meses de seguimiento, se estudid si dichos cambios
diferian segun la edad, el IMC, el habito tabaquico y la presencia o no de
enfermedad asociada en las pacientes.

A continuacién, se describe la evolucidn de los diferentes parametros
obtenidos en las analiticas sanguineas en los 3 puntos de control
establecidos en el protocolo de estudio.

Basal= TO
6 meses=T1
12 meses= T2

8.2.1. GLUCOSA

El andlisis de este parametro no establecid6 cambios significativos en
ninguno de los instantes de tiempo del estudio (p-valor en TO, T1 Y T2
>0,05).

: Variacion
Valores Mediana (RI) (Test Wilcoxon: Valor p)
TO T1 T2 TO-T1 Ti-T2  Slobal
TO-T2
Glucosa
98.00 99.00 97.00 1.000 0.423 0.471

(13.00) (12.00) (10.00)

Tabla 34. Evolucion temporal de la glucosa. Como los pardametros no son normales, se
muestra la mediana y el rango intercuartilico (Q3-Q1).

Tras comprobar que no existieron cambios significativos segun la evolucion
temporal, el siguiente escalén fue analizar posibles cambios en funcién del
tiempo y las variables de control prestablecidas, edad, IMC, habito
tabaquico y presencia de enfermedad asociada.

Todos los datos obtenidos de las cuatro variables de control para la glucosa

qguedan reflejados en la tabla 35, remarcando en amarillo aquellos que
presentaron significacidon estadistica.
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Instantes de P-valor P-valor
tiempo Friedman Wilcoxon

TO-T1 _—
<55 T1-T2 0.110 -—
Global TO-T2 ——
TO-T1 _—
>55 T1-T2 0.790 —
Global TO-T2 ——
TO-T1 1.000
<25 T1-T2 0.043 0.045
Global TO-T2 0.196
TO-T1 _—
>25 T1-T2 0.824 -
Global TO-T2 ——
TO-T1 —
No T1-T2 0.172 —-
Habito Global TO-T2 —
tabaquico TO-T1 L
Si T1-T2 0.880 -
Global TO-T2 ——
TO-T1 —
No T1-T2 0.110 —
Enfermedad Global TO-T2 —
asociada TO-T1 o
Si T1-T2 0.214 ——-
Global TO-T2 ——

Variable de control

Edad (afios)

IMC (kg/m?2)

Tabla 35. Evolucién de la glucosa segun variable de control e instante de tiempo.

Tal y como se refleja en la tabla 35, solo resulté significativa la evolucién de
la glucosa en aquellas pacientes cuando el IMC al inicio fue menor de 25
kg/m2 (p-valor 0.043), siendo entre los 6 meses y el afio cuando se produjo
la variacion (p-valor 0.045); en concreto, una disminucion de la mediana de
5 puntos (figura 49). Para la edad, el habito tabaquico y la presencia o no
de enfermedad asociada no se encontraron cambios estadisticamente
significativos.
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M cLucosA_1
140 * [EoLucosa2
* o [DoLucosa_3

o

Evolucién significativa con disminucion de la

100

120 8
Grupo de pacientes con IMC inicial < de 25 kg/m?:
‘ mediana, entre los 6 y 12 meses (p <0.05)

T T
<25 >=25
IMC

Figura 49. Cambios en la mediana de la glucosa segin IMC.

8.2.2, COLESTEROL, LDL, VLDL Y TRIGLICERIDOS

No se aprecié evolucién significativa a lo largo de un afio cuando se
evaluaron estos parametros relativos al perfil lipidico: colesterol, LDL, VLDL
y triglicéridos.

Tras el analisis en cada caso especifico tampoco se evidencié cambios
cuando se ajustd segun las variables de control (p-valor >0.05 en todos los
grupos). En la tabla 36 se reflejan dichos datos no significativos.

. Variacion
viglleres fzelE (DE) (Test M Box: Valor p)
Instantes de Global
tiempo TO T1 T2 TO-T1 T1-T2 T0-T2
211.919 203.815 206.656
COLESTEROL (4.954) (3.909) (4.478) 0.051 0.435 0.142
131.006 126.258 127.504
LDL (4.584) 4.502) (4.599) 0.145 0.663 0.216
: Variacion
Welwies Azl (R (Test Wilcoxon: Valor p)
Instantes de TO T1 T2  To-T1 Ti-T2 Global TO-
tiempo T2
17.00 17.00 16.50
VLDL (11.00) (11.00) | (12.00) 1.000 1.000 1.000
- 83.00 84.00 87.00
TRIGLICERIDOS (51.00) (56.00) | (54.00) 1.000 1.000 1.000

Tabla 36. Evolucion temporal del colesterol, LDL, VLDL y triglicéridos. Pardmetros expresados
como media (desviacién estéandar) o mediana (rango intercuartilico Q3-Q1).
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8.2.3. HDL

En la tabla 37 se reflejan los cambios a nivel del parametro HDL, donde se
aprecia que no hubo cambios significativos a lo largo del ano de estudio (p-
valor >0,05 en todos los instantes de tiempo).

) Variacion
elleies Azl (R (Test Wilcoxon: Valor p)
Instantes Global
de tiempo TO T1 T2 TO-T1 T1-T2 TO-T2
HDL 60.00  58.00 57.00 0.268 0.703 1.000

(18.00) (20.00) (19.00)

Tabla 37. Evolucion temporal HDL. Como los parametros no son normales, se muestra la
mediana y el rango intercuartilico (Q3-Q1).

Sin embargo, al analizar segun variables de control, solo resultd
significativa la evolucion del HDL en los grupos de IMC inicial = 25 kg/m2 y
de presencia de enfermedad asociada. Para las variables edad y habito
tabaquico no hubo cambios significativos. En la tabla 38 quedan reflejados
los datos de las 2 variables significativas.

Variable de control Instantes de tiempo p_—valor p_—valor
Friedman Wilcoxon
TO-T1 0.008
IMC (kg/m?2) >25 T1-T2 0.010 0.231
Global TO-T2 0.648
TO-T1 0.023
Enfermedad si T1-T2 0.024 0.200
asociada
Global TO-T2 1.000

Tabla 38. Cambios de HDL segun IMC y enfermedad asociada.

- En pacientes con un IMC inicial = 25 kg/m2, se produjo una
disminucidn significativa de los niveles de HDL durante el periodo
total de seguimiento (p-valor Friedman 0.010). Concretamente, la
mediana disminuyé 5.5 puntos del valor inicial (tabla 39). Este
cambio significativo se establece en los 6 primeros meses (p-valor
Wilcoxon 0.008).

- Pacientes con enfermedad asociada también redujeron
significativamente la mediana de forma global en 7.5 puntos (p-valor
Friedman 0.024), siendo también a los 6 meses cuando se produjo
esta variaciéon (p-valor Wilcoxon 0.023) (tabla 39).
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HDL Mediana basal Mediana 6 Mediana 12
meses meses

IMC = 25 kg/m?2 58.00 52.50 55.00

Enfermedad asociada 61.00 53.50 55.00

Tabla 39. Cambios en la mediana del HDL en las pacientes con IMC> 25 kg/m2 y con
enfermedad asociada.

Cuando comparamos la diferencia en valores de HDL mediante analisis con
el Test de Mann-Whitney, no se apreciaron diferencias significativas en
cuanto al descenso de HDL en los grupos controlados por IMC ni en los de la
enfermedad asociada (tabla 40).

Variable de control p-valor Mann-Whitney
TO-T1: 0.151
IMC (kg/m?2) T1-T2: 0.177
Global TO-T2: 0.944
TO-T1: 0.192
Enfermedad asociada T1-T2: 0.192

Global TO-T2: 0.549

Tabla 40. Test de Mann-Whitney para IMC y enfermedad asociada en el parametro analitico
HDL.

8.2.4. CALCIO

Segln se muestra en la tabla 41, se produjo una disminucidn de los niveles
del calcio estadisticamente significativos tanto a los 6 meses de tratamiento
como de forma global (p-valor en ambos casos 0.001).

. Variacion
Wellores el (K1) (Test Wilcoxon: Valor p)
Global
TO T1 T2 TO-T1 T1-T2
Calcio TO-T2

9.60 (0.50) 9.40 (0.50) 9.40 (0.40) 0.001** 1.000 0.001**

Tabla 41. Evolucién temporal del calcio. **p-valor significativo al 99% (p-valor<0.01). Como
los parametros no son normales, se muestra la mediana y el rango intercuartilico (Q3-Q1).

Ademas de esta evolucion global, se determinaron posibles cambios segun
variables de control. En la tabla 42 quedan reflejados los cambios,
produciéndose en todos los grupos establecidos, variaciones
estadisticamente significativas (p-valor <0.05).

141



RESULTADOS

Variable de control Instantes de tiempo Fﬂ;\éarf;n V\?i_lzg)l(%rn
TO-T1 0.003
<55 T1-T2 0.001 1.000
Edad (afios) Global TO-T2 0.001
TO-T1 0.006
>55 T1-T2 0.003 1.000
Global TO-T2 0.045
TO-T1 0.001
<25 T1-T2 0.001 1.000
IMC (kg/m3) Global TO-T2 0.006
TO-T1 0.040
=25 T1-T2 0.007 1.000
Global TO-T2 0.014
TO-T1 0.006
No T1-T2 0.001 1.000
Habito Global TO-T2 0.001
tabaquico TO-T1 0.003
Si T1-T2 0.003 0.658
Global TO-T2 0.113
TO-T1 0.003
No T1-T2 0.001 1.000
Enfermedad Global TO-T2 0.005
asociada TO-T1 0.008
Si T1-T2 0.003 1.000
Global TO-T2 0.018

Tabla 42. Cambios en el calcio segun variables de control y evoluciéon temporal.

Cuando se calculd por variables de control, en todos los grupos de pacientes
se observé una disminucién de los valores de calcio a los 6 meses, descenso
gue se mantuvo constante hasta el afno, traduciéndose en una disminucion
general anual del calcio en torno a 0.20 puntos en el valor de la mediana
(tabla 43).
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Mediana 6 Mediana 12

Calcio Mediana basal

meses meses
Total 9.60 9.40 9.40
. <55 9.75 9.50 9.40

Edad (anos)
>55 9.60 9.30 9.40
Habito No 9.60 9.40 9.40
tabaquico Si 9.60 9.25 9.45
<25 9.60 9.40 9.40

IMC (kg/m?2)
>25 9.55 9.35 9.30
Enfermedad No 9.60 9.40 9.40
asociada Si 9.70 9.35 9.40

Tabla 43. Evolucién de la mediana segun instantes de tiempo para el calcio.

Para comprobar si las variaciones sufridas en el calcio diferian entre grupos
de pacientes se calcularon, como en parametros anteriores, los Test de
Mann-Whitney de comparacion de distribuciones (tabla 44).

Variable de control p-valor Mann-Whitney

TO-T1: 0.563

Edad (afios) T1-T2: 0.187
Global TO-T2: 0.315

TO-T1: 0.921

IMC (kg/m?2) T1-T2: 0.329
Global TO-T2: 0.767

TO-T1: 0.047

Habito tabaquico T1-T2: 0.276
Global TO-T2: 0.874

TO-T1: 0.294

Enfermedad asociada T1-T2: 0.568

Global TO-T2: 0.967

Tabla 44. Test de Mann-Whitney para el calcio segun variables de control analizadas e
instantes de tiempo.

Tal y como se aprecia en la tabla anterior 44, solo se produjeron diferencias
significativas para el tabaco entre TO y T6. Este resultado indicd que
mientras para las no fumadoras la mediana disminuyé a los 6 meses 0.20
puntos, para las fumadoras esta disminucion fue de 0.35 puntos; es decir,
disminuyd mas el calcio en fumadoras que en no fumadoras (figura 50).
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Il caLcio_1
1,0 [EcaLcio_2
OcaLcio_3

10,5

10,0

Tal como indicaba el p-valor <0.05, se observd
951 como la diferencia de alturas entre la mediana
basal y la mediana a los 6 meses fue mas amplia si
9.0 la paciente era fumadora (cajas azul y verde).

8,07

TABACO

Figura 50. Cambios en la mediana del calcio segun habito tabaquico.

8.2.5. FOSFORO

Segun se refleja en la siguiente tabla 45, no se produjo evolucion
significativa de los valores de fosforo en ningln grupo de pacientes (p-
valores Friedman >0.05) a lo largo de un afio, en general ni tras analizar
con las variables de control.

. Variacion
Weleres el () (Test Wilcoxon: Valor p)
Instantes de Global
tempe TO T1 T2 TO-T1  T1-T2 0T
FOSFORO 3.689  3.503  3.603 45052 0.143 0.294

(0.075) (0.082) (0.072)

Tabla 45. Evolucién temporal del fosforo.

8.2.6. APOLIPOPROTEINA A1

No existid evolucion significativa de los valores de apolipoproteina Al en
ningln grupo de pacientes (p-valores Friedman >0.05) ni de forma global
por tiempo ni analizando posteriormente segun variables de control (tabla
46).

: Variacién
Valores mediana (RI) (Test Wilcoxon: Valor p)
Global
Apolipoproteina 0 T T2 To-T T2 T0-T2
Al 172.00 176.00 177.00 4 ggq 1.000 1.000

(23.00) (39.00) (43.00)

Tabla 46. Evolucién temporal de la apolipoproteina Al.

144



RESULTADOS

8.2.7. APOLIPOPROTEINA B

A pesar de que, en general, no se produjo evolucién significativa de los
valores de APO B a lo largo del seguimiento (tabla 47), si se apreciaron
comportamientos distintos de los valores segun el IMC (tabla 48).

Valores media Variacion
(DE) (Test M Box: Valor p)
Instantes de Global
tiempo TO T1 T2 TO-T1 T1-T2 TO-T2
Apolipoproteina 103.621 102.331 103.110
B (3.734) (3.897) (3.670) 0.653 0.778 0.843

Tabla 47. Evolucién temporal de la apolipoproteina B.

Variable de control p-valor post-hoc
TO-T1: 0.010
IMC (kg/m?2) T1-T2: 0.048

Global TO-T2: 0.488

Tabla 48. Evolucion de la apolipoproteina B segln tiempo e IMC (kg/m?2).

Se observd que existia una diferencia en la evolucidn del APO B segun el
IMC entre los instantes basal y 6 meses y entre los 6 meses y el afio de
seguimiento (p-valores 0.010 y 0.048, respectivamente). Sin embargo, no
se produjo diferencia en la evolucidon segun IMC a nivel global, TO-T2 (p-
valor 0.488) (figura 51).

Medias marginales estimadas de APOB

IMCR

— <25
=25

108,04

106,0

Se observd que para un IMC <25 kg/m? se
produjo una disminucidn a los 6 meses y luego

104,04
un aumento a los 12 meses, mientras que para
los IMC 225 kg/m? fue al contrario: primero

102,04

aumentd y luego disminuyd. En ambos casos casi

Medias marginales estimadas

se alcanzaron los valores de inicio.

100,04

98,01

tiempo

Figura 51. Evolucion de la APO B segun tiempo e IMC.
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8.2.8. PCR ULTRASENSIBLE

No se produjo evolucién significativa de los valores de PCR ultrasensible en
ningun grupo de pacientes (p-valores Friedman >0.05) a lo largo de un afio,
en general ni segun factor de influencia (tabla 49).

Valores mediana Variacion
(RI) (Test Wilcoxon: Valor p)
Instantes de tiempo TO  T1 T2 TO-T1  Ti-T2  lobal
TO-T2
: 1.07 1.51 1.60
PCR ultrasensible 209) | (1.8%) (2.10) 0.703 1.000 1.000

Tabla 49. Cambios en la PCR ultrasensible segun los instantes de tiempo analizados.

8.2.9. 25 OH VITAMINA D TOTAL

El andlisis de este parametro no establecid6 cambios significativos en
ninguno de los instantes de tiempo del estudio (p-valor en TO, T1 Y T2
>0,05). La evolucidén queda reflejada en la tabla 50.

. Variacion
Veleres mselans (R (Test Wilcoxon: Valor p)
Instantes de Global
tiempo TO T1 T2 TO-T1 T1-T2 TO-T2
25 OH vitamina D  26.00 28.80 27.00
total (14.50) (17.80) (13.00) 1.000 0.639 1.000

Tabla 50. Evolucién global de 25-OH-vitamina D.

El analisis posterior segun variable de control y evolucion temporal tampoco
detectdé cambios estadisticamente significativos (p-valor >0,05 en todos los
casos).

