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¢(Dénde hemos estado durante el dltimo
siglo de investigacién sobre osteoporosis?,
¢hacia dénde vamos?, ;se ha producido un
progreso? Sabemos que las fracturas cons-
tituyen un problema y que la osteoporosis
no es la sifilis. No hay un solo gen, una
sola causa de la fragilidad dsea; es el re-
sultado de elegir a la madre y al padre err6-
neos, de una juventud mal empleada, poca
de la cual puede recordarse, de una vida
pecaminosa, de las adversidades de la vi-
da y de la calamidad de una larga exis-
tencia. La pardlisis general del demente es
una afliccién de los investigadores que si-
guen pensando en la osteoporosis como
una enfermedad tnica.

Serfa impensable dejar la hipertensién o la
hipercolesterolemia sin tratar, en especial si
ya se ha producido un evento cardiovascu-
lar. Sabemos que las fracturas son un pro-
blema en las mujeres y que la presencia de
una fractura es un predictor independien-
te de nuevas fracturas; sin embargo, los
médicos investigan y tratan solamente a
un pequefio porcentaje de pacientes con
una fractura. ;Por qué ocurre esto?

Esta en nuestra historia. La osteoporosis
era una enfermedad monolineal hace 30
afios; nunca sucedia nada, el calcio y el fos-
fato eran normales, la PTH era normal
—increiblemente aburrido. Comparémosla
con la osteomalacia; las cosas iban hacia
arriba y hacia abajo. Los médicos han ido
envejeciendo sabiendo sobre el colesterol
bueno y mal, sobre la mala hierba, y so-
bre la muerte por chocolate, de modo que
tratar una cardiopatia o pensar sobre una
cardiopatia es algo que se hace automati-
camente.

La osteoporosis en las mujeres no ha al-
canzado dicho nivel de conciencia, y en los
varones es una enfermedad atn por des-
cubrir. Para un médico pensar en una pér-
dida de altura (un buen signo clinico de
fractura) en las mujeres o en los hombres,
medir la altura en la clinica, pensar en hi-
pogonadismo, mucho menos preguntar
por ello a los hombres, son impensables
—los varones rara vez se ofrecen como vo-
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luntarios sobre la impotencia. De modo
que han fracasado las campanas para con-
cienciar a los médicos paralizados exis-
tencialmente por las complejidades de la os-
teoporosis o por las complejidades de leer
un informe de densitometria dsea.
Disponemos de medios ttiles para iden-
tificar a los individuos con riesgo de frac-
tura 6sea. La densitometria ha situado la
osteoporosis sobre el mapa, pero el abuso
de la densitometria y sus limitaciones son
problemas que es preciso saber reconocer.
No somos muy buenos en identificar a las
personas que sufrirdn y a las que no sufri-
rén una fractura, pero quizds una mejor
comprensién de la base estructural de la
fragilidad 6sea nos moverd lejos de la den-
sidad mineral 6sea (DMO) hacia una ex-
ploracién de la base estructural de la “fra-
gilidad”. Estamos lejos de comprender
porqué los varones sufren menos fracturas
que las mujeres o las personas de raza ne-
gra menos que las de raza blanca.

La mayoria de las fracturas se producen en
personas de mas de 60 afos de edad y la
mayoria de las fracturas se dan, no en los
individuos con mayor riesgo, con una DMO
de -2,5 DE (no hay tantos), sino en los
que tienen unos déficit mas modestos en la
DMO, en la misma medida en que la ma-
yoria de los accidentes cerebrovasculares
e infartos se dan en individuos con ano-
malias mas modestas en la tensién arterial
o en la cifra de lipidos —ésta es la parado-
ja del cribado.

La mayoria de los estudios sobre la osteo-
porosis se han realizado individuos con
DMO con una reduccién més acusada que
las 2,5 DE. Sabemos poco, si es que es algo,
sobre la eficacia antifractura de farmacos
en el grupo con menor riesgo pero que
contribuyen con una mayor proporcion a
la carga de fracturas de la poblacién. ;Po-
demos utilizar farmacos en todos estos in-
dividuos? Es poco probable. ;Podemos em-
plear medios no farmacolégicos para reducir
el riesgo de fractura? Si tratdsemos a to-
dos los individuos en situacién de méxi-
mo riesgo no se eliminaria la carga de frac-

turas en la poblacién. A medida que va
aumentando la poblacién de edad avanza-
day la tecnologia de “apriete usted un bo-
ton” se evade nuestra comprensién de la
fragilidad 6sea. La meta para los préximos
anos —la erradicacién de las fracturas- serd
como el horizonte en una secuencia sofia-
da pintada por Salvador Dali, que se reti-
ra mas y més a medida que corremos ha-
cia ella, de modo que es mejor que
despertemos.

