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Histoldgicamente, el periostio es un tejido fibroso conectivo que rodea la
superficie cortical externa del hueso y se encuentra firmemente unido a ella por
fibras de colageno llamadas fibras de Sharpey. El endostio es una estructura
membranosa que cubre la superficie interna del hueso cortical, del hueso trabecular
y de los canales de los vasos sanguineos del tejido 6seo (canales de Volkman).

Bioguimicamente el hueso se caracteriza por una combinacion de matriz
organica (35%) y de elementos inorganicos (65%). Los componentes organicos del

hueso son las células dseas, y las proteinas de la matriz (2).

Fig 1. Hueso trabecular y hueso cortical.

I.1.2 Células 6seas

Las células formadoras de hueso son las células osteoprogenitoras, los
osteoblastos y los osteocitos. La génesis y activacion de estas células esta regulada

por citocinas y factores de crecimiento, como el factor de crecimiento fibroblastico
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(FGF), el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), el factor de
crecimiento afin a la insulina, y el factor transformador de crecimiento g (TGF- p).

Las células osteoprogenitoras son células madre mesenquimales
pluripotenciales situadas cerca de todas las superficies 6seas. Bajo la accion de
estimulos adecuados son capaces de dividirse y formar una descendencia que, al
diferenciarse, da lugar a los osteoblastos.

Los osteoblastos se encuentran en la superficie del hueso. Sintetizan,
transportan y organizan las proteinas de la matriz. Poseen receptores en su
superficie con los que captan hormonas (PTH, vitamina D, estrégenos), citocinas,
factores de crecimiento y proteinas de la matriz extracelular. También ponen en
marcha el proceso de mineralizacién. Cuando los osteoblastos quedan rodeados de
matriz, se les conoce como osteocitos.

Los osteocitos representan los osteoblastos diferenciados y funcionan en
una red sincitial que contribuye a la estructura y metabolismo déseos. En el
esqueleto adulto los osteocitos representan el 90-95% de todas las células dseas
(frente al 4-6% representado por osteoblastos y 1-2% por osteoclastos) (3). Los
osteocitos yacen dentro del hueso mineralizado, pero se comunican entre si y con
las células de la superficie 6sea a través de una intrincada red de tluneles labrados
en la matriz, conocidos como canaliculos. Las prolongaciones de los osteocitos
atraviesan esos canaliculos (4). Sus contactos mediante uniones de hendidura les
permiten trasladar los sustratos y los potenciales de membrana (5).

La funcién principal del sincitio celular osteocito-osteoblasto es la
mecanocepcion. Los osteocitos transducen las sefiales de estrés (como la curvatura
o el estiramiento del hueso) en actividad bioldgica (6).

El osteoclasto es la célula encargada de la reabsorcion ésea y procede de
las células de la serie monocito-macréfago (7). Existen dos citoquinas esenciales
para la osteoclastogénesis: RANKL (ligando del receptor activador del factor nuclear
NF-kB) y M-CSF (factor estimulante de las colonias de macréfagos). Estas dos
proteinas existen tanto unidas a membrana como en forma soluble. Son producidas
por las células estromales de la médula d6sea y por los osteoblastos. Bajo la
influencia varias citocinas las células madre hematopoyéticas se diferencian hacia la
linea monocito-macréfago expresando c-Fms y RANK, los receptores de M-CSF y
RANKL respectivamente, llegando finalmente diferenciarse en osteoclastos.

RANKL, miembro de la superfamilia del factor de necrosis tumoral (TNF), es
la citocina clave osteoclastogénica. La interaccion entre RANKL y su receptor RANK
estimula la diferenciacion y actividad osteoclastica, aumentando la reabsorcion. M-
CSF contribuye a la proliferacion, supervivencia y diferenciacion de los precursores

de los osteoclastos. Los efectos del RANKL tanto in vivo, como in vitro son inhibidos



por la osteoprotegerina (OPG), proteina circulante producida por los osteoblastos y
pre-osteoblastos perteneciente a la superfamilia de los receptores de TNF. OPG
actla como un sefiuelo del receptor, evitando asi la unién de RANKL soluble o
RANKL a RANK, viéndose disminuida la diferenciacion osteoclastica (8).

El osteoclasto maduro multinucleado (6 a 12 nucleos) se forma por fusion de
precursores mononucleares circulantes y esta intimamente unido a la superficie del
hueso. Cuando los osteoclastos comienzan a funcionar, se unen a las proteinas de
adhesion de la matriz, y labran en el hueso las lagunas de resorcion de forma
festoneada, donde a menudo residen, llamadas lagunas de Howship. La parte de la
membrana del osteoclasto situada sobre la superficie de resorcion contiene
numerosas expansiones vellosas, conocidas como borde rizado, que sirven para

aumentar la superficie de la membrana.

1.1.3 Remodelado 6seo. Osteoclastos y osteoblastos.

El remodelado es el proceso por el que el hueso se renueva para mantener
la resistencia ésea y la homeostasis mineral. Implica la retirada de hueso antiguo y
su sustitucion por una matriz proteindcea sintetizada de novo, con posterior
mineralizacién de la misma para formar el hueso nuevo. El proceso de remodelado
empieza antes del nacimiento y continda hasta la muerte. La unidad de remodelado
0seo estd formada por un grupo acoplado de osteoclastos y osteoblastos que
secuencialmente realizan la resorcion de hueso antiguo y la posterior formacion de
hueso nuevo.

El ciclo de remodelado consta de cuatro fases secuenciales: activacion,
resorcion, reversion y formacion (fig.2).

La activacion implica el reclutamiento y activacion de células
mononucleares de la linea monocito-macrofago (precursores de osteoclastos) desde
la circulacion y la fusion de multiples células mononucleadas para formar
preosteoclastos multinucleados. Los preosteoclastos se unen a la matriz ésea via
interacciones entre los receptores de integrinas de las membranas celulares y los
péptidos de la matriz dsea.

La resorcion mediada por osteoclastos dura sélo 2-4 semanas de cada ciclo
de remodelado. La formacion de osteoclastos, su activaciéon y el proceso de
resorcion se regulan por: el ratio entre el ligando del receptor activador del factor
nuclear NF-kB (RANKL) y la osteoprotegerina (OPG), las interleucinas IL-1 e IL-6, el
factor estimulador de colonias monocito-macréfago (M-CSF), la paratohormona
(PTH) y la 1,25-dihidroxivitamina D entre otros. Especialmente criticas para la
formacion de osteoclastos son RANKL y M-CSF. Ambos se producen (bien en su

forma “unidos a membrana celular” bien en su forma “soluble”) en las células del



estroma de la médula 6sea y en los osteoblastos. Durante la resorcion, los
osteoclastos liberan iones hidrégeno al espacio en proceso de remodelado,
disminuyendo el pH hasta 4.5, disolviendo el componente mineral de la matriz
O0sea. Ademas, estos osteoclastos liberan fosfatasa &cida tartrato-resistente,
catepsina K, metaloproteinasa 9, y gelatinasa desde los lisosomas citoplasmaticos
que digieren la matriz organica, fundamentalmente compuesta de colageno tipo I
(7),(8).

Durante la fase de reversién, se produce un acoplamiento de sefiales entre
el final de la resorcién 6sea y el inicio de la formaciéon que aln no se conoce bien.
Se cree que desempefian papeles importantes factores derivados de la matriz ésea,
tales como TGF-B, IGF-1, IGF-2, proteinas 0seas morfogenéticas, PDGF o FGF.
También parecen estar implicados en este proceso de reversién los propios
osteoclastos y el gradiente de tensiones en las lagunas de resorcién (9).

La fase de formacioén dsea tiene una duracidon aproximada de 4 a 6 meses.
Los osteoblastos sintetizan una nueva matriz organica de coldgeno y regulan su
mineralizacién, transformandose después en osteocitos, con una extensa red
canalicular que comunica con osteoblastos, otros osteocitos y células de la
superficie. Esa red de osteocitos actlia como un sincitio funcional.

Las células madre pluripotenciales procedentes de varios tejidos (células
madre mesenquimales de la médula ésea y células madre en sangre periférica con
caracteristicas similares a las halladas en la médula 6sea), permiten el desarrollo de
células osteoprogenitoras bajo las condiciones medioambientales adecuadas. La
diferenciacion de las células madre mesenquimales hacia la linea osteoblastica
requiere la via candnica Wnt/B-catenina y las proteinas asociadas. El sistema Wnt
es también importante en la condrogénesis y la hematopoyesis y puede actuar
como estimulador o inhibidor en diferentes estadios de la diferenciacion
osteoblastica (10).

Los precursores de los osteoblastos cambian la forma desde los
osteoprogenitores fusiformes hasta los osteoblastos diferenciados cuboideos cuando
finaliza la proliferacion de los preosteoblastos. Los preosteoblastos que se
encuentran cerca de los osteoblastos funcionantes en las unidades de remodelado
se reconocen por su expresion de fosfatasa alcalina. Los osteoblastos maduros que
sintetizan la matriz 6sea tienen grandes nlcleos, grandes aparatos de Golgi y un
extenso reticulo endoplasmico. Estos osteoblastos liberan colageno tipo I y otras
proteinas de la matriz ésea.

El final de cada ciclo de remodelado 6seo es la formacién de una nueva
osteona. El proceso de remodelado es esencialmente el mismo tanto en el hueso

cortical como en el trabecular. El balance 6seo es la diferencia entre el viejo hueso



reabsorbido y el nuevo hueso formado. Este balance en el periostio es ligeramente
positivo, mientras que en el endostio y en el hueso trabecular es ligeramente

negativo, lo que lleva a un adelgazamiento cortical y trabecular con la edad (11).

Fig 2. Fases del remodelado dseo.

0: activacion; 1: resorcion; 2: reversion; 3-4: formacion; 5: mineralizacion; 6: reposo
OCL: osteoclastos; MON: cél mononucleares; POB: preosteoblastos; OB: osteoblastos

I1.1.4 Mecanismos de pérdida de masa Osea

Hay dos mecanismos basicos de pérdida de hueso: aumento del turnover
0seo y balance negativo del remodelado. El aumento en la frecuencia de
activacion consiste en un mayor nimero unidades de remodelado en un volumen
de hueso dado y en un momento determinado y por tanto, un mayor nimero de
cavidades de resorcion no completadas. Todo ello resulta en pérdida de hueso y en
una disminucién de la resistencia 6sea como resultado del debilitamiento y pérdida
de conectividad de la estructura trabecular. El segundo mecanismo, un balance
negativo en el remodelado se produce cuando la cantidad de hueso formado en
una unidad de remodelado es menor que la de hueso eliminado. Puede deberse a
un aumento de la cantidad de hueso reabsorbido, a una disminucién en la cantidad
de hueso formado o, con frecuencia, a una combinacién de ambos.

La contribucién de estos mecanismos a la pérdida de hueso se puede valorar
por analisis histomorfométrico de biopsias 6seas, mediante la técnica de marcaje
con tetraciclina para medir las tasas de formacion y la frecuencia de activacién.
(12).