8.2.10. BETA CROSSLAPS

Solo el efecto tiempo resulté significativo, indicando cambios en los niveles
de B-Crosslaps a lo largo de un afio (p-valor 0.001), pero se produjo de
manera analoga segun edad, tabaco, IMC y enfermedad asociada de las
pacientes (tabla 51).

Valores Media Variacion
(DE) (Test M Box: Valor p)
Instantes de Global
tiempo TO T1 T2 T0-T1 T1-T2 TO-T2

(26.79) (23.761) (17.59)

Tabla 51. Evolucién temporal de B-Crosslaps.
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Segun los instantes de tiempo, se determiné:

- Disminucién de 88 puntos a los 6 meses de control (p-valor 0.001).

- Aumento de 38 puntos entre los 6 meses y los 12 meses de
seguimiento (p-valor 0.047).

- Disminucién global al afio de 51 puntos (p-valor 0.029).

Medias marginales estimadas de BCROSSLAPS

4200

400,0

3800 En la figura 52 se observa la evolucion a
los 6 y 12 meses de este parametro, con
3600 una disminucién inicial y posterior

Medias marginales estimadas

340,0

320,0

tiempo

Figura 52. Evolucion global de B-Crosslaps.

8.2.11. PIiINP TOTAL

El andlisis estadistico de este parametro establecié disminucién significativa
a lo largo de un afio (p-valor 0.001) pero produciéndose de manera analoga
segun edad, IMC, habito tabaquico y presencia o no de enfermedad
asociada (p-valores >0.05).

Tal y como queda reflejado en la tabla 52 y figura 53, se produjo una
disminucidn significativa de 9 puntos a los 6 meses de control y una
disminucion de 8.6 puntos a los 12 meses de tratamiento siendo la p-valor
en ambos casos de 0.001.

Valores Media Variacion
(DE) (Test Wilcoxon: Valor p)
Instantes Global
de tiempo TO T1 T2 TO-T1 T1-T2 TO0-T2
44,876 35.800 36.243 *% %k
P1NP total (2.601) (1.998) (2.120) 0.001 0.805 0.001

Tabla 52. Evolucion temporal del P1NP total. **p-valor significativo al 99% (p-valor<0.01).
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Medias marginales estimadas de PINPTOTAL

45,0

42,54

Se observd una disminucidn significativa de
los valores de PINP total entre TO-T1 (p-
valor 0,000) de unos 9 puntos que se

40,0

mantuvo hasta el afio de seguimiento.

Medias marginales estimadas

35,0

1 2 3
tiempo

Figura 53. Evolucion temporal del P1NP total.

8.2.12. PARATHORMONA INTACTA

La tabla 53 muestra la evolucién de este parametro segun los instantes de
tiempo y su nivel de significacion. Como se puede apreciar, existid un
aumento a los 12 meses de seguimiento estadisticamente significativo (p-
valor 0.008).

Valores Mediana Variacion
(RI) (Test Wilcoxon: Valor p)
Instantes de Global
tiempo TO T1 T2 TO-T1 T1-T2 TO0-T2
Parathormona 49.00 54.00 53.00 * %
intacta (13.00) 114.00) (17.00) 0.109 1.000 0.008

Tabla 53. Evolucién temporal de la parathormona intacta.**p-valor significativo al 99% (p-
valor<0.01).

Posteriormente, tras analizar la evolucion en el tiempo con cada una de las

variables de control obtuvimos evolucion significativa en algunos grupos de
pacientes (tabla 54).
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Variable de control

Edad (afios)

IMC (kg/m?2)

Habito
tabaquico

Enfermedad
asociada

<55

>55

<25

No

Si

No

Si

Instantes de tiempo

TO-T1
T1-T2
Global TO-T2
TO-T1
T1-T2
Global TO-T2
TO-T1
T1-T2
Global TO-T2
TO-T1
T1-T2
Global TO-T2
TO-T1
T1-T2
Global TO-T2
TO-T1
T1-T2
Global TO-T2
TO-T1
T1-T2
Global TO-T2
TO-T1
T1-T2
Global TO-T2

p-valor
Friedman

0.022

0.026

0.276

0.013

0.022

0.306

0.180

0.028

RESULTADOS

p-valor
Wilcoxon

1.000
0.049
0.040
0.030
1.000
0.196

0.155
1.000
0.014
0.121
1.000
0.027

0.112
1.000
0.047

Tabla 54. Niveles de significacién segun variables de control e instantes de tiempo para la

PTH intacta.

Segun edad

Para las menores de 55 afos se produjo un aumento global de
9.5 puntos de la mediana entre TO-T12 (p-valor Friedman
0.022), produciéndose este aumento de forma significativa a
partir de los 6 meses de control (p-valor Wilcoxon 0.049).

Para las mayores de 55 afios se produjo un aumento global

significativo (p-valor Friedman 0.026).

En

los 6 primeros

meses la mediana aumentd 8 puntos respecto al valor basal
(p-valor Wilxocon 0.030).
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Segun IMC

Para las pacientes con un IMC =25 kg/m2 se produjo un
aumento de 8,5 puntos en la mediana entre la determinacién
basal y el afio de estudio (p-valor Friedman 0.013),
confirmandose dicho incremento posteriormente con Wilcoxon
(p-valor 0.014).

Segun habito tabaquico

Para las no fumadoras se produjo un aumento anual en la
mediana de 10 puntos respecto al valor inicial. En ambos test
significativos (p-valor Friedman 0.022; p-valor Wilcoxon
0.027).

Sequn enfermedad asociada

Para las pacientes con enfermedad asociada se produjo un
aumento anual de 5.5 puntos en la mediana (p-valor Friedman
0.028), confirmando este incremento al aino se seguimiento (p-
valor Wilcoxon 0.047).

PTH INTACTA Mediana Mediana 6 Mediana 12
basal meses meses
Total 49.00 54.00 53.00
. <55 50.00 50.00 59.50
Edad (afos)
>55 48.00 56.00 52.00
o L No 50.00 56.00 60.00
Habito tabaquico -
Si 47.50 52.50 51.00
<25 50.00 56.00 53.00
IMC (kg/m?2)
>25 47.00 50.50 55.50
Enfermedad No 52.00 55.00 59.00
asociada Si 47.50 51.50 53.00

Tabla 55. Evolucién de la mediana segun instantes de tiempo para la PTH intacta.

Tras comprobar mediante Test de Mann-Whitney si estas variaciones se
producian por igual en los distintos grupos de pacientes, se objetivd
Unicamente diferencia significativa segun la edad entre los 6 meses y el afio
de seguimiento (tabla 56).
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Variable de control p-valor Mann- Whitney
TO-T1: 0.114
Edad (afios) T1-T2: 0.008
Global TO-T2: 0.545
TO-T1: 0.641
IMC (kg/m?2) T1-T2: 0.944
Global TO-T2: 0.420
TO-T1: 0.478
Habito tabaquico T1-T2: 0.965
Global TO-T2: 0.592
TO-T1: 0.379
Enfermedad asociada T1-T2: 0.364

Global TO-T2: 0.791

Tabla 56. Test de Mann-Whitney para la PTH intacta segun variable clinica y tiempo.

PARATHORMONA
INTACTA_1
PARATHORMONA
INTACTA 2

140 ] PARATHORMONA
INTACTA 3

1204

Se observo cémo la mediana de la caja marrdn fue
100+

o mas alta que la mediana de la caja verde para el
ao| o grupo de pacientes <55 afios y al contrario para el

+ ? * E grupo de pacientes >55 afios.

201

EDAD

Figura 54. Evolucién de la PTH intacta segun la edad y el tiempo.

8.2.13. INTERLEUQUINA 6

En la tabla 57, queda la reflejada la evolucion de este parametro segun
factor tiempo. El cambio fue significativo (p-valor <0.05) entre el tiempo
basal y los 6 meses de seguimiento, produciéndose un aumento de las

cifras de este parametro, donde el 66.7% de las pacientes presentaban
cifras de IL-6 =2.

% de % de % de p-valor p-valor p-valor
>2 =2 >2 McNemar McNemar McNemar
TO T1 T2 TO-T1 T1-T2 TO-T2
IL6 35.9% 66.7% 53.8% 0.012* 0.332 0.189

Tabla 57. Evolucién temporal de la IL-6. *p-valor significativo al 95% (p-valor<0.05).
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Posteriormente se calcularon los posibles cambios segun las variables de
control habituales y los diferentes instantes de tiempo establecidos (tabla
58).

Variable de control Instantes de tiempo p-valor McNemar
TO-T1 0.031
<55 T1-T2 0.453
o Global TO-T2 0.453
Edad (anos) T0-T1 0.180
>55 T1-T2 0.754
Global TO-T2 0.424
TO-T1 0.267
No T1-T2 0.227
Habito tabaquico Global TO-T2 1.000
TO-T1 0.016
Si T1-T2 1.000
Global TO-T2 0.039
TO-T1 0.549
NO T1-T2 1.000
. Global TO-T2 0.549
Enfermedad asociada T0-T1 0.004
si T1-T2 0.125
Global TO-T2 0.344

Tabla 58. Evolucidén de IL-6 segun variables de control e instantes de tiempo.

Segun queda reflejado, existié evolucidn significativa (p-valor <0.005) en
pacientes < de 55 afos, pacientes fumadoras y pacientes con enfermedad
asociada. Segun la variable de control IMC no hubo cambios significativos.

Segun edad

- En las pacientes menores de 55 afios, a los 6 meses, se
produjo un incremento en las cifras de IL-6, presentando el
38% de ellas valores =2 (p-valor 0.031). Ninguna paciente
disminuyd su IL-6 a los 6 meses. Para las mayores de 55 afos
no hubo cambios en las tasas de respuesta.

Segun habito tabaquico

- Para las pacientes fumadoras, se produjeron cambios en las
tasas de respuesta a los 6 meses (p-valor 0.016) y de manera
global durante los 12 meses de tratamiento (p-valor 0.039). En
ambos instantes de tiempo las cifras de IL-6 aumentaron, de
manera que el 50% de las pacientes presentaban cifras de IL-6
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>2 tanto a los 6 meses como al afio. Para las pacientes no
fumadoras, no hubo cambio en las tasas de respuesta.

Segun enfermedad asociada

- Para las pacientes con enfermedad asociada, el cambio
significativo se produjo a los 6 meses de tratamiento (p-valor
0.004). Al igual que en el caso de las pacientes fumadoras, el
50% de ellas, aumentaron sus cifras de IL-6 >2. Para las
pacientes sin enfermedad asociada no hubo cambio en las
tasas de respuesta.

8.3. CAMBIOS EN LA MASA OSEA

Para comprobar la evolucion en el tiempo de la masa ésea, se determinaron
dos parametros: DMO y T-score, tanto a nivel de columna lumbar como de
cadera, en 2 instantes de tiempo: TO-inicial y T1-final tras 12 meses de
tratamiento.

Ademads, se determind si dicha evolucion diferia segun edad, IMC, habito
tabaquico y enfermedad asociada en las pacientes al igual que en los
parametros analiticos previos.

Segun las pruebas de normalidad, se utilizaron pruebas pardmetricas o no
parametricas. Concretamente, pruebas paramétricas para el T-score de
columna lumbar y pruebas no paramétricas para el T-score en cadea, DMO
en columna lumbar y DMO en cadera.

En la tabla 59 se refleja la evolucion de ambos parametros segun
localizaciones de estudio y el tipo de pruebas utilizadas para el analisis
estadistico. Tanto los niveles de T-score como la DMO evolucionaron de
forma estadisticamente significativa durante el afio de tratamiento de las
pacientes.

TO T1 TO-T1
Masa dsea Media Media p-valor
(DE) (DE) (prueba F)
T-score columna lumbar -2.820 (0.059) -2.613 (0.079) 0.002**
Mediana Mediana p-valor
(RI) (RI) (Wilcoxon)
T-score cadera -1.70 (0.90) -1.50 (1.10) 0.010%*
DMO columna lumbar 0.75 (0.04) 0.80 (0.09) 0.001**
DMO cadera 0.76 (0.11) 0.78 (0.08) 0.001%**

Tabla 59. Evolucién temporal de la masa ésea. *p-valor significativo al 95% (p-valor<0.05)
**p-valor significativo al 99% (p-valor<0.01).
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8.3.1. T-SCORE COLUMNA LUMBAR

Para el T-score en columna lumbar, solo resulté significativo el efecto
tiempo, obteniéndose de igual manera en todos los grupos de pacientes,
independientemente de las variables de control. En este caso, se produjo un
aumento significativo de 0.207 unidades en el valor de T-score a nivel de
columna Ilumbar (p-valor 0.002) de forma global tras 12 meses de
tratamiento (tabla 60).

Valores Media Variacion
(DE) (Test M de Box: Valor p)
Instantes de tiempo TO T1 Global TO-T1
T-score columna -2.820 -2.613 * %
lumbar (0.059) (0.079) Qe

Tabla 60. Cambios en T-score columna lumbar. **p-valor significativo al 99% (p-
valor<0.01).

Medias marginales esti de TscoreColumna

2,607

2,657

275 T-score columna lumbar:

Medias marginales estimadas

250 Aumento significativo a los 12 meses de

tratamiento.

2,857

tiempo

Figura 55. Aumento del T-score en el afio de estudio.

Cuando se analizo el efecto tiempo para las diferentes variables de control,
no se obtuvieron cambios estadisticamente significativos. En todos los
grupos los p-valores fueron superiores a 0.05.
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8.3.2. T-SCORE CADERA

El T-score a nivel de cadera, al igual que a nivel de columna lumbar,
presentd aumento significativo tras 1 afo de tratamiento con p-valor 0.010
(tabla 61). Posteriormente, tras analizar por variables de control y los
instantes de tiempo, se obtuvieron los resultados reflejados en la tabla 62.

Valores Mediana Variacion
(RI) (Test Wilcoxon: Valor p)
Instantes de tiempo TO T1 Global TO-T1
T-score cadera -1.70 (0.90) -1.50 (1.10) 0.010%*

Tabla 61. Cambios en T-score cadera. *p-valor significativo al 95% (p-valor<0.05).

Variable de control Instantes de tiempo Wyalor
ilcoxon
<55 Inicial-Final 0.059
E -
dad (anos) >55 Inicial-Final 0.066
<25 Inicial-Final 0.183
2
tMC (kg/m?) >25 Inicial-Final 0.011
Habito tabaauico No Inicial-Final 0.093
d Si Inicial-Final 0.061
No Inicial-Final 0.097
Enf i
nfermedad asociada Si Inicial-Final 0.043

Tabla 62. T-score cadera segun variables de control e instante de tiempo.

Segln se observa, se encontré evolucion significativa en 2 de las 4
variables de control (figura 56).

Segun IMC
- En las pacientes con un IMC =25 kg/m2, la mediana aumenté

0.35 unidades a los 12 meses (p-valor 0.011). Para las
pacientes con IMC <25 kg/m?2, no hubo cambios significativos.
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Seqgun enfermedad asociada

En las pacientes con enfermedad asociada este aumento fue de 0.30
unidades a los 12 meses (p-valor 0.043). Para las pacientes sin enfermedad
concomitante no hubo cambios.

M T score inicial cadera W T score inicial cacera
2 BT score final cadera al IE T score final cadera

oo

T T T T
<25 >=25 Ho si

IMc ENFERMEDAD ASOCIADA

Figura 56. Evolucion temporal segun IMC y enfermedad asociada en el T-score de cadera.

Para las variables edad y habito tabaquico, los p-valores quedaron muy
proximos al umbral de aceptacién p-0.05, por lo que tendieron a
evolucionar, pero no de forma significativa.

8.3.3. DMO COLUMNA LUMBAR

Como ya se ha comentado el inicio de este apartado, también se produjo
evolucidn significativa en las tasas de respuesta a nivel de la DMO de
columna lumbar. En este caso el p-valor fue de 0.001 (tabla 63).

Valores Mediana Variacion
(RI) (Test Wilcoxon: Valor p)
Instantes de TO T1 Global TO-T1
tiempo
DMO columna 0.75 (0.04) 0.80 (0.09) 0.001**
lumbar

Tabla 63. Evolucién DMO columna lumbar.**p-valor significativo al 99% (p-valor<0.01).