LA GENETICA, REBELDE
SIN CAUSA

Demostrar que algo es «genético» no es
una respuesta, es simplemente otra cues-
tion. Las asociaciones entre DMO y los po-
limorfismos en los genes siguen siendo
contradictorios, con poca reproduccién de
los resultados por una investigacion inde-
pendiente. Gémez et al describen menores
DMO en la columna vertebral lumbar y
en el cuello femoral en las mujeres (no
en los hombres) con genotipo BB o Bb en
comparacion con el bb'. Ensrud et al se-
fialan que los genotipos Taql y Apal VDR
no se asocian con riesgo de fractura en mu-
jeres de mayor edad?. Papiha et al sefialan
una asociacién de la proteina ligadora de la
vitamina D en plasma y el polimorfismo
(TAAA)n-Alu en DBP con DMO en 26
hombres con fracturas vertebrales’.
Duncan et al describen un nexo entre el
receptor paratiroideo tipo 1 con la osteo-
porosis en un estudio de 115 probandos
con osteoporosis 0 baja DMO y en 499 fa-
miliares de primer o segundo grado*. Na-
kajima et al sehalan que el alelo 2046T en
el sitio de reconocimiento para el factor
de transcripcién Spl no predispone a la
osteoporosis en las mujeres japonesas’.
Marc et al sugieren que la respuesta al bi-
fosfonato mas calcio se ve modificada por
el polimorfismo Bsml del receptor VDR®.
La DMO lumbar aumenté aproximada-
mente en un 7% en los grupos BB y Bb, en
comparacién con aproximadamente un 2%



en bb. No se llegaran a identificar las mu-
chas razones para las diferentes respuestas
en un grupo en comparacion con otro, a
menos que en primer lugar los individuos
sean estratificados por genotipos, y des-
pués, distribuidos de modo aleatorio para
recibir placebo o tratamiento. No se ha re-
alizado un solo estudio con atencién apro-
piada al disefio.

Chen et al describen diferencias de raza
entre la DMO y el metabolismo del cal-
cio entre ratones C3H He] y C57BL6].
Los ratones C3H tenian una mayor DMO
volumétrica femoral, contenido de calcio
en cenizas y en densidad de calcio, mayor
absorcién intestinal de calcio, y menor su-
perficie medular que los ratones C57. Sheng
et al sefialan que la velocidad de forma-
cién 6sea y de aposicién mineral 6sea son
mayores en los ratones C3H y C57 du-
rante el crecimiento’. La mayor superficie
6sea en los ratones C3H que en los C57 se
debe en parte a un mayor grado de for-
macién dsea peridstica y endéstica duran-
te el crecimiento.

Weel et al sefialan que las mujeres con el
genotipo PP en el gen ER tienen un co-
mienzo més temprano de la menopausia
que las mujeres con el genotipo pp. El ma-
yor riesgo de menopausia quirtrgica se dio
en las mujeres con el genotipo PP.
Nordstrom et al senalan que la herencia
explica el 34% de variacién en el conte-
nido mineral 6seo total de los hijos y el
43% de la DMO del cuello femoral, 38%
de la DMO lumbar y 50% de la DMO vo-
lumétrica lumbar®.

LOS PEQUENOS TAMANOS
DE LAS MUESTRAS PUEDEN
ASEGURAR UN RESULTADO
NEGATIVO

Natrajan et al sefialan que no se reduce la
supervivencia en las mujeres tratadas con
estrogenos y cancer de mama previo'. Es
un pequeno estudio (n = 76), de modo que
no se excluye el no detectar una mayor
mortalidad. Aunque en previos estudios
se ha hecho esta observacién, no se puede
excluir la posibilidad de un sesgo de mues-
treo hasta que se lleven a cabo estudios
con distribucién aleatoria para tratar este
aspecto por medio del diseno en vez de es-
tadisticas. Lundstrom et al describen di-
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ferencias en el grado de una mayor densi-
dad de la mama de acuerdo con el trata-
miento'.