I1.1.5 Matriz 6sea extracelular

La proteina 6sea esta formada por un 85-90% de proteinas de colageno. El
coldgeno mas abundante es el tipo I, con trazas de los tipos III y V y colagenos
FACIT (Fibril-Associated Collagens with Interrupted Triple Helices). Los colagenos
FACIT incluyen los tipos IX, XII, XIV, XIX, XX y XXI. Este grupo de colagenos sirven
como puentes moleculares que son importantes para la organizacién y estabilidad
de la matriz extracelular.

Las proteinas no colagenas representan del 10 al 15% de la proteina dsea
total. Los osteoblastos sintetizan y secretan tanto proteinas coldgenas como no
coldgenas. Estas Ultimas se dividen en varias categorias, incluyendo proteoglicanos,
proteinas glicosiladas y proteinas ycarboxiladas (gla). El papel de cada una de estas
proteinas aln no esta bien esclarecido y muchas parecen tener multiples funciones,
incluyendo la regulacion del depédsito mineral en el hueso, el turnover y la

regulacion de la actividad de las células éseas (13).

1.1.6 Mineralizacion de la matriz 6sea

El hueso estd formado por un 50-70% de mineral, 20-40 % de matriz
organica, 5-10% de agua y aproximadamente un 3% de lipidos. El contenido
mineral del hueso es en su mayoria hidroxiapatita calcica (Caio(PO4)s(OH),). En
este mineral se aloja el 99% del calcio, el 85% del fosforo y el 65% del sodio y el
magnesio del cuerpo. El mineral 6seo proporciona rigidez mecanica y fuerza para
soportar la carga, mientras que la matriz organica aporta elasticidad y flexibilidad.

El proceso de mineralizacidon es variable, pero normalmente hay un intervalo
de 12 a 15 dias entre la formacién de la matriz y su mineralizacién. El hueso no

mineralizado se llama osteoide (1), (13).

1.1.7 Determinantes de la resistencia 6sea

Varios factores son responsables de la resistencia del hueso. Por una parte la
masa 0sea determina entre el 50 y el 70% de la resistencia. Por otra, la geometria
del hueso y su composicion también son importantes, asi, huesos mas largos son
mas fuertes que los mas pequefios, incluso con similar densidad mineral dsea.
Ademas, cuanto mayor es el radio del hueso implicado, mayor es su resistencia.
Igualmente, la cantidad y proporcion del hueso cortical y trabecular en un
determinado punto del esqueleto afectan a resistencia 6sea de modo independiente
(1).

La composicion del hueso puede verse afectada por osteomalacia,
tratamiento con fllor o estados de hipermineralizacion. La microestructura ésea

también ejerce su funcidn. Un bajo turnover 6seo lleva a la acumulacién de



microfracturas mientras que un turnover elevado, con resorcion mayor que la

formacion, es la principal causa de deterioro de la microarquitectura.

1.2 Osteoporosis
I.2.1 Definicion

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea mas prevalente,
afectando tanto a hombres como a mujeres. Por consenso, se define como una
enfermedad esquelética caracterizada por resistencia ésea disminuida que
predispone a un riesgo aumentado de fracturas (fig. 3 y 4). La resistencia Osea
integra los conceptos de densidad y calidad ésea. La densidad dsea se expresa en
gramos de mineral por drea o volumen, y viene determinada por el pico de masa
Osea alcanzado por un individuo y por la masa dsea perdida. La calidad 6sea hace
referencia a la arquitectura, recambio, acumulo de lesiones (micro fracturas) y
mineralizacién. La osteoporosis tiene implicaciones de salud publica debido a la
mortalidad, morbilidad y costes del tratamiento médico asociado a las fracturas
osteoporoticas (14). Se estima que la incidencia de fractura vertebral morfométrica
en los paises del sur de Europa oscila entre 3,6/1000 habitantes/afio en varones y
10,2/1000 habitantes/afio en mujeres (15). Con respecto a la fractura de cadera se
estima que su incidencia es nuestro pais es de 4,17/1000 habitantes/afio en
varones y 9,13/1000 habitantes/afio en mujeres (16).

La osteoporosis se clasifica en primaria y secundaria. La osteoporosis
primaria no tiene factores causales, excepto la menopausia (osteoporosis
posmenopausica o tipo I de Riggs) y el envejecimiento (osteoporosis senil o tipo II
de Riggs). Este tipo de osteoporosis obedece a procesos fisiolégicos normales que
llevan a una condicidn de fragilidad ésea, con el consiguiente riesgo de fractura. En
la osteoporosis primaria, la tasa de activacion de las unidades de remodelado 6seo
es normal, pero el relleno de los espacios de resorcion es incompleto. La
osteoporosis secundaria es la pérdida de hueso causada por una variedad de

patologias crdnicas, tratamientos y déficits nutricionales.



Fig 3. Hueso normal.

1.2.2 Evaluacion diagndstica

En todo paciente con sospecha clinica de osteoporosis se debe realizar
anamnesis, exploracion fisica y una serie de pruebas complementarias, orientadas a
identificar posibles procesos subyacentes determinantes de formas secundarias de
la enfermedad. El patrén oro para el diagnodstico de osteoporosis es la
densitometria 6sea. El término densitometria 6sea engloba aquellas pruebas no
invasivas que miden la densidad mineral dsea (DMO) en diferentes regiones del

esqueleto mediante distintas técnicas. Entre las tecnologias disponibles, la DXA
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(absorciometria radiolégica de doble energia), es el procedimiento 6ptimo, validado
como predictor del riesgo de fractura. Las zonas de medicidén mas habituales son la
columna lumbar y el cuello del fémur. Otras técnicas de medicién de la densidad
0sea como ultrasonidos, tomografia axial computarizada o radiologia digitalizada
han obtenido valores predictivos similares del riesgo de fractura si bien su uso esta
mas limitado por razones técnicas, peor reproducibilidad o menor experiencia
clinica. Por cada desviacion estandar de descenso en la densidad ésea, el riesgo
relativo asociado de fractura aumenta entre 1,3 y 3,9.

Los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo, especialmente los de
resorcion, en pacientes ancianos, se asocian a un incremento del riesgo relativo de
fractura entre 1,39 y 2,3.

La informacion aportada por las densitometrias habitualmente se interpreta
segun el indice T (T-score). La T-score es el nUumero de desviaciones estandar que
la medicion de DMO de un sujeto difiere de la densidad dsea media en un grupo
poblacional de adultos jovenes del mismo sexo (“pico” de DMO). Otra forma de
mostrar los resultados es el indice Z (Z-score), que se obtiene al comparar la DMO
con valores de referencia de sujetos de la misma edad y sexo. La Organizacion
Mundial de la Salud establecié que el diagnéstico de osteoporosis basado en la DMO
se haga cuando el paciente presente un valor de indice T en columna lumbar o
fémur proximal inferior a -2,5 desviaciones estandar (SD). Se considera osteopenia
los valores de indice T comprendidos entre -1 y -2,5 SD y normalidad valores de T
superiores a -1 SD. Por otra parte el concepto de osteoporosis severa o establecida
se refiere a T-score inferior a -2,5 y fracturas por fragilidad. Estos criterios se han
establecido para mujeres caucdasicas posmenopausicas. Algunas guias de practica
clinica recomiendan utilizar el indice Z (Z-score) con fines diagndsticos para la
determinacion de la DMO en mujeres premenopausicas. En los hombres, el
gradiente de riesgo de fractura osteopordtica es similar al de las mujeres
posmenopausicas por lo que se pueden utilizar los mismos criterios para estratificar
a la poblacién masculina, utilizando como referencia el valor de la DMO en la
poblacién joven masculina.

El intervalo de seguimiento debe establecerse en base al estado del paciente
y teniendo en cuenta que el cambio esperado iguale o exceda el cambio minimo
significativo que el sistema de medicion sea capaz de detectar. En circunstancias
excepcionales, como el trasplante, se recomienda realizar DXA cada 6-12 meses
(17).
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1.2.3 Factores de Riesgo de Fracturas

Aunque la masa 6sea es un factor importante a la hora de considerar el
riesgo de fractura osteopordtica, se han identificado varios factores clinicos que
contribuyen al riesgo de fractura independientemente de la DMO (tabla 1). El uso
de estos factores de riesgo junto con la DMO mejora la sensibilidad de prediccion de
fractura (18).

También se estan estudiando activamente los factores genéticos asociados al
riesgo de fractura. Existen varios polimorfismos genéticos asociados de forma

moderada a valores disminuidos de DMO (17).

Tabla 1. Factores de riesgo de fractura osteoporética. Mofidificado de (18).

Factores de riesgo empleados en la valoracion de la probabilidad de fractura

Edad avanzada

Sexo femenino

Bajo peso

Fractura por fragilidad previa (cadera, muineca y vertebral -incluyendo morfométrica-)

Historia familiar de fractura de cadera

Tratamiento esteroideo (27,5 mg prednisona/dia durante mas de 3 meses)

Tabaquismo

Ingesta de alcohol =3 unidades/dia (>30 g/d)

Artritis reumatoide

Otras causas de osteoporosis secundaria:
(hipogonadismo, menopausia precoz, enfermedad inflamatoria intestinal, inmovilidad

prolongada, trasplante de 6rganos, diabetes mellitus tipo 1, hipertiroidismo)

1.2.4 Cribado de osteoporosis

La estrategia mas recomendable, como se recoge en la guia de practica
clinica de la SEIOMM (17) o la guia Europea (19), es la busqueda selectiva de casos
en base a los principales factores de riesgo clinicos, de tal forma que a mayor
numero de factores mayor es la consistencia de la indicacion (ver tabla de Factores
de riesgo). No se recomienda el cribado poblacional por no estar demostrada su
relacion coste-efectividad positiva.

La tendencia actual es utilizar la medicién de la DMO como otro factor de
riesgo, calculando junto al resto de factores de riesgo clinicos presentes, el riesgo
absoluto de fractura. El uso de la DMO de forma aislada para el diagndstico de
osteoporosis informa de sdlo una parte del riesgo de fractura que es claramente
multifactorial. Por tanto, la valoracién del riesgo puede mejorarse mediante la
integracion de la informacién aportada por factores de riesgo independientes de la

DMO (20). En este sentido, la herramienta FRAX (Fracture Risk Assessment Tool),
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recientemente creada, puede colaborar (21). FRAX ™ (22) permite calcular el riesgo
absoluto de fractura osteoporética en los siguientes 10 afios basado en factores de
riesgo predictivos y ajustado por la tasa de fracturas osteoporéticas de diferentes
paises. Como valor afiadido este calculo puede hacerse sin conocer la DMO y con
una simple serie de datos clinicos. Las variables incluidas en la escala FRAX ™ para
el cdlculo del riesgo absoluto de fractura osteopordtica son las siguientes: edad,
sexo, peso, talla, fractura previa, padres con fractura de cadera, fumador activo,
glucocorticoides, artritis reumatoide, osteoporosis secundaria (diabetes tipo 1,
osteogénesis imperfecta, hipertiroidismo créonico no tratado, hipogonadismo o
menopausia prematura , malnutricidon crénica o malabsorcion y hepatopatia crdnica,
ingesta de 3 6 mas dosis de alcohol por dia (>30 g de alcohol por dia).