Como en el resto de parametros, posteriormente se comprobd la evolucion
temporal en las distintas variables de control (tabla 64). Asi se puede ver
como en todos los grupos de pacientes, independientemente de la variable
de control estudiada, se obtuvieron cambios significativos. Concretamente
este cambio de tradujo en un aumento global de 0.05 g/cm?2 al final del afio
de seguimiento.
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Variable de control Instantes de tiempo p_—valor
Wilcoxon
<55 Inicial-Final 0.021
Edad (an
ad (anos) >55 Inicial-Final 0.005
<25 Inicial-Final 0.007
2
tMC (kg/m?) >25 Inicial-Final 0.017
Habito tabaquico No Inicial-Final 0.003
d Si Inicial-Final 0.048
Enfermedad No Inicial-Final 0.023
asociada Si Inicial-Final 0.005

Tabla 64. DMO en la columna lumbar segun variables de control e instante de tiempo.

El siguiente paso fue comprobar mediante Test de Mann-Whitney si estas
variaciones se apreciaban por igual en todos los grupos de pacientes (tabla
65). El resultado de este test indicd que no hubo diferencias significativas
en las variaciones sufridas entre los grupos de pacientes.

Variable de control p-valor Mann- Whitney
Edad (afios) 0.989
IMC (kg/m?2) 0.966
Habito tabaquico 0.718
Enfermedad asociada 0.856

Tabla 65. Test de Mann-Whitney para la DMO en columna lumbar.

Segun estos datos se pudo establecer:

Segun edad

- En las menores de 55 afios, la mediana aumentd 0.03 puntos y
en las mayores de 55 afios 0.07 puntos, ambas cifras
estadisticamente iguales (figura 57).

Segun IMC
- En las pacientes con IMC <25 kg/m?2 la mediana aument6 0.05

puntos y en las pacientes con IMC >25 kg/m2 aumenté 0.07
puntos, ambas cifras estadisticamente iguales (figura 57).
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Segun habito tabaquico

- En las no fumadoras la mediana aumenté 0.05 puntos y en las
fumadoras, 0.07 puntos, ambas cifras estadisticamente iguales
(figura 57).

Segun enfermedad asociada

- Tanto en las pacientes con enfermedad asociada como sin
enfermedad asociada, la mediana aumenté 0.06 puntos (figura
57).

09
09

o
06
05
0,7

0,7

0o
00

0,6

067

TABACO
EDAD

En estos graficos de cajas se pueden observar los 2 efectos que se han
comprobado: el efecto tiempo -evolucién en cada grupo- y el efecto
tiempo/grupo -si las evoluciones fueron distintas entre grupos. Las medianas
fueron siempre mas elevadas en las cajas verdes (final) que en las azules (inicial).

08
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074

067

[® O ini
IBIDHO fin

11 Il DMO fine

X1

T T
HNo si T T
- -

ENFERMEDAD ASOCIADA

IMC

Figura 57. Efecto del tiempo sobre las variables de control en la DMO de columna lumbar.
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8.3.4. DMO CADERA

Este parametro siguié la misma tendencia que los anteriores analizados
para la masa dsea. Su evolucion temporal fue significativa a nivel global con
p-valor 0.001 (tabla 66) y en los distintos grupo analizados segun las
variables de control (tabla 67).

Valores Mediana Variacion
(RI) (Test Wilcoxon: Valor p)
Instantes de TO T1 Global TO-T1
tiempo
DMO cadera 0.76 (0.11) 0.78 (0.08) 0.001**

Tabla 66. Evolucion DMO cadera.**p-valor significativo al 99% (p-valor<0.01).

Variable de control Instantes de tiempo p_—valor
Wilcoxon
. <55 Inicial-Final 0.008
Edad (anos) >55 Inicial-Final 0.001
<25 Inicial-Final 0.003
2
tMC (kg/m?) >25 Inicial-Final 0.002
No Inicial-Final 0.001
Habito tabaqui
abito tabaquico Si Inicial-Final 0.006
Enfermedad No Inicial-Final 0.002
asociada Si Inicial-Final 0.005

Tabla 67. Efecto del tiempo en cada variable de control para laDMO en cadera.

Para las cuatro variables de control se obtuvo evolucién significativa en
todos los grupos de pacientes. Este cambio se tradujo en un aumento de los
valores de la DMO en cadera en torno a 0.02 g/cm?2 en general. Pero tras el
analisis mediante Test de Mann Whitney, se comprobd que este aumento se
daba por igual entre los diferentes grupos de pacientes (tabla 68).

Variable de control p-valor Mann- Whitney
Edad (afios) 0.944
IMC (kg/m?2) 1.000
Habito tabaquico 0.496
Enfermedad asociada 0.945

Tabla 68. Test de Mann-Whitney para la DMO en cadera.
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De esta manera, se establecio:

Segun edad
- En las menores de 55 afios, la mediana aumentd 0.05 puntos y

en las mayores de 55 anos 0.04 puntos, ambas cifras
estadisticamente iguales (figura 58).

Segun IMC
- En pacientes con un IMC <25 kg/m2 la mediana aumentd 0.02
puntos y en pacientes con un IMC >25 kg/m2 aumenté 0.03
puntos, ambas cifras estadisticamente iguales (figura 58).

Segun habito tabaquico

- Tanto en pacientes fumadora como en no fumadoras, la
mediana aumentd 0.03 puntos (figura 58).

Sequn enfermedad asociada

- En las pacientes con enfermedad asociada la mediana aumenté
0.02 puntos y sin enfermedad asociada este aumento fue de
0.03 puntos, ambas cifras estadisticamente iguales (figura 58).

B Do inicial cadera DMO inicial cadlera
124 il D10 final cadera 124 B DMO final cacera

T T T T
<25 =25 No si

IMC ENFERMEDAD ASOCIADA

B OMO inicial cadera | DM inicial cadera
1,24 [EDMO final cadera 1,24 B DO final cadera

EDAD TABACO

Figura 58. Efecto del tiempo sobre las variables de control en la DMO de cadera.
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8.4. CAMBIOS EN LA MICROARQUITECTURA
TRABECULAR

En este apartado se comprobd la evolucién en el tiempo de los parametros
determinados mediante la Resonancia Magnética 3 Tesla, y si dicha
evolucidon difirié segun las variables de control edad, IMC, habito tabaquico
y presencia o no de enfermedad asociada.

Al igual que para los otros parametros estudiados, el primer paso fue
establecer qué parametros fueron normales. En este caso, los parametros
gue cumplieron dicha condicidn fueron: Ratio volumen hueso/volumen total,
indice trabecular, dimension fractal 2D y dimensién fractal 3D. Para el resto
de parametros se aplicaron pruebas no paramétricas. La tabla 69 refleja las
diferentes pruebas y los niveles de significacién alcanzados en cada
parametro estudiado.

TO T1 TO-T1
RESONANCIAS _val
MAGNETICAS Media (DE) Media (DE) (pﬁu‘(’aabng)
Ratio volumen %
hueso/volumen total 0.217 (0.006) 0.197 (0.007) 0.001
Indice trabecular 0.817 (0.019) 0.763 (0.022) 0.004**
Dimension fractal 2D 1.607 (0.011) 1.637 (0.011) 0.047*
Dimension fractal 3D 2.523 (0.007) 2.516 (0.008) 0.511
Mediana (RI) Mediana (RI) (V\?i-l\c/s:gn)
Grosor medio trabecular 263.53 (10.40) 262.50 (5.62) 0.223
Separacion media 1112.49 (182.7) 1137.62 (14346)  0.527
trabecular
Young X 67.10 (65.61) 54.85 (57.08) 0.426
Young Y 78.12 (80.99) 87.50 (64.02) 0.408
Young Z 124.95 (63.66) 93.45 (63.72) 0.004**

Tabla 69. Niveles de significacién de los parametros de las resonancias magnéticas.*p-valor
significativo al 95% (p-valor<0.05)**p-valor significativo al 99% (p-valor<0.01).
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8.4.1. RATIO VOLUMEN HUESO/VOLUMEN TOTAL

Para este parametro, se produjo una disminucion significativa de su cifra
basal, tanto en el tiempo global de seguimiento con p-valor 0.001 (tabla
70) como en una de las variables de estudio, concretamente segun la edad
de las pacientes (p-valor 0.037).

Valores Media Variacion
(DE) (Test M de Box: Valor p)
Instantes de
tiempo TO T1 Global TO-T1
Ratio volumen
hueso/volumen 0.217 (0.006) 0.197 (0.007) 0.001**
total

Tabla 70. Evolucion global del ratio volumen hueso/volumen total**p-valor significativo
al 99% (p-valor<0.01).

Medias marginales estimadas de ratiovolt

220

2157

En general se produjo una disminucién de 0.02
o unidades en el total del ratio volumen
hueso/volumen total en el afio de seguimiento (p-
57 valor 0.001).

Medias marginales estimadas

2004

1957

tiempo

Figura 59. Evolucién temporal del Ratio volumen hueso/volumen total.

Como se comentd previamente, tras analizar el efecto tiempo en cada una
de las variables de estudio, solo se obtuvieron cambios significativos en
funcion de la edad de las pacientes (p-valor 0.037). Entre las menores de
55 afios, se produjo una disminucién de 0.031 unidades respecto al valor
inicial; mientras que entre las mayores de 55 afnos este descenso fue de
0.01 unidades (figura 60). Esta disminucién fue el triple en las pacientes
menores de 55 afos.

162



RESULTADOS

Medias marginales estimadas de ratiovolumenhuesovolumentotal
EDAD

| <=55 afios
—— =55 afios

La pendiente de la linea azul fue mas pronunciada que
la de la verde, lo que indicé una mayor disminucién de
los valores entre las pacientes < 55 afios.

Medias marginales estimadas
E B
1

tiempo

Figura 60. Evolucion del ratio volumen hueso/volumen total segun la edad de las pacientes.

Para el resto de las variables IMC, habito tabaquico y presencia o no de
enfermedad asociada, no se produjo evolucién significativa en este
parametro.

8.4.2. INDICE TRABECULAR

En este caso, Unicamente resultd significativo en el analisis multivariante el
efecto tiempo con p-valor 0.004 (tabla 71). En concreto, se encontré una
disminucion global de 0.054 unidades al afio de seguimiento, presentandose
por igual en todos los grupos de estudio (figura 61).

Valores Media Variacion
(DE) (Test M de Box: Valor p)
Instantes de TO T1 Global TO-T1
tiempo
Indice 0.817 (0.019) 0.763 (0.022) 0.004**
trabecular

Tabla 71. Evolucién global del ratio volumen hueso/volumen total.**p-valor significativo al
99% (p-valor<0.01).

Medias marginales estimadas de indicetrabecular

820000

10000 Descenso global de 0.054 unidades en el indice
trabecular al afio de estudio en todos los grupos de

00000

pacientes.

740000

780000

Medias marginales estimadas

770000

760000

tiempo

Figura 61. Cambios en el indice trabecular al afio de seguimiento.
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Para el resto de variables de control, no se obtuvieron cambios significativos
en ninguno de los grupos de estudio (p-valor > 0.05).

8.4.3. DIMENSION FRACTAL 2D

Al igual que en el indice trabecular, para este parametro solo se encontré
diferencia significativa en el efecto tiempo global, siendo el p-valor de 0.047
(tabla 72). En este caso, se obtuvo un aumento de 0.020 unidades en todos
los grupos a los 12 meses de estudio (figura 62).

Valores Media (DE) Variacion (Test M de Box: Valor p)
Instantes de

. TO T1 Global TO-T1
tiempo
Dimension «
fractal 2D 1.607 (0.011) 1.637 (0.011) 0.047

Tabla 72. Evolucién global del ratio volumen hueso/volumen total.*p-valor significativo al
95% (p-valor<0.05).

Medias marginales estimadas de dimensionfractal2D

164000

1630004

1620009

Medias marginales estimadas

1610009

1600007

tiempo

Figura 62. Evolucién temporal de la dimensidn fractal 2D.

Tras establecer los grupos segun las variables de control, no se obtuvieron
cambios estadisticamente significativos.
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8.4.4. DIMENSION FRACTAL 3D

En el caso de la dimension fractal 3D, no hubo significaciéon con el efecto
tiempo (p-valor 0.511) pero si con el efecto combinado del tiempo y 2 de
las 4 variables de control, concretamente para el IMC (p-valor 0.004) vy la
presencia de enfermedad concomitante (p-valor 0.012). Para el resto de
variables no hubo resultado estadisticamente significativo (tabla 73).

Nivel de significacion

Variable de control (Test M de Box: valor p)

Tiempo global 0.511
Edad (afios)/tiempo 0.216
IMC (kg/m?2)/ tiempo 0.004
Habito tabaquico/tiempo 0.762
Enfermedad asociada/tiempo 0.012

Tabla 73. Niveles de significacién segun variables y tiempo para la dimension fractal 3D.

Segun IMC

Medias marginales estimadas de dimensionfractal3D

IMC

——<25
——=>=25

256000

2,54000

Las rectas obtenidas no fueron paralelas, sino que se

2,52000

cruzaron, lo que indicé que para un IMC <25 kg/m?

Medias marginales estimadas

se produjo un aumento de los valores (linea azul) y
para IMC =25 kg/m? se produjo una disminucién en

2,50000-

los valores de este parametro (linea verde).

tiempo

Figura 63. Efecto combinado tiempo/IMC para la dimensién fractal 3D.
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Segun enfermedad asociada

Medias marginales estimadas de dimensionfractal3D

ENFERMEDAD
2/540007 ASCCIADA.
——MNo
—Si

2,53000-|

Las rectas no fueron paralelas, sino que se

2,52000-{

cruzaron, lo que indicé que para las pacientes

sin enfermedad concomitante, se produjo un
251000

aumento de los valores (linea azul) y para las
pacientes con enfermedad asociada se produjo

Medias marginales estimadas

2,50000-]

una disminucion de este parametro (linea
verde).

2 49000

tiempo

Figura 64. Efecto combinado tiempo/enfermedad asociada para la dimensidn fractal 3D.

8.4.5. GROSOR MEDIO TRABECULAR

Para este pardmetro no se obtuvo significacién para el efecto tiempo global
(p-valor 0.223). Sin embargo, tras combinar el efecto tiempo global con las
variables de control, si se obtuvo evolucion significativa para la variable
habito tabaquico (tabla 74), concretamente en las pacientes no fumadoras
(p-valor 0.026), donde se produjo una disminucidon de la mediana en 2
unidades respecto al valor inicial (tabla 75).

Variable de control Instantes de tiempo pEler
Wilcoxon
. <55 Inicial-Final 0.203
Edad (anos) >55 Inicial-Final 0.695
<25 Inicial-Final 0.245
IMC (k 2
(kg/m?) >25 Inicial-Final 0.575
Habito tabaquico No Inicial-Final 0.026
d Si Inicial-Final 0.327
Enfermedad No Inicial-Final 0.722
asociada Si Inicial-Final 0.182

Tabla 74. Efecto del tiempo sobre las variables de control para el grosor medio

trabecular.
Mediana basal Mediana final Valor p Wilcoxon
Fumadoras 259.24 261.29 0.327
No fumadoras 264.81 262.75 0.026

Tabla 75. Evolucion de la mediana segun habito tabaquico e instante de tiempo.
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Tras comparar mediante test de Mann-Whitney la evolucién para paciente
fumadoras y no fumadoras, el p-valor fue de 0.110, por lo que a pesar de
que en un grupo se aprecié evolucion y en el otro no, se consideré que
ambos grupos evolucionaron igual en el seguimiento global (figura 65).

1007

TABACO

zFigura 65. Evolucion tiempo/habito tabaquico del grosor medio trabecular.

8.4.6. SEPARACION MEDIA TRABECULAR,
MODULOS DE YOUNG X-Y

En estos 3 parametros, no se obtuvo evolucidn significativa en ninguno de
los grupos estudiados, ni por tiempo global ni por tiempo combinado con las
variables de control establecidas edad, IMC, habito tabaquico y presencia o
no de enfermedad asociada. Los p-valores obtenidos en todos los casos
fueron >0.05 (tabla 76).

Valores Variacién

Mediana (RI) (Test Wilcoxon: Valor p)
Instantes de TO T1 Global TO-T1
tiempo
Separacién
media trabecular 1112.49 (182.7) 1137.62 (143.46) 0.527
Mddulo Young X 67.10 (65.61) 54.85 (57.08) 0.426
Mddulo Young Y 78.12 (80.99) 87.50 (64.02) 0.408

Tabla 76. Niveles de significacion para separacién media trabecular, médulo de Young X
e Y segun instantes de tiempo.
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8.4.7. MODULO DE YOUNG Z

Los resultados obtenidos para este parametro reflejan que si se produjo
reduccion significativa de su cifra basal, tanto a nivel del tiempo global con
p-valor 0.004 (tabla 77) como en todas diferentes variables de control

analizadas (Tabla 78).