MARCADORES
EN EL CRECIMIENTO

Mora et al sefialan que las concentraciones
de los marcadores de formacién dsea se co-
rrelacionan con la DMO en la corteza fe-
moral, mientras que los marcadores de re-
sorcién Gsea se correlacionan con la superficie
de seccién femoral, superficie dsea en el fé-
mur y DMO esponjosa en la columna ver-
tebral, lo que sugiere que los marcadores
de formacién 6sea se relacionan con la den-
sidad material del hueso, mientras que los
marcadores de resorcién dsea se relacionan
con el volumen del hueso'.

Libanati et al sefialan una disminucién de
la longitud y anchura metacarpiana y
de la anchura medular, con marcadores de
resorcién que se correlacionan negativa-
mente con el grosor cortical y positi-
vamente con la anchura medular'®. Sugie-
ren que los estrégenos reducen el recambio
6seo y aumentan el grosor cortical a tra-
vés de la disminucién de la anchura me-
dular, y un aumento inducido por los es-
trégenos en el eje GH-IGF conduce a un
aumento en el crecimiento longitudinal y
a la expansién peridstica. Wang et al se-
fialan que la IGF-I promueve el crecimiento
longitudinal del hueso por acciones insu-
linoides que aumentan la hipertrofia de
los condrocitos'.

¢SIGUE LA CAUSA
AL EFECTO?

Leppélé et al sefialan una menor DMO en
adultos j6venes afios después de producir-
se una fractura'®. Esta pérdida estaba pre-
sente en el sitio con y sin fractura en los
hombres, pero sélo en el sitio de fractura
en las myjeres. De modo similar, Ingle et
al sefialan que la pérdida 6sea se produce
después de la fractura y que puede haber una
recuperacion incompleta del hueso perdi-
do en algunos tipos de fractura pero no en
otros'®!”. También pueden encontrarse ano-
malias en los marcadores bioquimicos doce
meses después de la fractura. Es éste un
aspecto interesante, ya que podemos ra-

zonablemente confiar en que una propor-
cién del déficit de la DMO en los enfer-
mos con fracturas dseas es consecuencia de
la fractura mas que su causa. También po-
demos confiar en que el estado de remo-
delado 6seo es en parte consecuencia mas
que causa de la fragilidad 6sea.

Duan et al describen que el fracaso de la
densitometria para explicar el tamafo éseo
da lugar a una valoracién excesiva del dé-
ficit de masa d¢sea en mujeres con fractu-
ras vertebrales en comparacién con los con-
troles; el 40% del déficit en el CMO vy el
16% en el déficit de la DMO superficial
quedaban explicados por el menor volu-
men 6seo0'®. Aproximadamente la mitad
del déficit en el CMO en las mujeres con
fracturas se debe al menor tamario 6seo.
El resto se debe a una disminucién de la
acumulacién de materia Gsea, a un aumento
de la pérdida ésea 0 a ambos fenémenos.
De modo quesi el déficit en la DMO en es-
tudios transversales se debe en parte a pér-
dida 6sea después de la fractura y en par-
te debido a diferencias en el tamafio Oseo,
y el recambio 6seo se debe en parte a la
fractura, entonces, ;dénde esta la verdad?
Rodstrom et al sefialan que una propor-
cién de los beneficios que se atribuyen al
tratamiento de sustituciéon hormonal pue-
den explicarse por un artefacto de selec-
cién'. De modo que una vida mds sana y
menores riesgos cardiovasculares pueden
haber llevado al empleo de los estrégenos
y no a la inversa. Se ha comentado en nu-
merosas ocasiones el sesgo del usuario sano
y mil estudios con casos y controles no
puede borrar su efecto.

Cappuccio et al sefialan que la presion ar-
terial sistolica alta en las mujeres de edad
avanzada se acompafia de un aumento de
la pérdida 6sea en el cuello femoral®. Yaf-
fe et al sefialan que la puntuacién cognos-
citiva fue mayor en las mujeres del quin-
til méas alto de la DMO en comparacién
con las mujeres del quintil mas bajo”. La
DMO contribuyd con el 1% al 2% de la va-
rianza en la funcién cognoscitiva. Las mu-
jeres con las reducciones més altas en la
DMO tuvieron las mayores reducciones en
las puntuaciones cognoscitivas, ajustadas
por edad y normalizadas en todas las prue-
bas. Son dificiles de interpretar estas in-
teresantes asociaciones. El trabajo parece
reflejar el declinar general en la salud que
acompania al paso del tiempo. Probable-
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mente no se deberfan emplear antihiper-
tensivos para enlentecer la pérdida ¢sea y
no se deberfan emplear antirresortivos para
aumentar el grado de conocimiento.