El riesgo absoluto de fractura del paciente es mas informativo sobre el riesgo
real de sufrir una fractura en los siguientes afos. Por otra parte, resulta un
concepto mas facil y sencillo para los pacientes y los clinicos que otras medidas
tradicionalmente empleadas como el T-score, los gradientes de riesgo o el riesgo

relativo.

1.2.5 Intervenciones farmacolégicas
I.2.5.1 Calcio y Vitamina D

Con respecto a los efectos sobre la masa dsea del calcio y la vitamina D, un
metaanalisis (23) encontré que el calcio era mas efectivo que placebo para reducir
pérdida 6sea después de dos o mas afios de tratamiento. Otro metaanalisis (24)
reflejé un efecto preventivo moderado de los suplementos de vitamina D sobre la
pérdida de DMO, preferentemente a nivel de cadera.

En cuanto a su efecto sobre las fracturas, el metaandlisis de Shea y cols.
(23) no ha demostrado que la administracion de calcio en monoterapia sea efectiva
en la reduccién de fracturas vertebrales y no vertebrales. El estudio RECORD
tampoco mostrd disminucidn del riesgo de fractura con la administraciéon de calcio
(25). El metaanalisis de Bischooff-Ferrari (26) no encontré reduccion de fractura de
cadera tras la suplementacién con calcio e incluso observé un posible aumento del
riesgo.

Chapui y cols. refirieron que la administracion de vitamina D y calcio en
mujeres ancianas reducia el riesgo de fractura de cadera y otras fracturas no
vertebrales (27). Igualmente, el metaanadlisis Cochrane de 2005 sefalé que la
vitamina D,, la D; y la 25 hidroxivitamina D3, administradas junto con calcio,
reducen significativamente la incidencia de fracturas no vertebrales y de cadera sin
que se pudiese demostrar ningln efecto sobre las fracturas vertebrales. Este efecto

fue mas marcado en las personas institucionalizadas. La vitamina D en
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monoterapia, sin calcio, no mostré reduccion del riesgo de fracturas (28). Sin
embargo, un metaanalisis concluyd que los suplementos de 700 a 800 UI de
vitamina D parecen reducir el riesgo de fractura de cadera y no vertebral en
ancianos, mientras que dosis de 400 UI/d fueron insuficientes para la prevencion de
fracturas (29). En la misma linea, otro metaanalisis mas reciente del mismo autor
concluye que la prevencion de fractura no vertebral con vitamina D es dosis
dependiente (30).

1.2.5.2 Farmacos empleados en el tratamiento de la
osteoporosis
Existen numerosos farmacos para el tratamiento de la osteoporosis:
calcitonina, bisfosfonatos, raloxifeno, estrogenos/tratamiento hormonal, tibolona,
teriparatida (PTH 1-34), PTH 1-84 y denosumab (anticuerpo monoclonal especifico
que bloquea el ligando del receptor activador del factor nuclear k-B (RANK-L)). De

todos ellos nos centraremos Unicamente en los bisfosfonatos (BF).

I.2.5.2.1 Bisfosfonatos

Los bisfosfonatos son farmacos empleados en situaciones en las que hay un
desequilibro entre la formacion ésea mediada por osteoblastos y la resorcidon dsea
mediada por osteoclastos. Actualmente se utilizan en varios estados patoldgicos
como osteogénesis imperfecta, osteoporosis posmenopausica e inducida por
glucocorticoides, metastasis éseas, enfermedad de Paget dsea, mieloma multiple e

hipercalcemia maligna.

Estructura quimica y bases de su actividad clinica

Estructuralmente, los BF son analogos del pirofosfato inorganico (PPi). Al
igual que su analogo natural el PPi, los BF tienen elevada afinidad por el mineral
0seo, uniéndose a los cristales de hidroxiapatita. Se incorporan preferentemente a
sitios de remodelado 6seo activo, como ocurre normalmente en condiciones
caracterizadas por un turnover del esqueleto acelerado y suprimen de forma
efectiva la resorcion 6sea. Los BF que no se retienen en el esqueleto, se eliminan
rapidamente de la circulacidén por excrecion renal.

Un rasgo farmacoldgico caracteristico de los BF es su extremadamente alta
afinidad por el hueso con respecto a otros tejidos, esto les permite alcanzar una
concentracion local elevada en todo el esqueleto. Los amino-BF ejercen su accién
inhibiendo la actividad de la farnesil pirofosfato sintetasa (FPPS). Existe una fuerte
correlacién entre el grado de inhibicidon de la FPPS y la potencia antirresortiva de los

amino-BF (31). La FPPS es un enzima regulador clave en la via del acido
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mevaldnico, critico para la produccién de colesterol, otros esteroles y lipidos
isoprenoides. Es importante sefialar que, aunque la FPPS se expresa de manera
ubicua en las células de mamiferos y desempena un papel fundamental en la
produccion de lipidos, la apoptosis celular inducida por amino-BF parece ocurrir solo
en osteoclastos. Esto se debe probablemente a la capacidad de los BF para
adherirse selectivamente a la superficie 6sea antes de producirse la endocitosis por
los osteoclastos durante la disolucion mineral del hueso y la digestiéon de la matriz
mediadas por osteoclastos. Parece ser que los BF actlan también sobre los
osteoblastos, inhibiendo la produccidon de citocinas estimuladoras de los
osteoclastos (32).

Aunque la apoptosis de osteoclastos causada por los BF no se puede medir
directamente en un marco clinico, una reduccién temporal en los marcadores
bioquimicos de resorcion ésea (extremos amino y carboxiterminal del colageno tipo
1 en suero y orina, ver apartado marcadores de remodelado 6seo) tras iniciar el
tratamiento con BF se considera una variable subrogada fiable de la eficacia y
potencia del tratamiento. La maxima supresidon de la resorcidon dsea tiene lugar a
los 3 meses de iniciarse el tratamiento con BF administrados diaria, semanal o
mensualmente y se mantiene constante mientras dura el tratamiento (33),(34).

Otro rasgo importante de la farmacologia de los BF es su biodisponibilidad.
Los BF son muy hidrofilicos, absorbiéndose en escasa cuantia en el tracto
gastrointestinal después de su administracion oral (generalmente menos del 1% de
la dosis). Ademas, sélo el 50% del farmaco absorbido se retiene de forma selectiva
en el esqueleto, mientras que el resto se elimina en la orina sin ser metabolizado.
La captacion por el esqueleto y su retencion depende de factores individuales
(funcion renal, sitios de union disponibles y de modo especial, turnover 6seo) asi
como de la afinidad del BF por la matriz 6sea (34).

El aumento de densidad dsea y la reduccién de fracturas observados en el
tratamiento con BF, se cree que resultan de una disminucion en la frecuencia de
activacion de las nuevas unidades de remodelado formadas por osteoclatos, con
relativa preservacion de la actividad osteoblastica. Dicha estabilizacion permite que
la duracion del depdsito mineral en el andamiaje trabecular se prolongue,
aumentando el porcentaje de unidades oOseas estructurales que alcanzan un
maximo grado de mineralizacién (35).

Entre los BF orales, el Etidronato ha demostrado disminuir la incidencia de
fractura vertebral, pero no la de fractura no vertebral. Tanto el Alendronato como
el Risedronato han demostrado reducir el nimero de fracturas vertebrales (36) y de
cadera (37,38). El Ibandronato, desarrollado mas recientemente y disponible en

preparaciones oral e intravenosa, ha demostrado reducir sélo el riesgo de fracturas
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vertebrales (39). Mientras que el Zoledronato intravenoso reduce el riesgo de
fractura vertebral, no vertebral y de cadera (40).

La reduccién en la incidencia de fractura ocurre antes de que se produzcan
cambios demostrables por DXA en la DMO, lo que sugiere que la estabilizacion de la
microarquitectura del esqueleto o la disminucion del turnover dseo son suficientes
para disminuir el riesgo de fractura. El Alendronato se ha empleado en dosis de 10
mg/dia hasta 10 afios consecutivos, siendo bien tolerado y sin asociarse con efectos
adversos en el esqueleto.

La insuficiencia de vitamina D (niveles de 25-OH vitamina D<30 ng/ml) o su
déficit (niveles <20 ng/ml) limitan la absorcién diaria de calcio, lo que puede
conducir a un hiperparatiroidismo secundario y a pérdida del calcio del esqueleto
para mantener la normocalcemia (41). Se ha descrito, entre mujeres ancianas con
osteoporosis que la persistencia de hiperparatiroidismo secundario dificulta el
aumento de DMO a nivel lumbar en respuesta al Alendronato semanal (32).

Mientras que los BF se han convertido en la primera linea de tratamiento de
la osteoporosis posmenopausica, en la practica clinica diaria no siempre se
reconoce y se trata la pérdida de hueso asociada al tratamiento esteroideo. Un
estudio reciente muestra que la mayoria de los pacientes que reciben tratamiento a
largo plazo con glucocorticoides no tienen ni determinaciéon basal de la DMO ni

prescripcion de medicacion para el manejo de la osteoporosis (42).
Aspectos Clinicos asociados al tratamiento con BF

Recientemente el uso de bisfosfonatos se ha asociado a algunas condiciones
patoldgicas como estados de bajo turnover con fracturas patoldgicas secundarias,
osteonecrosis de la mandibula o aumento de fibrilacion auricular.

Osteonecrosis de mandibula: entre los potenciales efectos adversos
asociados al uso de BF ninguno ha recibido tanta atencidon como la osteonecrosis de
mandibula. Casi todos los casos (94%) se han descrito en pacientes oncoldgicos
que recibian altas dosis de BF iv (especialmente Zoledronato y Pamidronato) (43).
La incidencia de osteonecrosis de mandibula entre pacientes oncoldgicos se estima
entre 1 y 10 por 100 pacientes oncoldgicos. Este riesgo parece ser mucho menor en
pacientes que reciben BF via oral para tratamiento de la osteoporosis, con una
incidencia de aproximadamente 1 en 10.000 a 1 en 100.000 pacientes por afio de
tratamiento (32),(44).

Fibrilacion auricular: en el estudio HORIZON Pivotal Fracture Trial se
encontré un aumento significativo en la incidencia de fibrilacion auricular (FA) en
los pacientes tratados con acido zoledroénico iv anualmente (40). Se desconoce la

etiologia de esta anomalia electrofisioldgica. La posible asociacion del Alendronato
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con un aumento de la incidencia de FA es controvertida. Heckbert y cols.
concluyeron que el uso de Alendronato se asociaba con un aumento del riesgo de
incidencia de FA en la practica clinica (45). Con respecto al Risedronato, hasta la
fecha los estudios publicados no encuentran asociacion. Tampoco se encontrd
aumento en la frecuencia de FA en el HORIZON Recurrent Fracture Trial, en el que
los pacientes recibieron zoledronico iv después de una fractura de cadera (46). Se
necesitan mas estudios para esclarecer la potencial asociacion.

Excesiva supresion del Turnover Oseo: puesto que los BF inhiben la
actividad osteoclastica, a lo largo del tiempo ha sido motivo de preocupacién que el
tratamiento prolongado produjese un efecto de “hueso congelado”, caracterizado
por la supresidon excesiva del remodelado éseo y una disminucion en la reparacion
de microfracturas, con aumento de la fragilidad del esqueleto asociada. Aunque se
han encontrado tasas elevadas de microfracturas en perros tratados con altas dosis
de BF (47) estos hallazgos no son frecuentes entre las mujeres posmenopausicas
con osteoporosis tratadas con BF oral o iv, aunque si se han descrito casos de
supresion severa del turnover dseo y fracturas asociadas (48).