Valores Mediana

Instantes de tiempo TO

Médulo Young Z 124,95 (63.66)

T1

93.45 (63.72)

Variacion

(Test Wilcoxon: Valor p)

Global TO-T1

0.004**

Tabla 77. Evolucién temporal del Médulo Young Z. **p-valor significativo al 99% (p-

valor<0.01).

Variable de control

<55

Edad (afos
( ) >55
<25

IMC (k 2
(kg/m?2) S5t
. . No
Habito tabaquico Si
Enfermedad asociada NS?

Inicial-Final
Inicial-Final
Inicial-Final
Inicial-Final
Inicial-Final
Inicial-Final
Inicial-Final
Inicial-Final

Tabla 78. Prueba Wilcoxon para el médulo de Young Z.

En un segundo tiempo, se comprobé mediante pruebas de Mann-Whitney si
las variaciones sufridas diferian entre grupos de pacientes. En este caso,
Unicamente se obtuvo nivel de significacién para la variable edad. Para el
resto de variables, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos de pacientes (tabla 79).

Variable de control
Edad (afios)
IMC (kg/m?2)
Habito tabaquico
Enfermedad asociada

Instantes de tiempo

p-valor
Wilcoxon

0.005
0.308
0.035
0.049
0.048
0.017
0.048
0.013

p-valor Mann- Whitney

Tabla 79. Test de Mann-Whitney para modulo de Young Z.
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Segun edad

RESULTADOS

Las pacientes <55 afios redujeron su mediana en 76.8

unidades respecto al valor inicial (p-valor 0.043). Las pacientes
>55 afios no obtuvieron cambios significativos (figura 66).

400

300+

200

IM Voung Z inicial |
IM voung 7 final
Q
o
Las medianas de las cajas azul y verde para las
pacientes <55 afios se observan a alturas distintas,
I mientras que para las pacientes >55 afios estdn a la
misma altura.
o
<:55Iar'ms

=55 ‘aﬁns
EDAD

Figura 66. Cambios en el mdédulo Young Z segun edad de las pacientes.

Segun IMC

Las pacientes con IMC <25 kg/m?2 redujeron la mediana en
55.7 unidades y las pacientes con IMC =25 kg/m?2 la redujeron
en 19.4 unidades, ambas cifras estadisticamente iguales (p-
valor 0.920).

Segun habito tabaquico

Las no fumadoras tuvieron descenso de la mediana en 33.5
unidades y las fumadoras en 31.5 unidades, ambas cifras
estadisticamente iguales (p-valor 0.525).

Seqgun enfermedad asociada

Las pacientes sin enfermedad concomitante redujeron
significativamente la mediana en 66.8 unidades mientras que
las que si la tenian disminuyeron la mediana en 43.5 unidades;
sin embargo, hubo que considerar estas cifras
estadisticamente iguales (p-valor 0.699).

A continuacién, en la tabla 80 se muestran las variaciones significativas de
todos los parametros analizados en el estudio.
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Parametro analizado

Colesterol

LDL

Fésforo
ApolipoproteinaB
B-Crosslaps

P1NP total

Glucosa

HDL

VLDL

Triglicéridos

Calcio
Apolipoproteina Al
PCR ultrasensible

25 OH vitamina D total
Parathormona intacta

Interleukina-6

T-score columna lumbar
T-score cadera

DMO columna lumbar
DMO cadera

Ratio volumen
hueso/volumen total

Indice trabecular
Dimension fractal 2D
Dimension fractal 3D
Grosor medio trabécula

Separacion media
trabecular

Mddulo Young X
Mddulo YoungY
Mddulo YoungZ

TO-T1

No
No
No
No
Disminucion
Disminucion
No
No
No
No
Disminucion
No
No
No
No
Si (mas
aumentos que
disminuciones)

T1-T2

No
No
No
No

Aumento

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

GLOBAL
TO-T2

No

No

No

No
Disminucion
Disminucion

No

No

No

No
Disminucidn

No

No

No

Aumento

No

Aumento
Aumento
Aumento
Aumento

Disminucion
Disminucion
Aumento

No
No

No

No
No
Disminucion

Tabla 80. Variacién de cada parametro analizado en el estudio por instantes de tiempo.
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9.DISCUSION

La osteoporosis posmenopdausica y la enfermedad cardiovascular
representan a dia de hoy, dos de las enfermedades mas prevalentes a nivel
de la poblacibn mundial. Ambas patologias presentan un caracter
multifactorial y aparecen en la mayoria de las pacientes posmenopausicas,
ocasionando un aumento importante de la morbimortalidad asi como del
coste econdmico. Es por ello que ambas afecciones representan un
problema sanitario mundial en la actualidad.

Bazedoxifeno es un modulador selectivo del receptor de estréogenos que ha
demostrado eficacia y seguridad en la prevencidn y tratamiento de la
osteoporosis postmenopdausica en mujeres jovenes < 65 afos. Ademas de
actuar disminuyendo la resorcién ésea, mejora los valores sanguineos del
perfil lipidico y reduce los marcadores bioquimicos relacionados con el
recambio dseo al rango premenopausico. Sus efectos sobre la remodelacién
o0sea conllevan un incremento de la DMO, que, a su vez, contribuye a
reducir el riesgo de fractura asociado a la baja masa ésea.

En la practica clinica habitual, la pérdida de masa désea se evalla a partir de
la DMO obtenida mediante DXA, considerada como el patrén de referencia
en el diagnostico de la osteoporosis. Este método es incruento, preciso y
reproducible, pero no proporciona informacidén sobre otro factor alterado en
la osteoporosis: la microarquitectura, esto es, la distribucion espacial de la
estructura trabecular del hueso.

Los estudios realizados en los ultimos afios han demostrado que la DXA
resulta insuficiente para valorar adecuadamente el riesgo de presentar
fracturas déseas. Este hecho confirma la importancia de poder evaluar de
forma paralela la microarquitectura trabecular como fuente de informacion
sobre |la capacidad de resistencia del esqueleto.

La calidad de la microarquitectura trabecular ésea se ha ido evaluando
desde hace afios mediante la utilizacion de diferentes tipos de tomografia
computarizada e incluso microtomografia computarizada (uTC). Las nuevas
técnicas de imagen médica mediante softwares especificos, permiten el
analisis tridimensional de esta estructura, siendo la imagen mediante RM de
alta resolucién la que ofrece caracteristicas Unicas en aplicaciones clinicas.
Esta reconstruccion virtual de la estructura ésea en 3 dimensiones y su
modelado posterior permite analizar in vivo la microarquitectura trabecular
con un enfoque tanto estructural como mecanico.

Concretamente, la accién de bazedoxifeno a nivel de la microarquitectura
trabecular 6sea ha sido escasamente estudiada. Unicamente el estudio de
Saito y cols., 2015, realizado en 18 monos ovariectomizados y tratados
durante 18 meses con BZA a dosis diferentes, ha mostrado datos de la
microarquitectura a nivel de vértebra toracica analizados mediante pTC. Es
por ello que nuestro trabajo ha querido establecer, como parte novedosa,
los posibles cambios en la microarquitectura trabecular del hueso utilizando
estudios de RM 3 Tesla tras 1 aflo de tratamiento con este farmaco. A la vez
que estudiamos la evolucibn de los parametros referentes a la

173



DISCUSION

microarquitectura osea, aprovechamos para analizar el resto de datos del
perfil cardiovascular y de la masa désea en el mismo grupo de pacientes.
Para ello fueron seleccionadas un total de 50 mujeres postmenopausicas y
osteoporoéticas seguidas durante 1 afio de tratamiento con bazedoxifeno.
Por presupuesto econédmico, la obtencion de imagenes de RM 3T se limitd a
las primeras 35 pacientes incluidas, realizandose esta prueba al inicio y tras
completar los 12 meses de tratamiento. Tras contabilizar y descartar las
pérdidas durante el seguimiento, un total de 39 pacientes completaron el
estudio, realizando en 27 de ellas, las imagenes de alta resolucion de la
microarquitectura trabecular.

9.1. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS
BASALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

En nuestro estudio analizamos una cohorte de 39 mujeres caucasicas,
postmenopausicas y con osteoporosis establecida mediante DXA segun los
criterios de la WHO. Los datos demograficos y las variables clinicas de este
grupo de pacientes se detallan a continuacion.

DATOS DEMOGRAFICOS Y VARIABLES CLINICAS

La edad media de las pacientes posmenopausicas con osteoporosis incluidas
en nuestro estudio fue de 56 afios, cifra similar a los sujetos analizados en
otros trabajos (Miller y cols., 2008, Makovey y cols., 2009, Go y cols.,
2012) donde la edad media de las pacientes incluidas fue de 58 afos. Sin
embargo, la edad de las pacientes posmenopdusicas con osteoporosis
incluidas en la mayoria de los trabajos mas recientemente publicados es
superior a los 60 afios, con una media de 66 afos (Silverman y cols., 2015;
Palacios y cols., 2015; Ersoy y cols., 2017). Este hecho es debido a que en
la inclusidon de las pacientes el rango de edad era mas amplio. En nuestro
trabajo, uno de los criterios de inclusidn de las pacientes era la edad,
limitada a los 65 afios. Este criterio es debido a que el farmaco del estudio
tiene indicacion como terapia de primera linea para pacientes
posmenopdausicas por debajo de los 65 afios en el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica (Gatti y cols., 2013).

El IMC medio obtenido en nuestra muestra fue de normopeso,
concretamente de 24.5 kg/m2, dato similar al hallado en el trabajo de Kim y
cols., 2019 donde se incluyeron un total 3.423 pacientes coreanas con un
IMC medio de 23.37 kg/m2. No obstante, el IMC medio obtenido en otros
estudios previos realizados en Estados Unidos o en Latinoamerica fue mas
elevado que en nuestro trabajo (Savji y cols., 2013; Bueno y cols., 2017;
Millett y cols., 2018), estando la mayoria en rango de sobrepeso (IMC entre
25y 29.9 kg/m?2). En la cohorte multiétnica incluida en el estudio de Djibo y
cols., 2015, el IMC de las pacientes caucasicas fue mayor respecto a las
pacientes afroamericanas vy filipinas incluidas. Estas variaciones podrian ser
debidas a los diferentes habitos alimenticios del mundo. En Espafia la dieta
mayoritaria es la mediterranea, considerada como cardioprotectora tanto en
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poblacidon sana como en pacientes con factores de riesgo cardiovasculares
(Vitale y cols., 2018).

En el caso de la PA, las cifras medias obtenidas estan dentro del rango de
normalidad, pero hay que remarcar que el 29% de nuestras pacientes eran
hipertensas croénicas en tratamiento habitual diario antihipertensivo, datos
concordantes con otros estudios revisados (Millett y cols., 2018). En este
sentido, casi la mitad de las pacientes incluidas presentaban alguna
enfermedad asociada y consecuentemente tratamiento habitual para su
control. La mas frecuente la HTA cronica, seguida de la hipercolesterolemia.
En el estudio de Kim y cols., de 2019, el porcentaje de pacientes con
enfermedad asociada ascendia al 65% y las enfermedades asociadas que
con mayor frecuencia se reportaron, al igual que en nuestro trabajo fueron
la HTA croénica y la hipercolesterolemia (Savji y cols., 2013; Matthews
2009).

En cuanto al habito tabaquico, los estudios reflejan datos muy dispares,
pero mayoritariamente cifras mas bajas que en nuestra muestra. El
porcentaje mas bajo descrito es de Go y cols., en 2012, siendo del 1.2% en
las 958 pacientes coreanas estudiadas en su trabajo. Factores sociales vy,
fundamentalmente, culturales explican estas diferencias encontradas.
Segun las Ultimas cifras publicadas por el INE en diciembre 2019, el
porcentaje de mujeres fumadoras activas en Espafa es del 18.8%, cifra
mas baja que la obtenida en nuestra muestra (36% de pacientes fumadoras
activas), pero la comunidad donde mayor nimero de fumadores activos se
registran es la Comunidad Valenciana, de donde proceden todas las
pacientes del estudio.

9.2. PARAMETROS ANALITICOS

En este apartado se detallan los resultados analiticos obtenidos tanto a nivel
basal como a los 12 meses de tratamiento con bazedoxifeno.

9.2.1. PERFIL LIPIDICO
COLESTEROL TOTAL, HDL, LDL, VLDL, TRIGLICERIDOS BASALES

Las medias de los niveles de estos parametros obtenidos en nuestra
muestra estan dentro de los rangos considerados como normales, excepto
el colesterol total, que estd por encima del limite de la normalidad, siendo
de 212 mg/dl (limite actual establecido de 200 mg/dl). Estos valores
coinciden con los descritos por autores como Ghadiri-Anari y cols., 2016
donde los valores de colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos fueron de 214,
54, 132 y 168 mg/dl respectivamente en una muestra de 170 pacientes
iranies postmenopdausicas con osteoporosis densitométrica; en el estudio de
Da Silva y cols., 2019, donde se recogen datos de 188 mujeres brasilefias
postmenopausicas las cifras de colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos
fueron 198, 59, 120, 123 y 106 mg/dl respectivamente o en el estudio de
Barrasa y cols., 2018 donde los datos recogidos en 35 pacientes chilenas
postmenopdausicas atendiendo a estos parametros fueron colesterol total
188 mg/dl, HDL 45 mg/dl, LDL 115 mg/dl y triglicéridos 135 mg/dl.
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COLESTEROL TOTAL, HDL, LDL, VLDL, TRIGLICERIDOS TRAS
BAZEDOXIFENO 1 ANO

A diferencia de lo esperable, las medias de los niveles de todos los
parametros tras completar el afio de tratamiento con el farmaco de estudio
se mantuvieron sin cambios estadisticamente significativos. Ademas, el
valor de HDL disminuyd a los 6 meses en las pacientes con un IMC >25
kg/m2 y en las que presentaban enfermedad asociada pero sin alcanzar
significacion estadistica. Los datos obtenidos contrastan con los estudios de
fase II y fase III publicados en relacién a la accién del bazedoxifeno sobre el
perfil lipidico (Miller y cols., 2008, Silverman y cols. 2008).

En estos estudios, se mostré reduccién significativa de los valores séricos de
colesterol total y LDL, aumento de HDL y efecto neutro a nivel de los
triglicéridos. Este efecto se mantuvo a lo largo de los 7 afios de tratamiento
del estudio piloto. En otro estudio realizado en Japdn con 20 pacientes con
osteoporosis postmenopausicas y diabéticas tipo II, tras 12 semanas de
tratamiento con bazedoxifeno 20 mg al dia, los valores séricos de LDL
disminuyeron y de HDL aumentaron de manera significativa en ambos casos
(Yoshii y cols., 2015). Este efecto de mejoria del perfil lipidico ya fue
descrito en la década de los 90 y posteriormente, con otro de los farmacos
de este grupo de SERMS, el raloxifeno (Delmas y cols., 1997; Van Pelt y
cols., 2014). La falta de significacion a nivel del perfil lipidico podria ser
debida al bajo tamafio muestral de nuestro estudio.

APOLIPOPROTEINA A1 Y APOLIPOPROTEINA B BASALES

El valor obtenido de Apo Al basalmente estad por encima de los limites
establecidos para este parametro, concretamente 178 mg/dl (limite actual
establecido de 176 mg/dl). Este resultado difiere del obtenido en otros
estudios, donde esta cifra es menor (Anagnostis y cols., 2016; Barrasa y
cols., 2018). Como ya se comentd anteriormente, esta molécula es la
principal apolipoproteina de las HDL circulantes, por lo que sus valores se
ven aumentados o disminuidos en funcion de los niveles circulantes de HDL.
Dado que basalmente nuestras pacientes presentaban cifras normales de
HDL, lo esperado era encontrar una cifra normal de esta apolipoproteina en
la determinacién sanguinea.

Sin embargo, la cifra de Apo B esta dentro del rango de la normalidad (103
mg/dl). Este valor obtenido de Apo B es muy similar al encontrado en el
estudio de Barrasa y cols., 2018 donde el valor de Apo B fue de 109 mg/dI
o en el Da Silva y cols., 2019 donde la cifra se aproxima mas a la nuestra,
106 mg/dl.
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APOLIPOPROTEINA AlY APOLIPOPROTEINA B TRAS
BAZEDOXIFENO 1 ANO

Los valores obtenidos tras los 12 meses de tratamiento son los esperables,
ya que a nivel de las lipoproteinas no se han producido cambios
estadisticamente significativos. Tras revisién de la literatura no se han
obtenido datos relacionados con las apolipoproteinas y el bazedoxifeno. Sin
embargo, dado que las apolipoproteinas forman parte de las lipoproteinas,
lo esperable es que aumenten o disminuyan en concordancia con los
cambios a nivel de las segundas (Mahley y cols., 1984).