Afectacion ocular: Un efecto adverso relativamente raro del tratamiento
con BF es la afectacion ocular (conjuntivitis, uveitis, episcleritis y escleritis). En el
mayor estudio retrospectivo hasta la fecha se encontré una incidencia de
aproximadamente 0,1% en pacientes tratados con Risedronato oral. Los sintomas
oculares suelen revertirse unas semanas después de la retirada del tratamiento
(49).

Dolor musculoesquelético severo: recientemente la FDA alerté acerca de
la posibilidad de dolor musculoesquelético severo, incapacitante que puede ocurrir
en cualquier momento una vez iniciado el tratamiento con BF (50). En 2005 se
habian reportado menos de 120 casos en total para el Alendronato y el Risedronato
(32).

Otras complicaciones potenciales de los BF: Se deben usar con
precaucion en pacientes con aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min,
especialmente en pacientes que reciben tratamiento iv, ya que los BF pueden
conducir a un rapido deterioro de la funcién renal, probablemente debido a su

acumulacion local en el rifién (32).

Risedronato

Puesto que en este estudio el BF empleado fue Risedronato (RSN),
dedicamos un apartado especial al mismo. RSN es un amino-BF indicado para el
tratamiento y prevencion de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas y en

pacientes que reciben tratamiento sistémico con corticosteroides. RSN, al igual que
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el resto de BF orales debe administrarse en ayunas, manteniéndose los pacientes
en posicién erguida hasta 30 minutos después de la toma. Si no se siguen estas
indicaciones disminuye su eficacia y aumenta el riesgo de efectos secundarios.

Se han realizado varios ensayos clinicos para valorar la eficacia y seguridad
del RSN. Harris y cols. en el estudio VERT-NA (Vertebral Efficacy with Risedronate
Therapy-North America) analizaron el efecto del RSN en 2.458 mujeres
posmenopausicas de edad inferior a 85 afios y con al menos una fractura vertebral.
El tratamiento con RSN 5mg/d, comparado con placebo redujo la incidencia
acumulada de nuevas fracturas vertebrales un 41% (p=0,003) a los 3 afios. La
incidencia de fracturas no vertebrales se redujo un 39% (p=0,02). La DMO
aumentd significativamente vs placebo a nivel lumbar (5.4% vs 1.1 %), en cuello
femoral (1.6% vs -1.2%) y en trocanter (3.3% vs -0.7%) (36). Reginster y cols. en el
estudio VERT-MN (Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy-Multinational)
evaluaron el efecto del RSN en 1.226 mujeres posmenopausicas con dos o mas
fracturas vertebrales prevalentes. De manera similar al estudio de Norteameérica,
RSN 5mg/dia durante 3 afios redujo el riesgo de nuevas fracturas vertebrales un
49% (p<0,001). El riesgo de fracturas no vertebrales se redujo un 33% pero no
alcanzo la significacion estadistica (51). En ambos estudios VERT el perfil de
acontecimientos adversos del RSN fue similar al de placebo. EI VERT-MN se
prolongd 2 afios mas en 265 mujeres, el riesgo de nuevas fracturas vertebrales se
redujo en un 59% (p=0,01 frente a placebo) a los 5 afios y el incremento medio de
la DMO en columna lumbar fue del 9,3% (p<0,001) a los 5 afios (52).

El efecto del RSN en la prevencidon de la primera fractura vertebral fue
valorado por Heaney y cols. en un grupo de mujeres posmenopausicas con baja
DMO en columna lumbar (T-score medio -3,3) y ninguna fractura vertebral
prevalerte. La reduccion del riesgo relativo de la primera fractura vertebral fue del
75% (p=0,002) (53).

Con respecto al riesgo de fractura de cadera, en un estudio realizado en
mujeres ancianas durante 3 anos, la incidencia de fractura de cadera entre las
mujeres tratadas con RSN fue del 2,9% frente al 3,9% en el grupo placebo (riesgo
relativo 0,7; p=0,02), concluyéndose que el RSN reducia de manera significativa el
riesgo de fractura de cadera entre mujeres ancianas con osteoporosis (38).

En el metaanalisis de Cranney de ocho estudio aleatorizados y controlados
con placebo de mujeres posmenopausicas tratadas con RSN se determind el efecto
global del farmaco sobre el riesgo relativo de fracturas vertebrales y no vertebrales.
El riesgo relativo resultd ser de 0,64 para las fracturas vertebrales y 0,73 para las

no vertebrales. La diferencia en el porcentaje de cambio de la DMO entre RSN 5
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mg/dia y placebo después de hasta tres afios de tratamiento fue del 4,54% para
columna lumbar y del 2,75% para cuello femoral (54).

Se han realizado varios estudios de no inferioridad o equivalencia entre la
dosis diaria y la dosis semanal de RSN. En un estudio doble ciego a 2 afios en 1456
mujeres posmenopausicas con osteopororsis, Brown y cols. compararon las pautas
de administracion de RSN una vez al dia (5mg/d) o en dosis de administracion
Unica semanal de 35 6 50 mg. A los 12 meses de tratamiento el porcentaje de
cambio de la DMO en columna lumbar fue similar en entre los distintitos grupos de
tratamiento. RSN 35 mg una vez a la semana se considera la dosis 6ptima (33).
También se examind el efecto de este régimen terapéutico sobre el riesgo de
fracturas vertebrales en un periodo de 1 afio usando controles histéricos de los
estudios VERT. El riesgo de nueva fractura vertebral se redujo un 77% (riesgo
relativo 0,23, p=0,018) con respecto al grupo histérico de placebo. RSN 35 mg
semanal resulté ser tan efectivo como dosis de 5 mg/d en la reduccion del riesgo de
nueva fractura vertebral (55).

Por otra parte, se ha demostrado que los cambios en la DMO medidos por
DXA explican sélo entre un 7 y un 18% de la reduccion del riesgo de fractura
vertebral (56) y no vertebral (57) observado con RSN.

Varios autores han evaluado de la eficacia del RSN en la prevencién y
tratamiento de la osteoporosis inducida por glucocorticoides. Cohen vy cols.
estudiaron a 224 pacientes que iniciaban tratamiento a largo plazo con corticoides
(>7,5 mg/d prednisona). A los 12 meses las diferencias en la DMO entre la dosis de
5 mg de RSN y placebo fueron del 3,8% en columna lumbar (p<0,001), del 4,1%
en cuello femoral (p<0,001) y del 4,6% en trocanter femoral (p<0,001) (58). Reid
y cols. estudiaron el efecto de RSN durante 12 meses en pacientes que habian
recibido tratamiento con prednisona > 7,5 mg/d durante 6 meses o mas. RSN 5
mg/d incrementd la DMO en columna lumbar (2,9%), cuello femoral (1,8%) vy
trocanter (2,4%), mientras que la DMO se mantuvo en el grupo control. Ademas se
describié una reduccion del 70% en la incidencia de fracturas vertebrales con
respecto a placebo (p=0,042) (59).

En cuanto a su seguridad, en general el RSN es bien tolerado, causando
menor numero de alteraciones gastrointestinales que otros bisfosfonatos. Lanza vy
cols. en un estudio realizado con endoscopia gastrointestinal detectaron Ulceras
gastricas en el 4,1% de los sujetos tratados con RSN y en el 13,2% de los tratados
con Alendronato (p<0,001) (60).
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1.3 Marcadores de remodelado 6seo

Los marcadores bioquimicos del remodelado éseo (MRO) son proteinas
liberadas al torrente sanguineo durante los procesos de formacién y/o resorcion
O0sea, pudiendo determinarse posteriormente en sangre y orina. Con la
determinacion de los MRO no medimos el grado de afectacidon cuantitativa de la
masa 0sea, que se valora mediante densitometria, sino la actividad funcional de
osteoblastos y osteoclastos que intervienen en el proceso de remodelado éseo (61).

Existen marcadores procedentes de la principal proteina de la matriz dsea, el
colageno tipo 1, entre ellos se encuentran:

— los relacionados con la sintesis de la molécula de coldgeno tipo 1. Como

los propéptidos carboxi y amino-terminal del procoléageno tipo 1 (P1CP y
P1NP)

- los relacionados con la degradacién del colageno, como la hidroxiprolina,
piridinolinas y desoxipiridinolinas libres y los telopéptidos carboxi y
amino-terminal del colageno (CTX y NTX).

Otros marcadores son indicadores de la actividad celular de los osteoblastos

y osteoclastos, como la fosfatasa alcalina ésea y la fosfatasa alcalina tartrato
resistente respectivamente.

Hay otras proteinas no coldgenas que también forman parte de la matriz
0sea, como la osteocalcina. La osteocalcina sérica, sintetizada por los osteoblastos,
se considerd inicialmente un marcador del depdsito de calcio y por tanto un
marcador de formacion 6sea. Posteriormente se conocid que la osteocalcina deriva
tanto de la destruccién de la matriz por actividad osteoclastica como de la sintesis
osteoblastica, por lo que actualmente se considera un marcador de turnover 6seo
mas que un marcador especifico de formacién (1).

La validacion de estos marcadores se ha realizado de forma directa mediante
estudios de correlacion con una actividad de referencia estandar del remodelado
0seo como analisis histomorfométrico de biopsias dseas, estudios de cinética calcica
o bien por isétopos estables. También se han realizado valoraciones indirectas
mediante estudios de correlacién con las variaciones de la masa ésea analizada por

densitometria.

1.3.1 Propéptido amino-terminal del procolageno tipo 1
(P1NP)
El marcador propéptido amino terminal del procolageno tipo 1, se obtiene
por division endoproteolitica de la molécula de coldgeno y pasa a sangre en donde
puede determinarse. Actualmente P1NP se considera uno de los marcadores con un

mayor rendimiento diagnostico. Asi, tras la menopausia quirdrgica, P1INP es el
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marcador de formacién désea que presenta una mayor sensibilidad diagnéstica,
superando a otros marcadores como la FAO o la osteocalcina (62). Los resultados
en la enfermedad 6sea de Paget son similares, donde ademds se observa una

buena correlacion con los indices de extensidn y actividad de la enfermedad (63).

1.3.2 B-crosslaps (B-CTX)

Este marcador proviene de la regién telopeptidica carboxiterminal del
colageno tipo 1. Deriva de la reabsorcidon de tejido dseo maduro y no se genera en
la sintesis de colageno nuevo. La variabilidad bioldgica del CTX sérico es menor que
la del urinario. Ha demostrado ser de utilidad en la valoracion de la resorcion 6sea,

monitorizacién de tratamientos, y prediccidén del riesgo de fractura (61).

1.3.3 Desoxipiridinolina (D-pyr)

Las fibrillas de coladgeno maduro se estabilizan mediante el desarrollo de
puentes intra e intermoleculares de piridinolina y desoxipiridinolina, se ha
demostrado que tras su liberacion por la accidon osteoclastica no se degradan
posteriormente en el organismo por lo que se encuentran intactos en la orina.
Estos compuestos derivan de la degradacion del colageno maduro y no del colageno
de nueva formacion. Se ha sugerido que la determinacién de D-pyr seria mas
especifica que la de piridinolina como marcador de resorciéon ésea, ya que la D-pyr
se encuentra principalmente en hueso y dentina, mientras que la piridinolina

también se encuentra en cartilago (64).

1.3.4 OPG y RANK

La identificacion del sistema OPG/RANK/RANK-L como el mediador final de la
osteoclastogénesis representa un gran avance en el conocimiento de la biologia
O0sea. Se ha tardado bastante tiempo en encontrar el factor especifico producido por
preosteoblastos/células del estroma que fuera suficiente y necesario para el
desarrollo de los osteoclastos. El papel decisivo desempefiado por estos factores en
la regulacion del metabolismo 6seo se demostré por fenotipos extremos de
osoteoporosis y osteopetrosis en ratones con expresién alterada de estas
moléculas. RANKL se expresa en la superficie de los preosteoblastos y de las células
estromales y se une a RANK, en la superficie de las células precursoras de los
osteoclastos. M-CSF, que se une a su receptor, c-FMS, en las células
preostecoclasticas, parece ser necesario para el desarrollo de osteoclastos, ya que
es el primer determinante de estas células precursoras. RANKL, si embargo, es
critico para la diferenciacion, fusidon en células multinucleadas, activacion y

supervivencia de las células osteoclasticas. OPG pone freno al sistema bloqueando
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los efectos de RANKL (fig.5). Varias citoquinas proresortivas, como TNF-a e IL-1,
modulan el sistema al estimular la producciéon de M-CSF (aumentando por tanto el
pool de células preosteoclasticas) y también al aumentar directamente la expresion
de RANKL. Otras citoquinas y hormonas, tales como TGF-B (aumento de OPG), PTH
(aumento de RANKL/disminucion de OPG), 1,25 dihidroxivitamina D3 (aumento de
RANKL), glucocorticoides (aumento de RANKL/disminucién de OPG) y estrogenos
(aumento de OPG) ejercen su funcidn en la osteoclastogénesis al regular la
produccion de OPG y RANKL por parte de las células osteoblasticas/estromales
(65).

A la hora de interpretar los resultados de los estudios realizados con estos
marcadores, hay que tener en cuenta que OPG sérica y RANKL soluble pueden no
reflejar la actividad de estas citoquinas en el microambiente 6seo, que es probable
que un porcentaje de OPG y RANKL no procedan de fuentes dseas y que el ratio
OPG/RANKL puede ser un marcador mas relevante que OPG o RANKL aisladas (66).
De hecho, en el momento actual desconocemos que proporcion de OPG circulante
es monomeérica, dimérica o unida a RANKL y cual de estas formas es la mas
relevante desde el punto de vista biolégico. EI mismo problema sucede para la
determinacion de RANKL circulante que, en su forma libre apenas es detectable en
individuos sanos. Estas limitaciones probablemente explican los datos conflictivos
acerca de la relacion entre OPG y RANKL circulantes con la DMO y los marcadores
de remodelado 6seo (61),(66).

Fig 5. Sistema OPG, RANK, RANKL
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1.3.5 Aplicabilidad clinica de los marcadores
I1.3.5.1 Prediccion de la pérdida 6sea.

Algunos autores han sugerido que los marcadores bioquimicos del
remodelado 6seo podrian tener un valor predictivo en la determinacion de la
pérdida ésea tras la menopausia. Chesnut y cols. observaron que las pacientes con
valores mas altos de NTX (4° cuartil) perdian un 2,5% de masa 6sea en columna
lumbar al afio, mientras que las que tenian unos valores bajos de NTX (1° cuartil)
no perdieron masa oOsea (67). Sin embargo, otros estudios prospectivos que
incluyen un elevado nimero de individuos y periodos de seguimiento prolongados
no han confirmado estos hallazgos e indican correlaciones bajas entre la pérdida de

masa 6sea y el valor basal de marcador o incluso ausencia de correlacion (68, 69).

1.3.5.2 Prediccion de la respuesta al tratamiento.

Los MRO parecen ser especialmente (tiles en la valoracion de la respuesta al
tratamiento. Muchos estudios han valorado la relacién entre el cambio del marcador
y el cambio de la masa 0Osea tras iniciar tratamientos antirresortivos, y la mayoria
de ellos han hallado una relacién positiva, es decir, cuanto mayor es la disminucién
del marcador tras iniciar el tratamiento, mayor serd el aumento posterior de la
DMO. Por ejemplo, el cambio porcentual de D-pyr o NTX en orina, a los tres meses
de iniciar el tratamiento con el Alendronato, se asocia a la evolucién de la masa
0sea a los 2 afios (70).

La respuesta del marcador puede ser ya evidente a los 1-3 meses de iniciar
el tratamiento, en el caso de tratarse de un marcador de resorcion, o bien puede
ser mas tardia, a partir de los 3-6 meses, en los marcadores de formacion dsea,
debido a la dindmica del ciclo de remodelado dseo (69).

La disminucion del valor de los marcadores con el tratamiento suele oscilar
entre un 30 y un 60%, dependiendo del tipo de tratamiento y del marcador
utilizado. Los bisfosfonatos suelen causar una mayor disminucion en el valor del
marcador que la terapia hormonal sustitutiva, el raloxifeno o la calcitonina (71).
Marcadores como B-CTX entre los de resorcion y P1NP entre los de formacién son

los que muestran una mayor magnitud de respuesta tras el tratamiento.

1.3.5.3 Prediccion del riesgo de fractura.

El aumento de B-CTX y/o D-pyr en orina por encima de 2 desviaciones
estandar del valor normal para las mujeres premenopausicas se ha asociado con un
aumento del riesgo de fractura de cadera en una poblacion de mujeres
posmenopausicas de edad avanzada. Este incremento del riesgo fue de magnitud

similar al obtenido por la cuantificacidon de la masa dsea. Ademas, aquellas mujeres
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que tenian una disminucion de la masa Osea asociada a marcadores elevados,
presentaron un aumento adicional del riesgo de fractura (72). Los niveles
alcanzados 3-6 meses del inicio del tratamiento antirresortivo muestran una
asociacion con la aparicién de fractura incluso mayor que los cambios en la DMO
(61).

1.3.5.4 Interpretacion de los resultados y limitaciones de
los marcadores

Cuando el MRO no se modifica tras iniciar el tratamiento, puede deberse a
una falta de respuesta al tratamiento, a que la dosis utilizada es insuficiente, o0 mas
probablemente a una falta de cumplimiento terapéutico, bien porque el paciente no
toma la medicacion, bien porque no sigue las indicaciones correctamente.

Para detectar la disminucidon de los marcadores, estos deben determinarse al
inicio y posteriormente 3 & 6 meses mas tarde. Normalmente el marcador
disminuye hasta alcanzar los valores de referencia de la poblacidon sana. Al finalizar
el tratamiento los marcadores aumentan nuevamente hasta valores basales a los 3-
6 meses después de su retirada.

Para interpretar correctamente la informacion de los MRO se deben tener en
cuenta las siguientes consideraciones (61, 69):

- los marcadores de formacién y resorcion 6sea derivados del colageno

pueden verse interferidos por la coexistencia de otras enfermedades no
Oseas caracterizadas por el desarrollo de fibrosis con aumento de la
sintesis y degradacion del coldgeno, como por ejemplo la hepatopatia
crénica (73, 74).

— la insuficiencia renal crénica puede modificar la concentracién de la

mayoria de los MRO.

- los marcadores bioquimicos, especialmente los que se determinan en

orina presentan una variabilidad analitica y bioldgica altas.

- las fracturas esqueléticas pueden aumentar la concentracion de los

marcadores durante varios meses.

— en general poseen un limitado valor predictivo negativo.

1.4 Osteodistrofia hepatica
I.4.1 Patologia 6sea pretrasplante

La osteoporosis y la osteopenia son complicaciones frecuentes de la
hepatopatia cronica, siendo su prevalencia elevada entre los pacientes en lista de

espera para trasplante hepatico, especialmente en las hepatopatias colestasicas
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(75-77). A pesar de ello, la etiologia de la pérdida de masa 6sea no se encuentra
bien esclarecida, a menudo se infradiagnostica debido a las complicaciones mas
urgentes de la hepatopatia crénica, a no ser que el diagnédstico sea especificamente
buscado y su manejo es empirico e insatisfactorio.

Existen multiples factores de riesgo asociados incluyendo hipogonadismo,
déficit de vitamina D, malabsorcidn, bajo peso, actividad fisica disminuida y, en
algunos casos, tratamiento esteroideo previo.

En las Ultimas dos décadas, se han producido cambios importantes en el
manejo de la hepatopatia crdnica, de los regimenes inmunosupresores y del tiempo
de espera para el trasplante hepatico. Durante este periodo, el grupo de la Clinica
Mayo ha observado una mejoria en la DMO lumbar con T- scores pretrasplante que
aumentaron de -2,5 antes de 1990 a -1,7 después de 1996 (76). Este dato puede
ayudar a esclarecer la etiologia de la pérdida de masa désea. La severidad de la
hepatopatia determinada por el Child-Turcotte-Pugh score no ha cambiado, la
duracion de la enfermedad antes del trasplante se ha prolongado y los pacientes
alcanzan edades mas avanzadas. Sin embargo, el estatus nutricional ha mejorado y
los valores de bilirrubina han disminuido. Estos factores pueden haber contribuido a

aumentar la DMO antes del trasplante.

1.4.2 Osteoporosis postrasplante

Después del trasplante tiene lugar una pérdida acelerada de hueso en los
primeros 3-6 meses postrasplante (78-81), aumentando considerablemente Ia
incidencia de osteoporosis y osteopenia, debido a una media del 5% de pérdida de
masa 0sea en ese periodo, una alta tasa raramente observada en otras situaciones
clinicas (76). La pérdida de hueso afecta especialmente a la columna y al fémur
proximal, encontrando algunos autores una mayor afectacion a este Ultimo nivel
(82, 83). En pacientes que ya padecian osteopenia u osteoporosis, esta ulterior
pérdida de masa o0sea puede resultar en un aumento en el nimero de fracturas
(78, 80).

Para la mayor parte de la poblacién con trasplante hepatico, el primer afio
postoperatorio representa el nadir en la DMO. Varios estudios indican que a esta
temprana pérdida de hueso le sigue una recuperacion del metabolismo éseo que se
inicia ya pocos meses después del trasplante (81, 84, 85). Asi, Monegal y cols.
encontraron recuperacion de la DMO a nivel de columna, pero no de fémur proximal
36 meses después del trasplante (81). En el seguimiento a largo plazo de la DMO
postrasplante en 360 pacientes con hepatopatias colestdsicas, se observd un
aumento de la DMO durante los dos primeros afios, permaneciendo después la T-

score estable durante los 8 afios de seguimiento del estudio, mientras que la Z-
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score, ajustada por la edad, continué aumentando (76). Sin embargo, Hamburg y
cols. encontraron que la recuperaciéon de la DMO era a menudo incompleta hasta 15

anos después del trasplante (86).