9.2.2. GLUCOSA
BASAL

La cifra de glucosa basal hallada en nuestro trabajo se encuentra dentro de
valores normales, siendo de 100 mg/dl (limite establecido entre 70-105
mg/dl). Este resultado contrasta con los revisados en otros trabajos
realizados con pacientes de similares caracteristicas, donde las cifras de
glucosa basales fueron mayores (Nogueira y cols., 2018; Stépanek y cols.,
2019) vy las esperadas debido al estado de hiperglucemia y resistencia a la
insulina propio de esta etapa postmenopausica (Rehman y col., 2016).

TRAS 12 MESES DE TRATAMIENTO

Las cifras medias de glucosa al afio de tratamiento con bazedoxifeno no
obtuvieron cambios estadisticamente significativos respecto a las
determinaciones basales, excepto en aquellas pacientes con un IMC <25
kg/m2 al inicio del estudio, en las que si se produjo reduccidn significativa
del nivel de glucosa sérica. En el estudio de Yoshii y cols., 2015 si se
produjo reduccion significativa de los niveles circulantes de glucosa tras el
tratamiento con bazedoxifeno durante 12 semanas, pero hay que destacar
de este estudio que todas las pacientes incluidas eran diabéticas tipo II. El
trabajo realizado por Lovre y cols., 2019 determina mejoria de los niveles
circulantes de glucosa tras 12 semanas de tratamiento con BZA asociado a
estrégenos conjugados. En otros estudios realizados con raloxifeno 60 mg si
se demostrd reduccién de los niveles circulantes de glucosa en todas las
pacientes incluidas (Francucci y cols., 2005; Van Pelt y cols., 2014).
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9.2.3. MARCADORES DE REMODELADO OSEO:

B-CTX, PINP TOTAL, FOSFORO, CALCIO, PTH, 25 OH
VITAMINA D TOTAL

BASALES

Inicialmente, la cifra media de todos estos parametros se encuentran dentro
del rango fisioldgico y son similares a los descritos en el estudio de cohortes
Camargo (Martinez y cols., 2009) donde el grupo de trabajo establece los
valores de normalidad para los marcadores de recambio éseo en mujeres
espafolas postmenopausicas; a excepcion de la 25 OH vitamina D total, que
inicialmente ya presentaba valores considerados como insuficientes, siendo
de 29,53 ng/dl su cifra media basal, a pesar de pertenecer nuestra muestra
de pacientes a una regidon con abundantes hora de exposicidon solar.
Actualmente los niveles de esta vitamina se clasifican en: deficientes <10
ng/dl, insuficientes 10-30 ng/dl y optimos > 30 ng/dl. Estos hallazgos
coinciden con los hallados en otros estudios (Lee y cols., 2018; Olmos y
cols., 2019) donde niveles insuficientes de 25 OH vitamina D total son
altamente prevalentes en mujeres con osteoporosis postmenopausica, tanto
a nivel de la poblacidn espafiola como a nivel mundial (Hilger y cols., 2013).
Niveles deficitarios de vitamina D en pacientes postmenopdusicas se han
asociado, ademas de con mayor de riesgo de sindrome metabdlico (Schmitt
y cols., 2018) y por tanto, de eventos cardiovasculares; con menor
densidad mineral ésea y mayor riesgo de fracturas (Dadoniene y cols.,
2018).

TRAS 12 MESES DE TRATAMIENTO CON BAZEDOXIFENO
Fosforo y vitamina D

Tras los 12 meses de tratamiento, los valores medios de fésforo y vitamina
D se mantuvieron estables. Es decir, el fésforo dentro del rango de la
normalidad pero la vitamina D continud con niveles insuficientes. Remarcar
que ninguna de las pacientes del estudio fue suplementada con calcio o
vitamina D durante el afio de seguimiento para evitar sesgos, a diferencia
de las pacientes incluidas en los ensayos clinicos iniciales de bazedoxifeno
que fueron suplementadas con 1.200 mg de calcio y 400 UI de vitamina D
al dia. Se ha comprobado que la administracién de calcio * vitamina D
disminuye el riesgo de fractura a nivel de cadera y a nivel vertebral
(Barrionuevo y cols., 2019).

178



DISCUSION

B-CTX y P1NP total

En el pardametro B-CTX se ha objetivado un descenso global
estadisticamente significativo en sus niveles séricos tras el afo de
tratamiento con bazedoxifeno (de 411 a 360 pg/ml). Cambio esperable de
antemano dado que este farmaco disminuye la resorcién ésea generando,
secundariamente, descenso de los marcadores bioquimicos especificos
hasta rango premenopausico. El estudio de Guahabens y cols., 2016
realizado con 184 pacientes premenopausicas reclutadas en 13 centros de
Cataluiia establecid niveles de referencia para los marcadores de recambio
0seo en mujeres sanas premenopausicas espafiolas.

Al igual que en el parametro anterior y de manera esperable, la cifra de
PINP total también disminuyd al completar el afio de tratamiento de
manera significativa (de 45 a 36 ng/dl). Ya en el primer estudio publicado a
3 anos sobre la eficacia y seguridad del bazedoxifeno (Silverman y cols.,
2008), se observaron unas reducciones medias del B-CTX y de la
osteocalcina por encima del 25% respecto al valor basal que se
mantuvieron con la prolongacidon del estudio a 5 y 7 afos (Silverman y
cols., 2012; Palacios y cols., 2015). La osteocalcina es otro de los
marcadores séricos de formacién dsea, pero el que esta actualmente
indicado por las guias internacionales es el analizado en nuestro estudio, el
P1NP total (Cavalier y cols., 2019).

Para ambos parametros, los cambios observados en nuestra muestra de
pacientes postmenopausicas se mantienen en linea con los descritos en la
literatura (Bruyére y cols., 2012; Bueno y cols., 2017).

PTH intacta y calcio

En estos 2 parametros sanguineos analizados se obtuvo el efecto contrario.
Los niveles séricos de calcio disminuyeron respecto a los basales (de 9.64 a
9.40 mg/dl) pero se mantuvieron dentro del rango establecido de
normalidad, y los niveles de PTH intacta aumentaron (de 49 a 53 pg/dl)
quedando también dentro de limites fisioldgicos. Estos parametros se
relacionan de forma inversa. Si los niveles plasmaticos de calcio
disminuyen, la parathormona actla en el hueso activando la funcién de los
osteoclastos para aumentar la resorcion ésea y elevar consecuentemente
los niveles plasmaticos de calcio (Goltzman y cols., 2018). Los datos
obtenidos en la literatura sobre estos dos parametros en funcion de los
tratamientos son diferentes. En la revisidn realizada por Body y cols., 2012,
determinaron que los bifosfonatos al ser inhibidores potentes de la resorcién
Osea osteoclastica, podian provocar hipocalcemia y aumento secundario de
la PTH circulante. En el grupo de los MSRE, la accidon especifica del
bazedoxifeno sobre estos dos parametros no ha sido estudiada. El farmaco
mas estudiado en este grupo ha sido el raloxifeno. El trabajo realizado por
Haghverdi y cols., 2014 en 30 mujeres postmenopausicas con enfermedad
renal crénica, concluyé que el tratamiento con este farmaco durante 8
meses provocaba descenso de los niveles séricos tanto del calcio como de la
PTH, pero hay que tener en cuenta que la muestra de pacientes presentaba
un estadio avanzada de la insuficiencia renal, por lo que los datos hay que
interpretarlos con cautela. El trabajo realizado por Lama y cols., 2017 en
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ratas ovariectomizadas, determind que el tratamiento con raloxifeno reducia
el proceso osteoclastogénico, provocando secundariamente hipocalcemia y
elevacion de la PTH.

9.2.4. OTROS MARCADORES: IL-6 Y PCR
ULTRASENSIBLE

BASALES

La cifra media basal de IL-6 al inicio del estudio fue de 1.09 pg/dl,
considerandose esta cifra dentro de la normalidad; y similar a otros trabajos
realizados con pacientes postmenopausicas (Nowakowski y cols., 2018). Sin
embargo, la cifra inicial de PCR ultrasensible se encuentra elevada
basalmente, hecho que se podria relacionar con el estado de inflamacién
sistémica de bajo grado asociado al cambio en la distribucién del tejido
adiposo propio de la menopausia (Ledn-Pedroza y cols., 2015). Estos
hallazgos son concordantes con otros trabajos previos como el de Nogueira
y cols., 2018 o el de Taleb-Belkadi y cols., 2016.

TRAS 12 MESES DE TRATAMIENTO

La cifra media final de IL-6 aumentd significativamente tras el afo de
estudio pero se mantuvo dentro de limites normales y la cifra media de PCR
ultrasensible no obtuvo cambios significativos. En estos parametros
tenemos datos contradictorios. Por un lado, al mejorar el estado de
osteoporosis de las pacientes con el bazedoxifeno, lo esperable hubiese sido
una reduccion en la cifra de ambos parametros al mejorar el estado de
inflamacién cronica, ya estudiado a nivel experimental en ratones
ovariectomizados con osteoporosis y artritis inducida (Andersson y cols.,
2016). Sin embargo, este estado de inflamacién sistémica de bajo grado se
ve perpetuado por otros mecanismos también presenten en las pacientes de
la muestra, como son la propia menopausia o las patologias asociadas
(Ledén-Pedroza y cols., 2015).

9.3. MASA OSEA

A todas las pacientes incluidas en el estudio se les realizd una densitometria
o0sea mediante DXA central, en columna lumbar (L1-L4) y cadera. La
mayoria de los trabajos realizados en pacientes con osteoporosis detectada
mediante DXA, utilizan Unicamente la DMO (g/cm?2) como parametro de
estudio; sin embargo, en nuestra muestra de pacientes también se ha
determinado y analizado el pardmetro T-score, considerado fundamental
para una valoracién correcta y global de la masa ésea (Dimai, 2017).

Las 39 mujeres constituyentes de nuestro trabajo cumplian el diagndstico
densitométrico considerado como osteoporosis y criterio de inclusién en el
estudio: la presencia de un valor de T-score < -2.5 DE en cualquiera de las
localizaciones estudiadas.
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MASA OSEA BASAL

La media de la DMO a nivel de columna lumbar fue de 0.750 g/cm?2 vy el
resultado de la media del T-score fue de -2.82 DE, reflejando un estado de
osteoporosis en nuestra muestra de pacientes a este nivel.

La DMO media a nivel del fémur proximal refleja parcialmente el estado
0seo comprobado a nivel de la columna lumbar, siendo de 0.740 g/cm2,
cifra muy similar a la detectada en columna lumbar. Sin embargo, teniendo
en cuenta que el T-score medio es de -1.67 DE, debemos catalogar como
osteopenia el resultado a nivel de cadera en nuestra muestra de pacientes.

Estos hallazgos reproducen las observaciones de otros estudios
transversales, donde el rango de osteoporosis se detecta con mayor
frecuencia a nivel de la columna lumbar con similares cifras tanto a nivel de
la DMO como del T-score (Ghadiri-Anari y cols., 2016; Armeni y cols.,
2018). Incluso en los ensayos clinicos de eficacia y seguridad realizados
para bazedoxifeno (Silverman y cols., 2008), las pacientes incluidas
presentaban puntuaciones medias de T-score en la visita basal muy
parecidas a las pacientes de nuestro estudio, T-score en columna lumbar de
-2.4 DE y en cadera de -1.7 DE. No obstante, remarcar que, en el estudio
de OImos y cols., 2015 las cifras obtenidas a nivel de la DMO tanto en
columna lumbar como de cadera fueron mas altas en la muestra de 1.573
pacientes espafolas postmenopausicas incluidas. Estas cifras fueron de
0.927 g/cm?2 para la columna lumbar y de 0.856 g/cm?2 para la cadera.

MASA OSEA TRAS 12 MESES DE TRATAMIENTO

Tras completar el afio de estudio con bazedoxifeno, se obtuvo aumento de
la DMO y del T-score tanto a nivel de columna lumbar como de cadera. Esta
evolucion fue similar a la de otros estudios longitudinales revisados y los
datos publicados en los diferentes estudios fase III realizados del farmaco,
ya comentados previamente (Miller y cols., 2008; Silverman y cols., 2008;
Silverman y cols., 2015, Palacios y cols., 2015). En otro ensayo fase II en
105 pacientes japonesas postmenopdusicas con osteoporosis tratadas con
bazedoxifeno 20 mg diarios durante 2 anos, se vio mejoria a nivel de la
DMO tanto a nivel de columna lumbar como de cadera (Itabashi y cols.,
2011). Este efecto del bazedoxifeno fue descrito incluso a nivel de
investigacién, como en el estudio de Smith y cols., 2015 realizado en monos
de edad avanzada ovariectomizados y tratados con bazedoxifeno durante
18 meses.
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9.4. MICROARQUITECTURA TRABECULAR OSEA

El estudio morfométrico y mecanico de las propiedades de calidad del hueso
trabecular obtenidas procesando y analizando imagenes de RM 3T ha
demostrado en diferentes estudios que es una herramienta util para
caracterizar la estructura de la trabécula 6sea, es sensible a las alteraciones
producidas por la osteoporosis y constituye una prueba de concepto y de
mecanismo adecuadas a esta enfermedad (Wehrli y cols., 2007). Esta
técnica de imagen estd considerada de alta resolucién; sin embargo, en los
ultimos afos, han surgido técnicas de imagen aun mas precisas como la
HR-pQCT y la RM de 7 Tesla. A dia de hoy el uso de todas estas técnicas,
debido al alto coste econdmico y a la irradiacion que suponen, queda
reducido a estudios experimentales y descriptivos, con un nimero limitado
de sujetos o muestras tanto in vivo como ex vivo, como son el estudio de
Chang y cols., 2017 que incluye imagenes obtenidas del fémur distal
mediante RM 7T obtenidas en sujetos con fracturas por fragilidad y 25
controles sin fractura; el estudio de Guenoun y cols., 2019 realizado en 10
muestras obtenidas de fémur proximal en 5 cadaveres de mujer con una
media edad de 86 afios analizadas mediente RM 7T; o el estudio de Wu y
cols., 2015 realizado en 10 ratas ovariectomidazas.

Existen diferentes parametros morfométricos y mecanicos a tener en cuenta
a la hora de interpretar la microarquitectura trabecular. El cociente entre el
volumen de hueso trabecular y el volumen de tejido total (BV/TV) es
fundamental en la resistencia mecanica del hueso. Si la BV/TV disminuye
por debajo del 15% peligra seriamente la integridad estructural del tejido,
siendo éste mucho mas propenso a la fractura. Asi mismo, el nimero de
trabéculas (Tb.N), el espesor (Tb.Th) y la conectividad (Tb.Sp) entre ellas
también presentan una importancia muy significativa en el comportamiento
biomecanico del hueso esponjoso: un descenso en el numero de trabéculas
o de la conectividad entre las mismas, disminuye la resistencia propia del
hueso total. Por lo tanto, una estructura con mayor numero, grosor y
conectividad entre trabéculas sera mas resistente que otra con menor
nimero, menor grosor y mayor separacién, aunque ambas presenten la
misma masa ésea (Caeiro y cols., 2013). El mdédulo de Young es el método
mas comunmente usado para estimar las propiedades mecanicas del hueso
a nivel de resistencia y la dimensidn fractal nos aporta informacién adicional
en estructuras mas complejas como son las trabéculas 6seas.

A pesar de que son los parametros trabeculares mas empleados a nivel de
investigacién, no han sido estandarizados debido a la escasa existencia de
estudios que hayan evaluado especificamente la reproducibilidad y la
exactitud de las medidas obtenidas con estas técnicas de adquisicion y
posproceso. El trabajo de Alberich-Bayarri y cols., 2014, realizado en el
Hospital Quirdn de Valencia, analizé esta reproducibilidad con imagenes de
RM adquiridas repetidamente en 5 extremidades posteriores de 5 ovejas
adultas tras sacrificarlas y comparandolas con el patron de referencia, la
microtomografia computarizada. Los resultados experimentales en estos
animales confirmaron que los parametros obtenidos mediante RM
presentaban una excelente reproducibilidad y precision, confirmando que la
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metodologia empleada para cuantificar las propiedades morfométricas y
mecanicas del hueso trabecular era la adecuada.