1.4.2.1 Fisiopatologia de la pérdida de hueso después del
trasplante.

La forma mas adecuada de valorar lo que ocurre en el hueso después del
trasplante hepatico es la histomorfometria ésea. Vedi y cols. mostraron por medio
de biopsias obtenidas basalmente y 3 meses después del trasplante, un aumento
del turnover éseo y una tendencia al aumento del tamafio de las cavidades de
resorcion (87). Estos cambios podrian ser consistentes con la rapida y temprana
pérdida 6sea que se produce después del trasplante. Monegal y cols. refirieron un
aumento de la formacion 6sea a los 6 meses del trasplante comparado con los
valores basales, con un mayor volumen de osteoide y de su superficie de extension,
pero sin aumento significativo en la superficie de erosion (81). En este estudio no
se empled marcaje con tetraciclina, de modo que no se pudo obtener analisis de
parametros dinamicos de formacién dsea.

Puesto que la pérdida temprana de masa 6sea se ha observado en todos los
trasplantes de drgano soélido (79, 80), tradicionalmente se ha asumido que las
elevadas dosis de glucocorticoides necesarias para la inmunosupresion desempefan
un papel principal en dicha pérdida. A pesar de que varios estudios no han logrado
demostrar asociacién entre la dosis acumulada de glucocorticoides y la pérdida de
masa osea, Guichelaar y cols. confirmaron dicha relacion, por medio de analisis
histomorfométrico de biopsias dseas en el postrasplante hepatico. En este trabajo,
la dosis acumulada de esteroides al mes y a los 4 meses se correlaciond
positivamente con la pérdida de volumen 6seo e inversamente con los parametros
de formaciéon (84). Ademas, este estudio histomorfométrico indicé que el insulto
principal que conduce a la pérdida de masa désea ocurre muy tempranamente en el
periodo postrasplante y, probablemente, se encuentra en relacién con una
disminucién de la formacion 6sea. Estos hallazgos son consistentes con el conocido
efecto (88) de los esteroides sobre los osteoblastos y la formacion dsea. Por tanto,
la inhibicion transitoria de la formacion 6sea puede ser la clave de la pérdida de
hueso que se produce después del trasplante.

El mismo grupo anteriormente citado, Guichelaar y cols., en un estudio de
33 pacientes con hepatopatia colestasica crdénica, encontré que a pesar de un
descenso en la DMO 4 meses después del trasplante, las biopsias de cresta iliaca a
los 4 meses mostraron mejoria histomorfométrica. Todos los parametros de
formacion d6sea estaticos (nimero de osteoblastos y parametros osteoides -grosor,

superficie, volumen-) y dinamicos (tasa de mineralizacion y tasa de aposicion
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ajustada) se habian incrementado de forma significativa desde valores bajos en el
momento del trasplante hasta valores en el rango de la normalidad 4 meses
después del trasplante con la excepcion del grosor medio de la pared. Al mismo
tiempo, las medidas a los 4 meses de los parametros de resorcion 6sea directos
(superficie de erosion, nimero de osteoclastos) e indirectos (separacion trabecular,
numero de trabéculas) mostraron un aumento de la resorcidn ésea, similar a los
valores obtenidos inmediatamente postrasplante (89). Estos hallazgos
histomorfométricos indican que a pesar de la pérdida de hueso postrasplante, a los
4 meses, el metabolismo dseo ha mejorado, con aumento de la formacién dsea y
un balance mas acoplado de formaciéon y resorcion, que conduciria al aumento de
DMO un afio después del trasplante.

La evidencia actual, por lo tanto, sugiere que la pérdida de hueso después
del trasplante hepatico estd causada por un aumento inicial en el turnover y
resorcion dseos, junto a una disminucién en la formacién. Después la formacién
0sea aumenta y podria superar a la resorcion. Estos cambios serian consistentes
con la rapida disminucion de la DMO observada en los primeros meses
postrasplante y la recuperacién posterior hacia valores basales, encontrada en la

mayoria de estudios.

1.4.2.2 Rasgos clinicos y fracturas.

La osteoporosis se caracteriza por una disminucion de la masa 6sea y una
alteracion en su estructura que conducen a una resistencia disminuida y a un
aumento en el riesgo de fracturas por fragilidad. Estas fracturas se asocian con un
aumento de morbi-mortalidad y a menudo, tienen un efecto devastador en la
calidad de vida.

En pacientes receptores de trasplante hepatico, las fracturas mas frecuentes
son las vertebrales, aunque también se han referido otras fracturas incluyendo
cadera, pelvis, costillas y muiecas. Las fracturas vertebrales pueden causar dolor y
deformidades en la columna, pérdida de altura y una alteracion funcional
importante. Aunque algunas fracturas vertebrales son asintomaticas, su diagndstico
es importante ya que son predictores independientes de nuevas fracturas.

Las estimaciones de fractura por fragilidad postrasplante varian ampliamente
segun los estudios. En varios trabajos los porcentajes de fracturas referidas oscilan
entre 25-35%, principalmente en los primeros 6 meses después del trasplante (78,
81, 90, 91). En otros se ha referido una menor tasa de fracturas (8%) (83, 92).
Esto puede deberse a varios factores: seleccibn de pacientes, tratamientos

inmunosupresores, criterios diagndsticos empleados para fractura vertebral.
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Otros factores que podrian explicar esta aparente disminucién en la
frecuencia de fracturas osteoporoticas postrasplante ademas de la disminuciéon en
las dosis de glucocorticoides (y posiblemente del uso de ciclosporina A, que se ha
sustituido por otros farmacos inmunosupresores), serian que en algunos paises
actualmente el trasplante se lleva a cabo en un estadio mas temprano de la
hepatopatia, lo que disminuye la prevalencia de patologia 6sea pretrasplante.
Ademas, el espectro de hepatopatias en las que se realiza trasplante ha cambiado
con los afios. Asi, en Europa, la cirrosis biliar primaria representaba el 57% de los
trasplantes en 1983, mientras que en 1999 sdlo suponia el 20%, aumentando el
porcentaje de pacientes trasplantados por hepatitis virales (principalmente VHC) y
cirrosis alcohdlica.

El argumento de que los factores anteriormente citados pueden ser
responsables de la disminucién en la tasa de fracturas postrasplante lo apoyan los
factores de riesgo de fractura que se han identificado en estos pacientes: edad
avanzada (81), fracturas vertebrales pretrasplante (80),(90), hepatopatias
colestasicas cronicas (12). Pocos autores (93) han encontrado relacién entre la
dosis de glucocorticoides y el riesgo de fractura en pacientes receptores de
trasplante hepatico.

Guichelaar y cols. estudiaron en 360 pacientes con hepatopatias colestasicas
crénicas trasplantados entre 1985 y 2001, la incidencia y variables predictoras de
fracturas (vertebrales y no vertebrales) pre y postrasplante desde el periodo
pretrasplante hasta 8 anos después. La incidencia acumulada de fracturas fue del
30% el primer afio postrasplante y del 46% ocho afios después del trasplante. La
mayoria de fracturas ocurrieron en hueso trabecular, representando la columna vy
las costillas mas del 90% del total de fracturas. Los factores de riesgo principales
para la aparicion de fracturas postrasplante fueron la presencia de fracturas
pretrasplante, una menor DMO, la dosis de glucocorticoides postrasplante y la
cirrosis biliar primaria. Ni la pérdida de hueso en los primeros 4 meses
postrasplante ni la ganancia d0sea posterior se correlacionaron con las fracturas
(93). En este estudio se dividieron los pacientes en tres periodos de tiempo a la
hora de analizar los resultados (1985-1989, 1990-1995 y 1996-2001). A lo largo de
estos tres periodos, los pacientes fueron presentando niveles mayores de 25-OH
vitamina D, mejores indices de masa corporal y T-score, asi como una menor tasa
de fracturas pre-trasplante. Todo ello indicaria que se ha producido una mejora en
las condiciones en que el paciente llega al trasplante. También se observd una
disminucién a lo largo del tiempo en el numero de dias de hospitalizacion
postrasplante, los episodios de rechazo, la dosis acumulada de prednisona y el

numero de fracturas postrasplante. A pesar de la mejoria en todos estos factores,
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la pérdida de masa 6sea durante los primeros 4 meses postrasplante no cambié a

lo largo de los tres periodos de tiempo.

1.4.2.3 Factores que influyen en la pérdida de masa Osea
asociada al trasplante

I.4.2.3.1 Glucocorticoides

La administracién de glucocorticoides es la causa mas frecuente de
osteoporosis secundaria. En la pérdida dsea influyen la dosis diaria y el tiempo de
administracion (dosis acumulada). En los adultos, dosis superiores a 7,5 mg/d de
prednisona o equivalentes, administradas durante periodos prolongados,
disminuyen la DMO en columna vertebral y cadera. No se puede establecer con
exactitud la dosis minima por debajo de la cual no se produce pérdida o6sea. El
descenso de masa Osea tiene lugar sobre todo en los seis primeros meses de
tratamiento. Se estima que la incidencia de osteoporosis alcanza un 50% de los
pacientes tratados con GC mas de 6 meses (17).

Segun los resultados de un amplio metaanalisis (94), el riesgo relativo de
fractura vertebral en pacientes tratados con glucocorticoides es 2,6, el de fractura
de cadera es 1,6 y el de fractura de antebrazo 1,09. En ese mismo metaanalisis
dosis entre 2,5 y 7,5 mg/dia aumentaron igualmente el riesgo de fractura de
cadera. Ese aumento en el riesgo se ve poco después de que comience el
tratamiento esteroideo y vuelve a valores basales tras la retirada del tratamiento
(12).