Al igual que la utilizaciéon de unos pardmetros concretos no ha sido validada,
el rango de normalidad para los mismos tampoco ha sido establecido. Los
trabajos publicados son de tipo descriptivo y estan realizados en diferentes
zonas anatdémicas mas accesibles que la cadera o la columna lumbar.
Siguiendo la misma linea de investigacidon, hemos tomado como referencia
de parametros y rangos de normalidad, los aportados por el grupo de
Alberich y cols., obtenidos en el Hospital Quirén de Valencia, lugar donde se
realizaron las pacientes de nuestro estudio esta prueba de imagen. Estos
son: ratio volumen hueso/volumen total (BV/TV), grosor medio trabecular
(Tb.Th), separacion media trabecular (Tb.Sp), indice trabecular (Tb.N),
dimension fractal 2D, 3D y mddulo de Young en los tres planos axiales.
Estos parametros son similares a los analizados en otros trabajos como el
de Hotca y cols., 2015 realizado en 6 sujetos voluntarios a nivel de cadera o
el de Chang y cols., 2018 realizado en 60 mujeres postmenopadlsicas
también a nivel de cadera con obtencion de las imagenes mediante RM 3T.

9.4.1. BASAL

Tomando como referencia los valores de normalidad del grupo de la Quirdn
de Valencia, las cifras basales del grosor medio trabecular (Tb.Th), la
separacién media entre las trabéculas (Tb.Sp), la dimensidn fractal 3D vy los
maodulos de Young X e Y se encontraron por encima del rango establecido
como normal. El resto de pardmetros como son el ratio volumen
hueso/volumen total (BV/TV), el indice trabecular (Tb.N), la dimension
fractal 2D y el mddulo de Young Z presentaron valores basales dentro del
rango de la normalidad. Existen diversos trabajos donde estos mismos
parametros son analizados con resultados diversos:

- Nuestra relacién media de volumen d&seo total de volumen
(BV/TV) fue similar al hallado en el trabajo de Nieto y cols., 2008
(0.22£0.03 vs 0.23+0.02, respectivamente) realizado a nivel de
la mufieca para estudiar patologia ligamentosa en 16 sujetos
sanos (10 mujeres y 6 hombres) con una media de edad de 36
anos; o en el estudio de Alberich y cols., 2008 realizado también a
nivel de la mufeca en 40 sujetos sanos (21 mujeres y 19
hombres) con edad entre los 18 y los 80 afios, donde este valor
fue de 0.21+0.01. No obstante, nuestra cifra fue menor que la
obtenida en el estudio de Newitt y cols., 2002 (0.36%+0.05)
realizado en una poblacion de 59 mujeres postmenopausicas con
DMO normal y con DMO en rango de osteopenia.

- Nuestro grosor trabecular medio (Tb.Th) fue superior a los
obtenidos en otros trabajos como el de Link y cols., 2003 o el de
Phan y cols., 2006 (0.25 mm frente 0.19 mm y 0.17 mm,
respectivamente) o el de Chang y cols., 2015 tanto en el grupo de
sujetos controles sanos (0.25 mm vs 0.19 mm) como en el grupo
de sujetos en tratamiento con glucocorticoides > 1 afio (0.25 mm
vs 0.19 mm).

183



DISCUSION

- Nuestra separacién trabecular media (Tb.Sp) también fue mayor
que la obtenida en otros estudios como el de Majumdar y cols.,
1997; Nieto y cols., 2008 o Alberich y cols., 2008 para muestras
de hueso trabecular del radio (1177 mm frente a 750 mm, 833
mm y 887 mm, respectivamente). Es decir, el diametro de los
poros es mayor, por lo que hay mayor riesgo de fractura.

- El resultado obtenido para el indice trabecular (Tb.N), fue inferior
a los publicados en otros estudios como el de Majumdar y cols.,
1997 (0.82£0.09 mm™ vs 1.16£0.19 mm™1); Nieto y cols., 2008
(0.82£0.09 mm™1 vs 1.22 mm™1) o el mas elevado de Chang y
cols., 2015 del grupo control de sujetos (0.82+0.09 mm™ vs
2.73%£0,13 mm1). Este parametro refleja que la cantidad inicial
de trabéculas en el volumen total del hueso de nuestras
pacientes, aunque en rango de normalidad, era menor que el
obtenido en otras series publicadas.

- Los valores basales de Dimension fractal 2 D y 3D fueron similares
a los obtenidos en el trabajo de Alberich y cols., 2010. Este
estudio fue realizado en una serie de 24 mujeres con una edad
media de 67 anos, divididas en 2 grupos: un grupo de 12 mujeres
sanas sin antecedentes de enfermedades dseas o fracturas y otro
grupo de 12 mujeres que cumplian con los criterios de la OMS
para el diagndstico de osteoporosis y fracturas oseas en los
ultimos 5 afos. Al igual que en nuestro estudio, las imagenes se
adquirieron a nivel de la metéfisis del radio distal del brazo no
dominante mediante RM 3T (Dimension fractal 2D 1.61+£0.05 vs
1.50+0.06 del grupo de osteoporosis vs 1.55+0.03 del grupo de
mujeres sanas; dimension fractal 3D 2.52+0.05 vs 2.27+0.03 del
grupo de osteoporosis y 2.33+0.04 de grupo sano).

En general, podemos decir que, aunque todas las pacientes incluidas
presentaban osteoporosis densitométrica vertebral, el analisis de Ia
microarquitecura trabecular en la metéfisis distal del radio reflejé que la
calidad 6sea de nuestras pacientes era buena en ese territorio especifico al
inicio del estudio. No obstante, hay que tener en cuenta la diversidad en los
criterios de inclusién, el sexo, las edades, los diferentes territorios
estudiados y el escaso tamafio muestral de las series revisadas para poder
interpretar y comparar nuestros datos.

9.4.2. TRAS 12 MESES DE TRATAMIENTO

Como ya se ha comentado, los estudios publicados donde se analicen los
cambios a nivel de la microarquitectura trabecular tras el tratamiento con
bazedoxifeno especificamente son muy escasos (Saito y cols., 2015). Los
farmacos mas analizados que hemos hallado en la literatura han sido los
bifosfonatos y el grupo de los MSRE. Gran parte de los estudios revisados
han sido desarrollados de manera experimental en animales, hecho que
limita mas la comparacion con los estudios realizados en pacientes. Es por
ello que nuestro trabajo ha querido aportar mas informacién sobre estos
cambios especificos con el BZA dada la importancia que podria tener para la
evaluacion y el seguimiento de las pacientes con osteoporosis.
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Aunque la zona del radio distal es comparable a otras localizaciones como la
columna lumbar o la cadera a la hora de analizar la DMO (Amiri y cols.,
2016), hay que tener en cuenta su diferente comportamiento cuando
pautamos tratamiento contra la osteoporosis. Quin y cols., 2007 analizaron
el efecto del alendronato sobre la DMO medida por DXA en 118 pacientes
chinas postmenopdusicas con o sin fracturas no traumaticas con
osteoporosis establecida durante 12 meses de seguimiento. Las imagenes
se obtuvieron a nivel de columna lumbar, cadera y radio distal. El anéalisis
final demostré que la DMO mejoraba significaticavamente en columna
lumbar y cadera pero escasamente en el territorio del radio distal. Majima y
cols., 2008 analizaron mediante DXA el incremento de la DMO a nivel de la
columna lumbar, la cadera y el radio distal en 68 mujeres japonesas
postmenopausicas tratadas con raloxifeno 60 mg/dia durante 12 meses.

Tras completar el ano de estudio, los resultados mostraron mejoria de la
DMO a nivel de la columna lumbar respecto a la basal, sin cambios
estadisticamente significativos en las otras dos localizaciones. Iba y cols.,
2020 han analizado retrospectivamente los cambios obtenidos en la DMO a
nivel de columna lumbar, cadera y 1/3 distal del radio en 55 pacientes
japonesas postmenopausicas con osteoporosis establecida segun criterios
de la WHO y tratadas con bifosfonatos (alendronato o risedronato) de
manera continua durante los uUltimos 10 afos. Los resultados muestran que
la DMO en la columna lumbar aumentd durante el periodo de 10 afos,
mientras que en la cadera disminuyd leve pero significativamente y en el
1/3 distal del radio no hubo cambio estadisticamente significativo durante
los 10 afios de seguimiento. A diferencia de estos estudios, Genant y cols.,
2010 analizaron los cambios en la DMO mediante pQCT a nivel del radio en
332 mujeres postmenopdausicas con osteopenia establecida segun criterios
de la WHO tratadas cada 6 meses con Denosumab 60 mg subcutdaneo, un
anticuerpo monoclonal que inhibe el RANK ligando. Al finalizar los 24 meses
de seguimiento, tanto la DMO como el contenido mineral del hueso a nivel
trabecular y cortical aumentaron en todas las localizaciones del radio
analizadas (préxima, distal y ultradistal). Simon y cols., 2013 también
analizaron el efecto del denosumab sobre la DMO, el contenido mineral 6seo
y la fuerza del radio a nivel cortical y trabecular, asi como la incidencia de
fracturas a nivel de la mufieca en comparacion con el grupo placebo en el
estudio FREEDOM durante 36 meses. Los resultados mostraron aumento
significativo de la DMO, del contenido mineral 6seo y de la fuerza en el
radio cortical y trabecular, en los diferentes instantes de tiempo analizado;
sin embargo, a pesar de que Denosumab estad considerado como un
antiresortivo muy potente, la reduccion del riesgo de fractura fue solo del
16% y ademas estadisticamente no significativa (p=0.21). Unicamente en
aquellas pacientes con puntuacion T-score >2.5 en cuello femoral redujeron
significativamente la incidencia de fractura de mufieca en comparacién con
placebo (placebo 4.0%; denosumab 2.4%; reduccidon del riesgo relativo
40%; reduccién del riesgo absoluto 1.6% p=0.03).

Este diferente comportamiento segun el tipo de tratamiento establecido,
puede ayudarnos a entender los cambios hallados en nuestro trabajo. Y es
que, lo esperable tras el afo de tratamiento hubiese sido una mejoria en los
parametros de la microarquitectura trabecular, ya que bazedoxifeno,
pertenece al grupo de farmacos que disminuyen la resorcion désea. Por el
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contrario, lo hallado ha sido un descenso estadisticamente significativo en la
mitad de los parametros estudiados, concretamente a nivel del ratio
volumen hueso/volumen total (BV/TV), del indice trabecular (Tb.N), del
grosor medio trabecular (Tb.Th), de la dimensién fractal 2D y del mddulo de
Young Z. Unicamente se obtuvo incremento de la dimension fractal 3D en
pacientes sin enfermedad asociada. El resto de parametros se mantuvieron
estables, sin cambios tras completar los 12 meses de tratamiento con
bazedoxifeno. A excepcion del trabajo de Macdonald y cols., 2010, realizado
en 11 mujeres postmenopdusicas con osteoporosis establecida, seguidas
durante 18 meses y tratadas diariamente con 20 ug/dia de teriparatida
subcutdnea donde, tanto a nivel cortical como trabecular, se produjo un
empeoramiento de la calidad y de la microarquitectura ésea; en general, los
resultados hallados en nuestro estudio, difieren de las series publicadas.

En 2001 Ke y cols., realizaron un estudio experimental en ratas macho
envejecidas (15 meses de edad) tratadas durante 6 meses con lasofoxifeno,
MSRE de tercera generacion como bazedoxifeno. Las ratas fueron divididas
en tres grupos de tratamiento, el control sin tratamiento, y dos grupos
tratados con diferente dosis del farmaco. A los 6 meses, obtuvieron
imagenes mediante pQTC de las metafisis de los fémures distales donde
comprobaron aumento de la densidad total, de la densidad trabecular y del
grosor cortical en los dos grupos de tratamiento; ademas, en estos mismos
grupos, los datos histomorfométricos determinaron disminucién en el
numero de osteoclastos en las muestras analizadas respecto al grupo
control sin tratamiento.

En el afno 2002, van Rietbergen y cols., analizaron mediante DXA y RM 1.5T
los cambios a nivel de la DMO y parametros morfoldgicos en el hueso
calcaneo de 56 pacientes postmenopdusicas tratadas durante 1 afo con
idoxifeno, un MSRE de segunda generacion. Para ello randomizaron a las
pacientes en 3 grupos: 18 pacientes en el grupo placebo tratadas
Unicamente con calcio oral 500 mg/dia; 23 pacientes tratadas con 5 mg/dia
de idoxifeno + calcio oral 500 mg/dia y 15 pacientes tratadas con 10
mg/dia de idoxifeno + calcio oral 500 mg/dia. Al finalizar el estudio, no se
encontraron cambios significativos en ninguno de los 3 grupos para los
parametros investigados. Estos datos son parcialmente comparables a los
nuestros, ya que en el 50% de los parametros que hemos analizado no ha
habido cambios detectables. Los autores justifican esta falta de cambios al
escaso tamafio muestral, la gran heterogeneidad en el grupo placebo, el
periodo de seguimiento relativamente corto de un ano y el escaso efecto del
idoxifeno sobre la pérdida d&sea sistémica después de un afio de
tratamiento.

Ma y cols., 2002, llevaron a cabo un estudio experimental con 144 ratas
ovariectomizadas y tratadas con arzoxifeno, MSRE de tercera generacién,
durante 12 meses. Durante el periodo de seguimiento obtuvieron datos de
histomorfometria en las metafisis de las tibias proximales y de uTC en las
vértebras lumbares L4-L5. Al completar el afio de tratamiento con
arzoxifeno, los datos histomorfométricos mostraron una menor pérdida dsea
al reducir el nimero de osteoclastos y los datos obtenidos mediante pTC
reflejaron mejor resistencia a la compresion y flexion de las vértebras
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lumbares en aquellas ratas tratadas respecto a las no tratadas con el
farmaco de estudio.

Borah y cols., en 2004 realizaron un estudio caso-control donde incluyeron
un total de 38 pacientes con osteoporosis densitométrica y una edad media
de 65 afos. 17 pacientes fueron randomizadas al grupo control recibiendo
calcio oral diario, y 21 pacientes formaron el grupo caso recibiendo
risedronato 5 mg via oral diario junto con calcio oral. Ambos grupos fueron
seguidos durante 3 anos y se obtuvieron muestras a nivel de la cresta iliaca
mediante 3D PTC a nivel basal y a los 3 anos de tratamiento. Los
parametros analizados, como en nuestro estudio, fueron porcentaje de
volumen éseo (BV/TV), el indice trabecular (Tb.N), la separacion trabecular
(Tb.Sp) y el grosor trabecular (Tb.Th), entre otros, obteniendo mejoria en el
grupo de tratamiento con risedronato en comparaciéon con el grupo control
de placebo, pero sin ser los resultados estadisticamente significativos.

El grupo de trabajo de Armamento y cols., 2005 también llevé a cabo un
estudio en ratas ovariectomizadas a los 6 meses de edad tratadas durante
16 semanas con un MSRE de nueva aparicién, denominado CHF 4227.01. La
DMO volumétrica obtenida por pQCT ex vivo al finalizar el protocolo,
confirmd la proteccidn contra la pérdida ésea en la columna vertebral y el
fémur proximal por inhibicién de la resorcion 6sea, manteniendo, ademas,
los indices biomecanicos de resistencia dsea.

Greenspan y cols., en 2010 publicaron un estudio realizado en 10 mujeres
postmenopdausicas con una media de edad de 71.3 anos, tratadas durante
12 meses con risedronato 35 mg por semana. Tanto al inicio como al afio de
tratamiento, obtuvieron imagenes del radio distal mediante RM 1.5T. Tras el
analisis comparativo, hallaron mejoria estadisticamente significativa en
todos los pardmetros estudiados: mayor porcentaje de hueso total, menor
indice de erosidon y mayor espesor trabecular. Sin embargo, no obtuvieron
cambios en la DMO en ninguna localizacién analizada (lumbar, vertebral y
radio distal) ni en los marcadores de recambio 6seo, a diferencia de nuestra
serie de pacientes donde todas obtuvieron mejoria de la DMO tanto a nivel
de la columna lumbar como de la cadera.