La osteoporosis inducida por esteroides es multifactorial. En un estadio
temprano se aprecia una fase de rapida pérdida de masa oOsea, probablemente
secundaria a un incremento en la resorcion ésea debido a una combinaciéon de
calciuria aumentada, de disminucion en la absorcidon intestinal de calcio,
hiperparatiroidismo secundario e hipogonadismo hipogonadotropo. Ademas, los
esteroides promueven la osteoclastogénesis al incrementar RANKL y disminuir OPG
(fig. 6). Por otra parte, tanto en el tratamiento puntual como en el uso crénico la
formacion del hueso estd profundamente inhibida, ya que los corticosteroides
reducen la proliferacion y la funcidon de los osteoblastos (al inhibir la expresion de

los genes de la osteocalcina, coldgeno tipo 1 e IGF-I) e inducen su apoptosis (95).
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Fig 6. Efecto de los glucocorticoides sobre el hueso.
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Tanto la proteina d6sea morfogenética BMP-Runx2 como la via Wnt
desempefian papeles fundamentales en la osteogénesis y estimulan la
diferenciacion osteoblastica. Los esteroides pueden afectar estas vias de
sefalizacidn, pero los mecanismos precisos todavia no estan esclarecidos. Las vias
BMP-Runx2 y Wnt estan reguladas por varios mecanismos, uno de ellos son
proteinas que actlan como antagonistas extracelulares. Noggin, cordina, twisted
gastrulation (Tsg), gremlina, esclerostina, folistatina, y Dan son antagonistas de
BMP, mientras que las proteinas frizzled-related (sFRP), Dickkopf (Dkk) y cerberus
son antagonistas de Wnt. Estudios recientes sugieren que los glucocorticoides
inducen una alteracion en la funcidn osteoblastica al aumentar los antagonistas de
Wnt con la consiguiente supresion de la via Wnt. Hayashi y cols. encontraron que la
dexametasona aumenta los antagonistas de BMP folistatina y Dan, un antagonista
de Wnt, sFRP-1 y un inhibidor de la sefial de Wnt, la axina-2. Ademas hallaron que
el Alendronato y PTH (1-34), que han demostrado ser efectivos en el tratamiento
de la osteoporosis esteroidea, fueron capaces de antagonizar el aumento de
folistatina/Dan y sFRP-1/axina-2 inducidos por dexametasona. Por consiguiente,
tanto la via Wnt como la via BMP parecen estar involucradas en la patogénesis de la

osteoporosis inducida por glucocorticoides, suprimiendo asi la diferenciacion y
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actividad osteoblastica. La eficacia de los BF y la PTH en el tratamiento de la
osteoporosis corticoidea puede explicarse al menos parcialmente por la reversion de
estos procesos (disminucion de los antagonistas de Wnt y BMP). Aunque la accién
principal de los BF es la inhibicion de la resorcion osteoclastica, hay evidencia
creciente de que los BF también interactian con los osteoblastos, potencian la
proliferacion de las células estromales de la médula dsea e inician la diferenciacion
osteoblastica. Los hallazgos de este estudio, sugieren que el Alendronato
interacciona con los osteoblastos y repara la osteoporosis inducida por
glucocorticoides al revertir total o parcialmente los antagonistas de las vias BMP y
Wnt inducidos por dexametasona (96).

Aunque pocos autores han logrado demostrar que la dosis de
glucocorticoides esté en relacion con el riesgo en fractura en pacientes con
trasplante hepatico, en algunos estudios si se han relacionado los cambios en la
DMO con la dosis de GC (97, 98). El impacto potencial de la dosis de
glucocorticoides como determinante de la pérdida de hueso se apoya por la
ausencia de pérdida de hueso a nivel lumbar y de fémur proximal encontrada en
pacientes con trasplante renal tratados con bajas dosis de esteroides y tacrolimus
(99). Ademas, en el trabajo de Martinez y cols., la retirada de GC después del
trasplante acelerd la recuperacion de la DMO lumbar (Z-score -0,44 en el grupo con
retirada precoz de prednisona vs Z-score -0,99 en los pacientes en los que se
mantenia prednisona; p<0,05), sin efectos adversos en la tolerancia del injerto
(100). Por otra parte, las tasas mas elevadas de fractura que se presentan después
del trasplante cardiaco (101) y de pulmoén (102), en los que se emplean dosis
mayores de esteroides, serian consistentes con el papel que éstos desempefian en

la patogénesis de la osteoporosis postrasplante.

1.4.2.3.2 Otros farmacos inmunosupresores

El papel desempefiado por los inhibidores de calcineurina en la pérdida de
masa 0sea postrasplante se desconoce. El tacrolimus (FK506) es un inhibidor de la
calcineurina que suprime la activacion de la célula T asi como la produccion y
liberacion de IL-2 y otras citocinas. A nivel 6seo induce una severa pérdida de
hueso trabecular en ratas, aunque parece ser menos severa en humanos (103). El
mofetil micofenolato, otro inmunosupresor empleado, no ha mostrado efectos a
nivel 6seo en modelos murinos (104).

También la ciclosporina A (CyA) parece ejercer efectos adversos en modelos
murinos, induciendo un estatus de elevado turnover y reduciendo la masa Osea.
Algunos estudios en humanos indican un efecto similar al observado en las ratas en

pacientes con trasplante hepatico (97), renal (105), y cardiaco (106).
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En un estudio de 360 pacientes con trasplante hepatico por hepatopatia
colestasica cronica, la ganancia de hueso postrasplante fue menor y el nimero de
fracturas fue mayor en los pacientes tratados con CyA que en los que recibieron
tacrolimus (93). Otros autores han mostrado que los pacientes que reciben CyA
tienen mas fracturas que los pacientes con tacrolimus, pero este efecto puede
reflejar las diferencias en la dosis media de esteroides entre los dos grupos (98).

En otro estudio aunque las pérdidas de masa 6sea fueron similares en los
pacientes tratados con CyA que en los tratados con tacrolimus, los cambios
histomorfométricos después del trasplante fueron diferentes entre ambos grupos.
Los pacientes tratados con tacrolimus tuvieron una mejoria en la arquitectura ésea
trabecular asi como aumento de la tasa de aposicion ajustada de hueso y del grosor
medio de la pared a los 4 meses comparado con los que recibieron CyA (84). Estos
hallazgos sugieren que los pacientes tratados con tacrolimus pueden tener una
recuperacion mas rapida del metabolismo 6seo después de la fase inicial de pérdida
de hueso en comparacion con los tratados con CyA.

El efecto de estos farmacos en humanos es dificil de estudiar ya que se
emplean en patologias que por si mismas afectan al remodelado éseo, y raramente

se pautan en monoterapia.

1.4.2.3.3 Hormonas sexuales y hueso

El hipogonadismo es un hallazgo frecuente entre los pacientes con
hepatopatias terminales, especialmente en varones, habiéndose estimado hasta en
un 70% la incidencia de hipogonadismo (84). Hay pocos estudios acerca del cambio
en el estatus de hormonas sexuales durante el periodo postrasplante. Varios
autores han observado un aumento en la testosterona libre después del trasplante,
aunque la recuperacion de los niveles normales no se ha alcanzado en todos los
pacientes (77, 81).

Los pacientes con hepatopatia cronica presentan signos clinicos de
hipogonadismo y feminizacién, como atrofia testicular, ginecomastia, cambios en el
vello corporal, disminucion de la libido, impotencia y oligospermia. Los cambios
endocrinoldgicos subyacentes a estas alteraciones se han estudiado en profundidad,
mostrandose el eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal como el mas afectado. A nivel
hipotaldmico hay una alteracion en la secrecion de GnRH, asi como una respuesta
defectuosa a clomifeno. A nivel pituitario, se ha descrito una secrecion basal
disminuidad de LH y FSH, sobre todo considerando el grado de fallo gonadal. En
las gonadas se han identificado varios defectos enzimaticos que conducirian a una
menor produccién de testosterona (TST). Ademas los niveles de sex hormone

binding globulin (SHBG) estan elevados debido a un aclaramiento hepatico
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disminuido, reduciéndose la fraccién de TST libre, forma biolégicamente activa.
También la hiperprolactinemia, frecuente entre pacientes con descompensacién
hepatica severa puede desempefiar un papel en el hipogonadismo de estos
enfermos. Finalmente, hay un estado de hiperestrogenismo, probablemente debido
a un aumento en la conversion periférica de androgenos a estrogenos y a un
metabolismo hepatico disminuido (como resultado del shunt porto-sistémico, los
andrdégenos suprarrenales y los estrogenos del sistema venoso portal, escapan del
aclaramiento hepatico y proporcionan substrato para la aromatizacion periférica
hacia estrogenos) (107).

Puesto que la osteoporosis afecta mas a mujeres que a hombres, la mayoria
de los trabajos que estudian la relacidon entre esteroides sexuales gonadales y masa
0sea se ha enfocado en el efecto de los estrogenos sobre el hueso. Sin embargo,
los andrégenos afectan directamente el hueso, via interacciones con los receptores
de andrdogenos de las células dseas, e indirectamente al unirse, después de su
aromatizacion, a los receptores estrogénicos ERa y ERB. Parece que los andrdgenos
ejercen los efectos principales en hueso trabecular por aromatizacién local a
estrogenos. Tanto andrégenos como estrégenos preservan el hueso trabecular
disminuyendo la osteoclastogénesis, previniendo la apoptosis de los osteoblastos y
estimulando la de los osteoclastos. Los hombres con niveles bajos de testosterona
tienen menor densidad 6sea que controles sanos, especialmente a nivel de hueso
trabecular. El tratamiento sustitutivo con andrégenos aromatizables, ha mostrado
beneficio a nivel del esqueleto (aumento de la DMO) sélo en varones con
hipogonadismo franco, y tan sdlo un efecto marginal, en caso de haberlo, en el
caso de hipogonadismo parcial. Ademas, dada la evidencia creciente de que
muchos de los efectos de los andrdgenos en el hueso se deben a la aromatizacion
de estrégenos, es posible que los andrdgenos sintéticos no aromatizables tengan un
efecto negativo en el metabolismo 6seo debido a la supresion de testosterona (y
estrogenos) endogenos (108).

Por otra parte, la disminucion de inhibinas y el aumento de la FSH
encontrados cuando comienza a declinar la funcién gonadal, pueden contribuir
igualmente a la pérdida de hueso que se produce durante la menopausia y en los
varones con la edad. En un estudio recientemente publicado (109) en el que
participaron 156 hombres, se encontraron menores concentraciones de inhibina B
en varones con osteoporosis, aunque no hubo diferencia en las concentraciones de
testosterona entre los pacientes con o sin osteoporosis. Estos datos sugieren que,
antes de que se observen cambios en la produccién de testosterona, la disminucion
en la produccién de inhibina B, puede ser el primer elemento que sefaliza el

empeoramiento de la funcidn testicular en hombres y que contribuye a la pérdida
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de hueso, hallazgo similar al observado en mujeres perimenopausicas. La
disminucidn de la inhibina B puede tener efectos directos en el remodelado éseo,
aumentando el turnover y la pérdida neta de hueso. Esa disminucion de inhibina B
se acompafia de un incremento de FSH debido a la pérdida del feedback hipofisario
que ejerce la inhibina. El aumento de FSH también se asocid en este estudio a una
disminucion de la DMO, lo que apoya los datos recientes de que la FSH tiene
efectos directos en el metabolismo 6seo independientemente de los esteroides
sexuales, actuando sobre los osteoclastos e incrementando la resorciéon Osea.
También se encontré en este estudio una asociacién positiva entre la LH y la DMO
en el analisis de regresion multiple. Poco se conoce acerca de los efectos que la LH
ejerce en el metabolismo 6seo. Se han descrito receptores de LH en los
osteoblastos y se cree que la pérdida de hueso observada con la edad en modelos
animales knockout para el receptor de LH, puede deberse, al menos en parte, a
pérdida de la sefial de LH, lo que afiade una complejidad extra a la regulacién del
remodelado éseo (109).

Algunos autores recomiendan tratamiento hormonal en la osteoporosis
postrasplante en hombres y mujeres premenopausicas con hipogonadismo, siempre

que no existan contraindicaciones (110).

1.4.2.4 Evaluacion de pacientes con riesgo de osteoporosis
postrasplante

El manejo adecuado de la patologia Osea postrasplante implica tanto
optimizacién de la salud dsea antes del trasplante como prevencion de la pérdida
de hueso después del trasplante.