En el estudio de Folkesson y cols., de 2011, se incluyeron un total de 52
mujeres postmenopausicas con osteopenia detectada mediante DXA segun
niveles de la WHO. 26 mujeres formaron parte del grupo control (tratadas
con calcio + vitaminas D diarios) y 26 mujeres el grupo de tratamiento
(alendronato 70 mg semanales + calcio/vitamina D a la misma dosis que el
grupo control). Tomaron imagenes al inicio, a los 12 y a los 24 meses de
tratamiento mediante RM 3T, HR-pQCT y DXA a nivel de fémur proximal,
tibia y radio distal. Los parametros de la estructura dsea trabecular
incluyeron, al igual que en nuestro estudio, el porcentaje de volumen dseo
(BV/TV), el indice trabecular (Tb.N), la separacién trabecular (Tb.Sp) y el
grosor trabecular (Tb.Th). De todos los analizados, el parametro medido
con RM 3T que mayor incremento obtuvo fue el indice trabecular a los 24
meses en tibia distal, seguido del volumen de hueso total.

Amugongo y cols., 2014 evaluaron la masa 6sea, la microarquitectura y
resistencia déseas en ratas osteoporoticas adultas utilizando para ello
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imagenes de PTC tras someterlas a tratamiento secuencial con teriparatida
seguido de alendronato o raloxifeno durante un total de 9 meses cambiando
cada 90 dias el tratamiento. Los parametros analizados fueron, al igual que
en nuestro trabajo, el porcentaje de volumen éseo (BV/TV), el indice
trabecular (Tb.N), la separacién trabecular (Tb.Sp) y el grosor trabecular
(Tb.Th), ademas del grado de anisotropia y el grado de mineralizacion désea.
Tras finalizar el trabajo, concluyeron que la mejor evolucién la presentaban
aquellas muestras con tratamiento combinado de teriparatida seguida de
bifosfonatos que las muestras tratadas con monoterapia con cualquiera de
los farmacos.

El trabajo de Bala y cols., 2014 recluté 324 mujeres postmenopausicas en
dos estudios doble ciego controlados con placebo, incluyendo 161 mujeres
mas jovenes (Grupo 1 < 55 afos) y 163 mujeres mayores (Grupo 2 > 55
afios) aleatorizadas 2:1 a risedronato 35 mg/semana o placebo. Para la
obtencién de imagenes del radio distal y la tibia utilizaron HR-pQCT. Tras
completar los 12 meses de tratamiento, tanto el Grupo 1 como el Grupo 2
con toma de risedronato ralentizaron el deterioro microestructual en
comparacién con los Grupos 1 y 2 de placebo.

Cardoso y cols., 2015, analizaron mediante uTC 28 muestras de himero
congeladas de perros Beagle tras someterlos a inmovilizacién durante 12
meses y tratamiento antirresortivo posterior con risedronato durante otros
12 meses. La inmovilizacion resultd en una reduccién significativa en el
grosor trabecular (Tb.Th) y el porcentaje de volumen odseo (BV/TV),
mientras que el tratamiento con risedronato combinado con inmovilizacién
exhibid una menor reduccidon en estos dos parametros y un aumento de la
densidad mineral tisular.

En 2018, el grupo de Roncero-Martin y cols., realiz6 un estudio con el
objetivo de examinar la asociacién entre la ingesta de aceite de oliva y la
microarquitectura o6sea cortical y trabecular. Para ello, analizaron 523
mujeres con una edad media de 50 afos, obteniendo imagenes del radio
distal del brazo no dominante mediante DXA y pQCT. Tras ajustar por
consumo diario de aceite de oliva y otras variables clinicas de las pacientes,
concluyeron mejoria estadisticamente significativa tanto a nivel de la DMO
como de la microarquitectura en las pacientes consumidoras de mayor dosis
de aceite de oliva diario.

En resumen, las técnicas de imagen de alta resolucidn espacial, permiten
detectar el deterioro de la microarquitectura relacionado con la deplecidn
estrogénica inherente al estado de menopausia. Esta microarquitectura dsea
es un contribuyente clave para la resistencia dsea independiente de la DMO.
Este hecho queda reflejado en nuestro estudio, ya que, a pesar de mejorar
la DMO tanto a nivel de columna lumbar como de cadera de manera
estadisticamente significativa, el 50% de los parametros mas importantes
de calidad ésea medidos con RM 3T, sufrieron un empeoramiento
estadisticamente significativo.

Mejorar la capacidad de deteccidn y, consecuentemente, el tratamiento

posterior de los pacientes con mayor riesgo de fractura podria ayudar a
prevenir las fracturas por fragilidad, responsables de la disminucidon de la
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calidad de vida de muchos sujetos, y los gastos de atencion médica
derivados.

9.5. FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal fortaleza de nuestro trabajo es que se trata de un estudio
longitudinal, realizado en el mismo grupo de pacientes pertenecientes a un
area especifica de Valencia, seguidas a lo largo de 1 afio en el mismo centro
de referencia. La mayoria de los trabajos publicados sobre técnicas de
imagen de alta resolucion para el estudio de la trabécula 6sea son de tipo
transversal.

Otro punto importante y ademdas novedoso, es el anadir el estudio de la
microarquitectura trabecular del hueso mediante la obtencidon de imagenes
mediante RM 3 Tesla, consideradas de alta resolucion espacial. Asi mismo
se estudian, en el mismo grupo de pacientes, otros marcadores como la
DMO mediante DXA y marcadores de recambio éseo sanguineos.

Otro punto a destacar de este trabajo es que el grupo de pacientes
estudiadas no habia recibido previamente ningun tipo de tratamiento
relacionado con la osteoporosis o con la baja masa dsea.

Por ultimo, todas las extracciones analiticas, las DXAs, las RM 3T y sus
resultados fueron realizadas en los mismos centros hospitalarios y con las
mismas maquinas durante el seguimiento de las pacientes.

En cuanto a las limitaciones del estudio, la primera de ellas y mas
importante es el escaso tamafio muestral. Es por ello que los resultados
obtenidos en los parametros microarquitecturales de la trabécula tras
completar el afo de tratamiento con el farmaco de estudio, hay que
interpretarlos con cautela. Aumentando el tamafo muestral de la cohorte de
estudio, estos resultados podrian ser o no validados en futuras
investigaciones.

La segunda limitacién a la hora de interpretar los resultados de este trabajo
es el no haber podido comparar los hallazgos de la microarquitectura
trabecular con ninguna otra serie de pacientes tratadas con bazedoxifeno,
puesto que no hay datos publicados al respecto. Si bien esto Ultimo también
supondria abrir un camino para plantear nuevos estudios.

La tercera limitacion es que las imagenes obtenidas mediante RM 3T han
sido a nivel del radio distal, y no en cadera o columna lumbar, debido a las
limitaciones de esta técnica para obtener imagenes mas profundas. Aunque
los datos son extrapolables, el territorio del radio distal suele ser mas
exigente para la recuperacion cuando damos tratamientos contra la
osteoporosis. El desarrollo de maquinas mas precisas, lograra en un futuro
tener acceso a estas zonas de estudio.

La cuarta limitacién seria el periodo de valoracion limitado a 1 afio. Tal vez,

para poder evaluar con mayor precision los cambios, el periodo de
seguimiento deberia plantearse mas amplio.
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Otra limitacién a tener en cuenta es que Unicamente se ha estudiado el
efecto de la trabécula en la microarquitectura 6sea. El estudio del hueso
cortical no se ha realizado ni se ha tenido en cuenta a la hora de interpretar
los resultados. En este sentido, se podrian plantear trabajos futuros donde
se analice el deterioro en la osteoporosis tanto del hueso trabecular como
del hueso cortical.

Por ultimo, los parametros y valores de referencia utilizados en la RM 3T
han sido los de un grupo especifico de trabajo, ya que marcadores validados
y estandarizados de estudio no han sido establecidos. Los parametros
utilizados en nuestro estudio pueden ser punto de partida para futuras
lineas de investigacion en este campo.

Remarcar que el continuo desarrollo tecnoldgico experimentado por la RM
facilitara el aumento de la resolucidn espacial en la adquisicion de imagenes
lo cual optimizara las medidas morfoldgicas en estructuras pequefias como
la trabécula dsea. Ademads, las técnicas de procesado de imagen con los
algoritmos de superresolucion recientes permitiran incrementar la exactitud
de la RM para cuantificar el hueso trabecular y de muchos otros
biomarcadores de imagen relevantes para la practica clinica diaria.

En el futuro, serd importante determinar si la adicidn de parametros
microarquitecturales del hueso trabecular mejorara la evaluacién del riesgo
de fractura y podra usarse para ajustar los la evaluacion y seguimiento de
los pacientes con osteoporosis.
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En respuesta a los objetivos planteados, las conclusiones de la presente
tesis doctoral son:

1.

9.

El tratamiento con bazedoxifeno 20 mg/dia en mujeres con
osteoporosis postmenopdusica se asocia con una mejoria de la
densidad mineral ésea tanto a nivel de columna lumbar como de
cadera determinada por DXA.

En el estudio de la microarquitectura trabecular, el 50% de los
parametros mas importantes de calidad 6sea medidos con RM de 3T,
han presentado reduccidon en sus niveles tras completar el afo de
tratamiento. Estos parametros han sido: ratio volumen
hueso/volumen total (BV/TV), indice trabecular (Tb.N), grosor medio
trabecular (Tb.Th), dimensidn fractal 2D y mddulo de Young Z.

. En el resto de parametros trabeculares analizados como son la

separaciéon trabecular media (Tb.Sp) y el mddulo de Young X e Y, los
valores se mantienen estables respecto al inicio.

El Unico pardmetro trabecular que obtiene incremento tras el afo de
tratamiento es la dimension fractal 3D en aquellas pacientes sin
enfermedad asociada.

A nivel del metabolismo déseo, tras completar el afio de tratamiento,
la cifra de vitamina D se ha mantenido sin cambios, permaneciendo
en niveles insuficientes.

Los dos marcadores de remodelado 6seo B-CTX (resorcidon) y P1NP
(formacién) han reducido sus niveles séricos durante el afio de
seguimiento.

La cifra de calcio se ha reducido en todos los grupos de pacientes, de
manera mas significativa en pacientes fumadoras, pero
manteniéndose dentro de limites fisioldgicos.

Los niveles de PTH intacta se han incrementado tras el ano de
seguimiento, sobre todo en el grupo de mujeres con edad <55 afios.

Los niveles de fosforo no se han modificado al finalizar el tratamiento.

10.Tras el tratamiento con bazedoxifeno no se han obtenido cambios a

nivel de los parametros del perfil lipidico ni en las apolipoproteinas
especificas estudiadas.

11.La cifra de glucosa se ha mantenido estable al finalizar el estudio,

excepto en las pacientes con un IMC<25 kg/m2, en las que si se
obtuvo reduccion de este parametro.

12.En cuanto a los parametros de inflamacién, la PCR ultrasensible no

presentd cambios en sus niveles, pero la IL-6 si presentdé aumento de
sus niveles séricos manteniéndose, no obstante, dentro de limites
fisioldgicos.
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12. ANEXOS

ANEXO I
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AGENCIA VALENCIANA DE SALUT
Departament de Salut Valéncia - Doctor Peset

A/A.: Dr. Antbnio Cano
Servicio de Ginecologia

D. Vicent Valentin Segura, Presidente del Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario Dr. Peset.

CERTIFICA:

Que este comité en su reunion celebrada el dia 25 de septiembre de 2013 ha evaluado y
ha aprobado el estudio titulado: "Accion del Bazedoxifeno sobre el metabolismo 6seo y
los factores de riesgo cardiovascular.

Cédigo de protocolo: FIS-BAZ-2012-01

Cédigo Ceic: 71/13

SANITAY

Valencia 30 de séptfihB

de 2013

Fdo.: Vicent Valentin Segura
Presidente CEIC Hospital Universitario Dr. Peset
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ANEXO II
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Se le ofrece la posibilidad de participar en el proyecto de investigaciéon
titulado “ACCION DEL BAZEDOXIFENO SOBRE EL METABOLISMO
OSEO Y LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR" que esta
siendo realizado por el Dr./Dra......cocceiiiieeeiciiiee e . del Servicio de
................................ y que ha sido ya evaluado y aprobado por el Comité Etico
de Investigacion Clinica del Hospital Dr Peset Universitario de Valencia.

éCual es el objetivo de este estudio?

La menopausia debe de ser considerada como un fendmeno biolégico en el
proceso de envejecimiento normal de la mujer. Produce una desmejora de
la calidad de vida y un incremento de riesgo de padecer determinadas
enfermedades. Entre ellas destaca la osteoporosis postmenopausica. Hay
también efectos perjudiciales sobre factores de aterogénesis o, en caso de
una reduccién hormonal brusca, como la condicionada por la menopausia
quirurgica, sobre el riesgo de episodios cardiovasculares clinicos. El
bazedoxifeno pertenece a una familia de compuestos conocidos como
moduladores selectivos del receptor de estrégenos (SERM). Es el primer
modulador selectivo de los receptores estrogénicos de 32 generacién y ha
sido lanzado recientemente en el mercado de la Union Europea para el
tratamiento de la osteoporosis posmenopdusica en mujeres con riesgo
elevado de fractura.

El raloxifeno pertenece también a esta familia de los moduladores selectivos
del receptor de estrogenos. Esta disponible en el mercado desde hace afos,
y es conocida su accidn a nivel del metabolismo 6seo y sobre los factores de
riesgo cardiovascular, por ello es el farmaco elegido para el estudio
comparativo con bazedoxifeno que aqui se plantea.

En este proyecto se pretende explorar la accién del farmaco bazedoxifeno
sobre metabolismo dseo y sobre la pared vascular.

éPor qué se le ha pedido que participe?

Se le pide su participacion en dicho estudio ya que cumple criterios para ser
incluida en el mismo.

éEn qué consiste su participacion? éQué tipo de pruebas o
procedimientos se le realizaran?

Se le solicita permiso para conocer el estado del metabolismo de sus huesos
y de su sistema cardiovascular a través de la medida de una serie de
parametros en las muestras de sangre que regularmente le tomemos
durante la visita a nuestras consultas externas. También se le realizara una
densitometria ésea para conocer su densidad mineral 6sea a nivel de la
columna lumbar y de la cadera, asi como una resonancia magnética para
analizar su estructura 6sea. Ademas, se le realizaran diferentes tomas de
tensién arterial a distintos niveles para ver las posibles diferencias en sus
valores. Igualmente, le solicitamos permiso para utilizar con fines cientificos
la informacién que obtengamos.
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éCuales son los riesgos generales de participar en este estudio?

No se prevé ningun riesgo adicional para usted, pues el bazedoxifeno ha
sido lanzado ya al mercado internacional y es conocida su seguridad y sus
posibles efectos secundarios en cuanto a su empleo. El riesgo previsible de
su participacion Unicamente sera el minimo que conlleva la extraccién de
una muestra de sangre. Incluye posibles molestias tales como dolor,
enrojecimiento e hinchazén y/o pequefios hematomas en el lugar del brazo
donde se ha producido la extraccién. En cuanto a la densitometria dsea, se
trata de una técnica diagndstica que permite medir la densidad mineral en
el hueso, es decir, su contenido en calcio, por medio de los rayos X. Es un
examen médico simple, rapido y no invasivo, que constituye la principal
herramienta utilizada en la osteoporosis con la que se puede determinar el
riesgo de sufrir fracturas 6seas. La resonancia magnética es un examen
diagndstico seguro que proporciona una vision mas clara del interior del
cuerpo, entre otras estructuras, el hueso. Produce imagenes de dos o tres
dimensiones usando un iman grande, ondas de radio y un ordenador. No se
conocen riesgos ni efectos secundarios relacionados con una RM. Al no
utilizar radiacidon, se puede realizar repetidamente sin efectos negativos
sobre la salud.

éCuales son los beneficios de la participacion en este estudio?

Tendremos un conocimiento mejor del estado de su metabolismo éseo y de
su sistema cardiovascular, lo que nos permitira mejorar su calidad de vida y
plantear nuevas estrategias en cuanto al tratamiento de la osteoporosis en
mujeres postmenopausicas.

éQué pasara si decido no participar en este estudio?

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de que
decida no participar en el estudio, esto no modificara el trato y seguimiento
en nuestras consultas externas. Asi mismo, podra retirarse del estudio en
cualguier momento, sin tener que dar explicaciones.

éA quién puedo preguntar en caso de duda?

Es importante que comente con cualquiera de los investigadores de este
proyecto los pormenores o dudas que surjan antes de firmar el
consentimiento para su participacion.

Asimismo, podra solicitar cualquier explicacion que desee sobre cualquier
aspecto del estudio y sus implicaciones a lo largo del mismo contactando
con el investigador principal del proyecto o investigadores colaboradores Dr.
/DM, e en el teléfono de contacto.........c.c.........
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Confidencialidad:

Todos sus datos, asi como toda la informacién médica relacionada con su
enfermedad, seran tratados con absoluta confidencialidad por parte del
personal encargado de la investigacién. Asimismo, si los resultados del
estudio fueran susceptibles de publicaciéon en revistas cientificas, en ningun
momento se proporcionaran datos personales de los pacientes que han
colaborado en esta investigacion.

Tal y como contempla la Ley de Proteccion de Datos de Caracter Personal,
podra ejercer su derecho a acceder, rectificar o cancelar sus datos
contactando con el investigador principal de este estudio.

éQué pasara con las muestras biologicas obtenidas durante la
investigacion?

La informacién procedente de las muestras de sangre sera siempre utilizada
con fines cientificos, pudiéndose utilizar si usted asi lo autoriza en el marco
de otros proyectos de investigacion que tengan como objetivo el estudio de
su enfermedad y que previamente hayan sido evaluados y aprobados por el
Comité Etico de Investigacion del Hospital Dr. Peset.

Ademas, este material no sera bajo ningin concepto ni en ningin momento

motivo de lucro, bien sea por la venta del material o de los derechos para
realizar estudios sobre los mismos.
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ANEXO III
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo del Proyecto: “"Accion del bazedoxifeno sobre el metabolismo dseo y

los factores de riesgo cardiovascular ”
Investigador Principal o Investigador Colaborador: ........ccccccoooiiieiinnnnne

Servicio de ..o del Hospital Universitario Dr. Peset
Yo, he sido
informado  por  Dr/Dra.......ecciieeceeeceeeeee e , investigador/a del

proyecto de investigacién arriba mencionado, y declaro que:

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

- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas

- He recibido suficiente informacion sobre el estudio

Comprendo que mi participacién es voluntaria
Comprendo que todos mis datos serdn tratados confidencialmente
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera
- Sin tener que dar explicaciones
- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Autorizo a que las muestras obtenidas durante el proyecto de investigacion
sean utilizadas con fines cientificos en otros proyectos de investigacidon que
tengan por objeto el estudio de mi enfermedad y que hayan sido aprobados
por el Comité de Etica de Investigacién Clinica del Hospital Universitario Dr.
Peset de Valencia ©'Si [ No

Quiero que se me pida autorizacidon previa para utilizar mis muestras
bioldgicas para futuros proyectos de investigacién 7 Si T No

Con esto doy mi conformidad para participar en este estudio,

Firma del paciente: Firma del Investigador:
Fecha: Fecha
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ANEXO IV

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

CODIGO DEL PROTOCOLO: FIS-BAZ-2012-01

ACCION DEL BAZEDOXIFENO SOBRE EL
METABOLISMO OSEO Y LOS FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR

CcODIGO DE CENTRO:

CODIGO DEL PACIENTE:
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CODIGO DE CENTRO CODIGO DE PACIENTE

INSTRUCCIONES

Modo de completar el cuaderno:

Sélo las personas identificadas pueden anotar o corregir informaciéon en el
CRD.

Por favor, utilice boligrafos de tinta negra.

Registre toda la informacion solicitada de modo claro y legible, preferiblemente
en letra de imprenta.

Para corregir cualquier error, tache con una linea el item erréneo de forma que
quede legible, y escriba al lado el dato correcto. No utilice fluidos correctores.

Ponga sus iniciales y fecha en todos los cambios que realice.

No deje espacios en blanco. Cuando la informacién solicitada no esté
disponible, se desconozca, no sea aplicable o no esté realizada, anote ND,
UNK, NA, respectivamente.

Al escribir horas utilice siempre el formato de 24 horas (19:00 en lugar de 7
pm).

Use el formato de |a fecha indicado:

Fecha de nacimiento 2| 4 M| A|R 2 0 1 4
D D M M M A A A A

Si un dato histérico o parte de éste es imposible de obtener, por favor, tache la
casilla correspondiente.

Fecha de diagnostico

| —1
D D M M M

Si es imposible obtener alguna informacién, por favor, indique la razén por la
cual dicha informacién no esta disponible.

Sefiale con una palomita o cruz las casillas cerradas. | v || x

Escriba en los campos abiertos.
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CODIGO DE CENTRO CODIGO DE PACIENTE ‘

VISITA DE SELECCION

FECHADELAVISITA [ | | [ [ T | [ [ 1 T |
Dia Mes Ano

CRITERIOS DE INCLUSION

. Mujeres con diagnostico de menopausia, definido por al menos un afio de

amenorrea Sl NO

Mujeres menores de 65 afios  SI  NO

Mujeres con patréon hormonal de menopausia: FSH >30 mUI/mL y estradiol
en rango postmenopausico SI NO

Pacientes que hayan firmado la Hoja de consentimiento informado SI NO

CRITERIOS DE EXCLUSION

. Pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los

excipientes SI NO

Presencia o antecedentes de episodios tromboembdlicos venosos, tales
como trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y trombosis de vena
retiniana SI NO

Sangrado uterino inexplicado. No hay evidencia de proliferacién endometrial
con dicho farmaco, por lo que cualquier sangrado uterino durante el
tratamiento es inesperado y debe de ser investigado en profundidad. SI NO
Pacientes con signos o sintomas de cancer de endometrio, ya que la
seguridad en este grupo de pacientes no se ha estudiado adecuadamente.
SI NO

Mujeres con cancer de mama. SI NO

Insuficiencia renal grave SI NO

Insuficiencia hepatica grave, incluyendo colestasis hepatica. SI NO
Hipertrigliceridemias (TG>300 mg/dl). SI NO

Mujeres bajo tratamientos con farmacos que puedan interferir en los
resultados del estudio (estatinas u otros), debido a antecedentes de
episodios clinicos de patologia cardiovascular, o a riesgo cardiovascular.

SI NO
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FIS-BAZ-2012-01

CODIGO DEL PROTOCOLO CODIGO DE CENTRO CODIGO DE PACIENTE ‘

DATOS DEMOGRAFICOS

Fecha de Nacimiento Sexo

Hombre Mujer

Dia Mes Ano

DATOS ANTROPOMETRICOS

Peso D:l:' Kg Altura Djj cm

Superficie corporal Dj D m?2 Raza

SIGNOS VITALES

Tensién arterial| | | | f| | | |mmHg Frecuencia cardiaca |:|:|:|Ipm

Frecuencia respiratoria [ | | rpm Temperatura [ | ],[ ]°C
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CODIGO DE CENTRO CODIGO DE PACIENTE

PRUEBAS DIAGNOSTICAS ESPECIFICAS DE LA ENFERMEDAD
RESULTADOS

DENSITOMETRIA

FECHA
RESULTADOS: COLUMNA FEMUR

RM
FECHA
RESULTADOS
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CODIGO DEL PROTOCOLO
FIS-BAZ-2012-01

CODIGO DE CENTRO CODIGO DE PACIENTE

DATOS DE LABORATORIO

L

Fecha de Extraccion | ‘
Dia

BIOQUIMICA

GLUCOSA mg/dl normal si no
COLESTEROL TOTAL mg/dl normal si no
HDL mg/dl normal si no
LDL mg/dl normal si no
VLDL mg/dl normal si no
TRIGLICERIDOS mg/dl normal si no
CALCIO mg/dl normal si no
FOSFORO mg/dl normal si no

METABOLISMO OSEO

25 OH vitamina D total ng/dl normal si no

Bcrosslaps

pg/dl normal si no

PINP total

ng/ml normal si no

Parathormona intacta

pg/ml normal si no

PROTEINAS ESPECIFICAS

APO A1

mg/dl normal si no

APO B

mg/dl normal si no

PCR ULTRASENSIBLE

mg/l normal si no

HORMONAS

Péptido C ng/ml normal si no
MARCADORES TUMORALES

IL6 pg/ml normal si no
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CODIGO DE CENTRO CODIGO DE PACIENTE ‘

En caso de contar con un laboratorio centralizado, todas las muestras se enviaran al
mismo y llevaran, al menos los siguientes campos:

Cédigo de la extraccibn ESTUDIO BZX
N° de ID del Laboratorio HOSPITAL DR. PESET

RESULTADOS:
Sangre =2 Por favor, adjuntar el informe de los valores de laboratorio (laboratorio
central). ¢ Difiere algun valor respecto al intervalo normal en mas del 10%?

[]No

] Si = ¢el parametro esta relacionado con la enfermedad en estudio?
[ ]No, en este caso CONTINUAR.
[]Si, EXCLUIR AL PACIENTE.

CODIGO DE CENTRO CODIGO DE PACIENTE

* El paciente ha cumplido todos los criterios de inclusién y ninguno de los de
exclusion.

* El paciente/ representante legal / progenitores del sujeto ha/n sido
adecuadamente informados, han recibido una copia de la Hoja de Informacion
al Paciente y se le han explicado los objetivos, métodos y riesgos potenciales
de la investigacion clinica y han dado su consentimiento por escrito para
participar en el estudio FIS-BAZ-2012-01.

El paciente ha recibido la hoja de
informacion en fecha

D D MMM A A A A

El paciente ha firmado el consentimiento
informado por escrito el

D D MMM A A A A
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ANEXOS

CODIGO DE CENTRO CODIGO DE PACIENTE ‘

VISITA 1

FECHADELAVISITA [ [ | [ T T |1 [ T T T 1
Dia Mes Ano

EXPLORACION FiSICA

Normal Anormal en su caso, indicar anormalidades

Estado general |:| |:|

SIGNOS VITALES

Tension arterial| | | | f| | | |mmHg Frecuencia cardiaca D:ljlpm

Frecuencia respiratoria |:|:| rem Temperatura |:|:| |:| °C
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ANEXOS

FIS-BAZ-2012-01

DATOS DE LABORATORIO

Fecha de Extraccion

Dia Mes Ano

BIOQUIMICA

GLUCOSA mg/dl normal si no
COLESTEROL TOTAL mg/dl normal si no
HDL mg/dl normal si no
LDL mg/dl normal si no
VLDL mg/dl normal si no
TRIGLICERIDOS mg/dl normal si no
CALCIO mg/dl normal si no
FOSFORO mg/dl normal si no

METABOLISMO OSEO

25 OH vitamina D total ng/dl normal si no
Bcerosslaps pg/dl normal si no
PINP total ng/ml normal si no
Parathormona intacta pg/ml normal si no

PROTEINAS ESPECIFICAS

APO A1 mg/dl normal si no
APO B mg/dl normal si no
PCR ULTRASENSIBLE mg/l normal si no
HORMONAS

Péptido C ng/ml normal si no

MARCADORES TUMORALES

IL6 pg/ml normal si no
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ANEXOS

FIS-BAZ-2012-01

‘

VISITA 2

FECHADELAVISTA [ [ | [ T T 1 [ T T T 1
Dia Mes Ano

EXPLORACION FISICA

Normal Anormal en su caso, indicar anormalidades

Estado general |:| |:|

SIGNOS VITALES

Tension arterial| | | | I| | | |mmHg Frecuencia cardiaca D:ljlpm

Frecuencia respiratoria [ | | rpm Temperatura [ [ ][ ]°C

DATOS DE LABORATORIO

Fecha de Extraccic’ml ‘ ‘l ‘ ‘l ‘

Dia Mes Aio

BIOQUIMICA

GLUCOSA mg/dl normal si no
COLESTEROL TOTAL mg/dl normal si no
HDL mg/dl normal si no
LDL mg/dl normal si no
VLDL mg/dl normal si no
TRIGLICERIDOS mg/dl normal si no
CALCIO mg/dl normal si no
FOSFORO mg/dl normal si no
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ANEXOS

FIS-BAZ-2012-01

CODIGO DEL PROTOCOLO CODIGO DE CENTRO CODIGO DE PACIENTE

METABOLISMO OSEO

25 OH vitamina D total ng/dl normal si no
Bcrosslaps pg/dl normal si no
PINP total ng/ml normal si no
Parathormona intacta pg/ml normal si no

PROTEINAS ESPECIFICAS

APO A1 mg/dl normal si no
APOB mg/dl normal si no
PCR ULTRASENSIBLE mg/l normal si no
HORMONAS

Péptido C ng/ml normal si no
MARCADORES TUMORALES

IL6 pg/ml normal si no

PRUEBAS DIAGNOSTICAS ESPECIFICAS DE LA ENFERMEDAD
RESULTADOS

DENSITOMETRIA

FECHA
RESULTADOS: COLUMNA FEMUR

RM
FECHA
RESULTADOS
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ANEXOS

CODIGO DE CENTRO CODIGO DE PACIENTE ‘

MEDICACION DEL ESTUDIO

reintroduccién

/ /

[]

/ /

/ /

[]

siguientes causas la que
adecuada.

¢Ha interrumpido el paciente el tratamiento? [ Si OO No
En caso afirmativo:
Fecha de interrupcion Fecha de Continia |En caso afirmativo, marque de las

mas

Ayer se salté una toma o inyeccion.

Otros, por favor especificar:

En los dos dias anteriores a esta visita se ha saltado una o mas tomas o inyecciones.

En la ultima semana se ha saltado una o mas tomas o inyecciones.

En las ultimas dos semanas se ha saltado una o mas tomas o inyecciones.

Ha estado varios dias continuados sin medicacion, especificar n® de dias. |:|:|

El paciente se inyecta o toma la medicacion completa pero no sigue el regimen establecido.
| El paciente se inyecta, toma la medicacion y sigue la pauta de tratamiento.

O Se le olvido.
O Estaba dormido.

O No estaba en su casa.

Motivo de la falta de cumplimiento:
OEstaba ocupado.

[0 Demasiado enfermo.

O Efectos indeseables.

LI Cambio de rutina. O Otros.
¢Continua en el estudio?
|:| Si |:|No -> rellenar la hoja de finalizacion
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CODIGO DE
CENTRO

CODIGO DE
PACTIENTE

ANEXOS

CODIGODE
ALEATORIZACION

MEDICACION CONCOMITANTE

Via
1 =0Oral 4 = Intravenosa 7 = Inhalada
2 = Subcutanea 5 = Rectal 8 = Transdérmica
3 = Intramuscular 6 = Topica 9 = Nasal
MEDIACION via DOSIS  UNIDAD FRECUENCIA INDICACION FECHA INICIO  FECHA FIN CONTINUA
CODIGO DE CODIGO DE CODIGO DE
CENIRO PACIENTE ALEATORIZACION

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Accion tomada con el Resolucion
Intensidad Relacion W Tratamiento
o Descripcién del Acontecimiento " Marcarsi | 1=Leve . | 1=Hinguna . concomitante | ypuouperas AAG
N Adverso Inicio Fin Marar st | 2=Moderado | cOM el Ml 2= de dosis ado | zermupess | T
3=Severo 1=Ho 3= Aumento de dosis sacusian 2=HNo
2=-8i 4= Interrupcion 1=S5i raial
&= Desconocido 2=MNo o
1 _ g |_+ | O
2 Y B SN Y B N O
3 Y B S Y R S O
4 g |_+ g | O
5 g |_+ g | O
6 g |_+ | O
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ANEXOS

CODIGO DE CODIGO DE CODIGODE
CENTRO PACIENTE ALEATORIZACION

HOJA DE FINALIZACION

Fechadefinalizacifml | H | H ‘ ‘ ‘ ‘
Dia Mes Afo

Ultima toma de la medicacién del estudio

D D M M M A A A A

|:| Todo el estudio completado.
[ ] Retirada por falta de eficacia.

|:| Retirada por acontecimientos adversos (detallar en Acontecimientos
Adversos).

|:| Embarazo.

|:| Muerte.

|:| Retirada debido a otras razones medicas.

|:| Por favor, especificar:

I:I Retirada debido a razones no medicas.

Par favor, especificar:

¢ Se ha abierto el cédigo de randomizacion?

[ ]si [ INO

En caso afirmativo, por favor comentar motivo y fecha.

En caso de terminacion prematura, realizar un examen fisico completo y un
analisis de laboratorio y documentar en la pégina correspondiente.

El tratamiento del paciente se ha realizado bajo mi supervisidén segun el protocolo.
Las afirmaciones y datos de este cuaderno de recogida de datos estan completos y
correctos en funcién de mi conocimiento.

Firma del Investigador
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ANEXOS

CODIGO DE CODIGO DE CODIGODE
CENTRO PACIENTE ALEATORIZACION

COMENTARIOS FINALES

Fecha

Dia Mes ARo

Este apartado estd destinado a que Usted anote los comentarios que
considere oportunos.

Firma del Investigador
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