En todos los pacientes en lista de espera para trasplante de drganos se
deberia realizar una DMO basal y anualmente durante el tiempo de espera, si
procede, asi como una radiografia lateral de columna para descartar fracturas
vertebrales. Se recomienda el siguiente protocolo o similares (12, 110):

a) Pretransplante

1. Pruebas de laboratorio basales:

a. Calcio, fésforo, fosfatasa alcalina total y o6sea, creatinina,
25-0OH vitamina D, PTH, TSH, proteinograma. Testosterona
total, testosterona biodisponible y LH o estradiol y FSH.

b. Calciuria en orina de 24 h.

DMO lumbar y de cadera anualmente antes del trasplante.
Radiografia lateral de columna dorsolumbar.

Recomendar ejercicio fisico moderado.

i AW N

Mantener un buen estado nutricional.
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6. Asegurar una ingesta adecuada de calcio (1500 mg/dia) y vitamina D
(400-800 UI/dia). Asegurar niveles plasmaticos adecuados de 25-OH
vitamina D.

7. Prevenir hipercalciuria. Si un paciente que no toma diuréticos de asa
tiene hipercalciuria (>250 mg/dia), anadir hidroclorotiazida 25 mg/d.
Tratar el hipogonadismo si esta presente y no contraindicado.
Seguimiento del paciente basado en los resultados de la DMO, de la
existencia o no de fracturas y de los factores de riesgo asociados.

b) Prevencion de la pérdida de hueso postrasplante

Todos los pacientes que hayan recibido un trasplante de drganos, deberian
tener una DMO basal en el momento del trasplante y anualmente después hasta
que la DMO sea estable. Seria adecuado protocolizar en cada centro las pruebas de
laboratorio necesarias para el estudio del metabolismo mineral postrasplante asi
como para descartar otras causas secundarias de osteoporosis.

El desafio de cara al futuro es alcanzar inmunosupresiéon adecuada sin
glucocorticoides, y con farmacos que no tengan efectos adversos en el hueso. Esta
aproximacion, junto a una mejoria en la salud 6sea antes del trasplante serian
estrategias efectivas para disminuir la osteoporosis postrasplante (111).

Se han estudiado varios farmacos antirresortivos para la prevencion de la
osteoporosis postrasplante hepatico. Muchos de estos estudios se han realizado con
un escaso numero de pacientes, no se han aleatorizado o no se han comparado con
grupo control. Ademas, los pacientes no se han seleccionado en base a un
determinado T-score o factor de riesgo (mas alla del trasplante), por lo que no hay
consenso en cuanto a los candidatos al tratamiento médico o al farmaco de
eleccion.

Con respecto a los candidatos a tratamiento, dada la pérdida acelerada de
masa 60sea que ocurre inmediatamente después del trasplante, muchos expertos
recomiendan tratamiento preventivo para todos los pacientes que reciben
trasplante de drgano sdlido, independientemente de la DMO pretrasplante (104,
110, 112). Esta aproximacion se apoya en datos observacionales que muestran un
solapamiento en los valores de DMO pretrasplante entre los pacientes que
presentan fractura postrasplante y los que no (80),(101).

Otra aproximacion al manejo de pacientes que reciben un trasplante es
aplicar las guias clinicas empleadas para la prevencion de la osteoporosis inducida
por glucocorticoides (110). Existen varias guias clinicas destinadas a tal fin,
globalmente sugieren tratamiento preventivo para aquellos pacientes con factores
de riesgo de osteoporosis y fracturas (edad =65 afios, fractura por fragilidad

previa) o pacientes sin otros factores de riesgo en los que el T-score es <-1.
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En general, para la prevencién de la osteoporosis postrasplante se
recomienda el tratamiento con bisfosfonatos (110). Aunque hay datos
contradictorios tanto los bisfosfonatos orales como los intravenosos parecen ser
efectivos en este tipo de pacientes. El tratamiento se deberia iniciar
inmediatamente después del trasplante.

Se han realizado estudios con varios bisfosfonatos en pacientes con
trasplante hepatico (Alendronato, Zoledronato, Pamidronato), sin embargo no hay
ningln trabajo publicado hasta el momento, que conozcamos, que estudie la
eficacia del Risedronato en pacientes sometidos a este tipo de trasplante.

Existe también controversia en cuanto a la duraciéon del tratamiento en
pacientes trasplantados. Dado que la DMO |lumbar empieza a recuperarse en
muchos pacientes a los 12 meses del trasplante, el tratamiento a largo plazo puede
ser innecesario (113). La duracion del tratamiento dependera de las caracteristicas
del paciente, como retirada de tratamiento esteroideo, presencia de otros factores
de riesgo de baja masa dsea y fracturas asi como de la informacion aportada por la
medicién de la DMO.

Para el seguimiento postrasplante, en aquellos pacientes que requieren
tratamiento continuado con glucocorticoides (prednisona =5 mg/dia), se
recomienda medir la DMO anualmente. En los pacientes que han finalizado el
tratamiento esteroideo, se puede realizar densitometria anualmente durante los dos
primeros afios después del trasplante, y cada dos o tres afios posteriormente, en

funcion de las caracteristicas del paciente.

1.5 Vitamina D y hepatopatias

La actividad bioldgica de la vitamina D se ha asociado tradicionalmente con
la homeostasis del calcio y del fosforo y con el mantenimiento de la arquitectura del
esqueleto. El descubrimiento de que la mayoria de tejidos y células del organismo
presentan receptores de vitamina D ha permitido comprender muchas de sus
funciones previamente desconocidas, como el papel que puede desempefar en la
disminucion del riesgo de muchas enfermedades cronicas, incluyendo cancer,
enfermedades autoinmunes, infecciosas y cardiovasculares (41). Hay dos formas
bioequivalentes de vitamina D: la vitamina D2 procedente de fuentes vegetales
(dieta o suplementos) y la vitamina D3 (enddgena, sintetizada desde el colesterol,
por medio de la exposicion solar y exdgena, procedente de fuentes animales). La
principal fuente de vitamina D es la luz del sol, que inicia la conversiéon de 7-
dehidrocolesterol en la piel a vitamina D3 (colecalciferol). La vitamina D3 en la piel

se transporta al higado unida a una proteina trasportadora especifica para vitamina
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D (DBP) y con menor afinidad a la albumina (114). En general, para el tratamiento
del déficit de vitamina D se emplea vitamina D3. La cantidad total de 25-OH
vitamina D (25 OH Vit D) plasmatica (la suma de la 25 OH vitamina D2 y la 25 OH
vitamina D3) es el indicador adecuado de las reservas de vitamina D. Se consideran
niveles suficientes de 25 OH Vit D valores superiores o iguales a 30 ng/ml (41).

Numerosos trabajos de la literatura encuentran niveles bajos de 25-OH
vitamina D en pacientes hepatdpatas. Tanto la DBP como la albumina se producen
en el higado, y los niveles de estas proteinas disminuyen en pacientes con cirrosis.
Los niveles disminuidos de vitamina D en pacientes con hepatopatias se deben en
parte a una menor produccion de proteinas trasportadoras (115). Sin embargo, la
DBP normalmente tiene un exceso de capacidad de ligar la vitamina D, con menos
del 5% de los posibles sitios de unidon ocupados (e incluso menor porcentaje en el
caso de la albumina) (116). Incluso si se produjese una reduccién del 50% en los
niveles de DBP, como se ha observado en pacientes con cirrosis, esta reduccidon no
seria suficiente para causar bajos niveles de vitamina D (115). Por tanto, los
niveles disminuidos de vitamina D en las hepatopatias crdénicas, se relacionan con
mayor probabilidad con déficit en el aporte de vitamina D, por factores ambientales
y dietéticos. No se ha encontrado correlacion entre la DBP y los niveles séricos de
25-0OH vitamina D en pacientes con cirrosis (117).

Puesto que el higado es el principal lugar de 25 hidroxilaciéon de vitamina D,
el metabolismo hepatico alterado de la vitamina D es otra hipodtesis factible que
explicaria los bajos niveles de 25-OH vitamina D observados en pacientes con
cirrosis. Esta hipotesis ha causado importante controversia (116). Varios estudios
en humanos (118) y en animales (119) han mostrado que, siempre que llegue
suficiente sustrato al higado, la 25 hidroxilacion de la vitamina D no se ve afectada
en pacientes con cirrosis o colestasis, aunque si se ve afectada en pacientes con
fallo hepatico terminal. Por tanto la enzima 25 hidroxilasa se considera dificil de
alterar (119), siempre que haya una cantidad suficiente de hepatocitos
funcionantes.

Con respecto al papel de la circulacién enterohepatica en el mantenimiento
de los niveles de vitamina D los datos son igualmente controvertidos. Varios
estudios sugieren que los metabolitos biliares de la vitamina D son
mayoritariamente inactivos, con menos del 4% presentes como 25-OH vitamina D
(120). En las hepatopatias colestasicas disminuyen los niveles de las vitaminas
liposolubles, debido al efecto combinado de una menor absorcion de estas
vitaminas y de la interrupcién de la circulacién enterohepatica. Aunque la
malabsorcion grasa podria justificar en parte los niveles disminuidos de 25-OH D

hallados en pacientes con hepatopatias colestasicas no debe desempefiar un papel
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principal dado que en las hepatopatias virales o alcohdlicas también es comun el
déficit de vitamina D (121). De hecho, el déficit de vitamina D es mas comun que lo
que se pensaba, especialmente entre adolescentes, mujeres y ancianos (41).

En varios estudios, los niveles de 25-OH vitamina D son predictores
independientes de la DMO en cadera tanto en pacientes con cirrosis (122) como en
mujeres posmenopausicas con osteoporosis (123). Algunos autores han referido
osteomalacia asociada a hiperparatiroidismo secundario en pacientes con cirrosis
(124), pero la osteomalacia es infrecuente y aparece solo después de un déficit de
vitamina D severo y prolongado.

Por otra parte, la forma activa de la vitamina D, el calcitriol, ejerce sus
funciones por medio del receptor de vitamina D (VDR), factor de transcripcion
dependiente de ligando que pertenece a la familia de los receptores nucleares de
hormonas esteroideas/tiroideas. Los polimorfismos genéticos del VDR se asocian
con la DMO (125). También se ha descrito una asociacion significativa entre los
polimorfismos del VDR y los cambios de DMO observados en el postrasplante
hepatico. Pacientes con genotipo Bb o BB mostraron una pérdida dsea vertebral

sustancialmente mayor que pacientes con genotipo bb (126).
Tratamiento con vitamina D en pacientes con cirrosis.

Los estudios acerca de la eficacia del tratamiento con vitamina D en
pacientes con cirrosis tienen varias carencias: falta de aleatorizacion y de grupo
control, escaso nimero de pacientes, predominio de cirrosis biliar primaria, pobre
representaciéon de hepatitis viral, ausencia de datos de fracturas (127-129). La
debilidad en el disefio de estos estudios unido a los diferentes resultados obtenidos,
hacen que la eficacia del tratamiento con vitamina D en la enfermedad oOsea
asociada a la cirrosis sea controvertida.

Aunque de los trabajos publicados hasta el momento no se puede extraer la
conclusiéon de que el tratamiento con vitamina D influya en la progresiéon de la
enfermedad o¢0sea en pacientes con cirrosis, casi todos los autores
(117),(130),(131) incluyendo la Asociacion Americana de Gastroenterologia (121),

recomiendan la suplementacion con calcio y vitamina D en este tipo de pacientes.
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