TESTOSTERONA -NO PUEDE
MEDIR LA MATERIA

Vermeulen et al tratan un importante pro-
blema al evaluar métodos sencillos para el
célculo de la testosterona libre en el sue-
ro*2. Se valoraron la testosterona libre apa-
rente, la testosterona libre, el inmunoen-
sayo directo de testosterona libre, el indice
de andrégeno libre y la testosterona no
SHBG. Rapado et al sefialan una ausencia
de correlacién entre la DMO y las concen-
traciones de andrégeno en 140 hombres de
edad avanzada®. Son dificiles de detectar
las asociaciones entre la testosterona y cual-
quier componente estructural del hueso, si
es que existen, y ello puede deberse en par-
te a que no podemos medir la materia.
Dobs et al muestran los resultados de la
eficacia y seguridad de un sistema trans-
dérmico que facilita la penetracién de tes-
tosterona en comparacion con inyecciones
quincenales de enantato de testosterona
para el tratamiento de varones con hipo-
gonadismo®. Se observaron mayores ni-
veles fisioldgicos y mejores perfiles de las
hormonas sexuales.

Barrett-Connor et al sugieren que la fun-
cién cognoscitiva es menor con niveles mas
altos de estradiol total y biodisponible y
mayor con mds altos valores de testoste-
rona biodisponible*, Dennison et al se-
falan que el perfil de cortisol endégeno
en los hombres de edad avanzada es un de-
terminante de la DMO vy de la velocidad de
pérdida 6sea’. Snyder et al describen que
el tratamiento con testosterona en hom-
bres normales con edad superior a 65 afios
para producir concentraciones en la gama
normal media de los hombres j6venes dis-
minuye la masa grasa y aumenta la masa
magra, sin cambios en la fuerza®.

ESPEJISMO

Gibson et al sefialan los resultados de un
estudio piloto del tratamiento hormonal
en la disminucién de la DMO por ame-
norrea atlética. La observancia fue escasa.
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El asunto es excelente y con frecuencia se
pasa por alto cuando se realizan los andli-
sis de rentabilidad: un estudio disefiado
para demostrar beneficio de los estrége-
nos sobre la DMO lumbar, con un poder
del 80% y una significacién del 5%, re-
queriria 1.150 atletas con amenorrea u oli-
gomenorrea®®.

EL ARTE IMITA A LA VIDA

Johnsson et al describen el empleo de un
modelo de Markov para derivar la renta-
bilidad de una intervencion de cinco afios
que reduzca la tasa de fracturas de cadera
en un 50%*. Puede preferirse la inter-
vencion en las personas de edad avanzada
en vez de en la menopausia. El tiempo per-
dido es un componente critico de la ren-
tabilidad, sobre todo en las mujeres mas
jovenes.

LAS FRACTURAS PREDICEN
MAS FRACTURAS, LOS
FACTORES DE RIESGO NO

Nevitt et al describen que las mujeres con
al menos una fractura vertebral prevalen-
te tenfan una probabilidad tres veces ma-
yor de sufrir una nueva fractura vertebral®.
El riesgo de una nueva fractura aumento con
el ntmero de fracturas prevalentes, alcan-
zando 16 veces cuando habfa cinco frac-
turas en el momento inicial. Igualmente,
Melton et al describen 619 mujeres y 201
hombres que padecieron una fractura ver-
tebral; en el seguimiento, el 74% de las
mujeres y el 59% de los hombres tuvie-
ron nuevas fracturas a los diez afios®’. La
incidencia acumulativa global de la fractura
de cadera a los diez afios era del 22%.
Goemaere et al senalan la utilidad clinica
limitada de los factores del estilo de vida
en la prediccion de la DMO®. La especi-
ficidad y la sensibilidad se hallaban en
aproximadamente el 60%.

OSTEOPOROSIS POR
CORTICOSTEROIDES
~MUERTE, MORIRAS!

Plotkin et al sefialan que los bifosfonatos
y la calcitonina previenen la apoptosis os-

teocitaria y osteoblastica®. Este es otro
modo de accién posible de los farmacos
—inhibicién de la resorcién por realce de
la apoptosis osteoclastica y aumento de la
formacion 6sea por medio de una reduc-
cién de la apoptosis de los osteoblastos y
osteocitos. Esto es maravilloso y se obser-
v6 con el etidronato, alendronato, pami-
dronato u olpadronato. También se obser-
v6 en ratones macho in vivo a los que se
administré alendronato antes de la admi-
nistracién de corticosteroides. Gohel et al
sefialan que los estrégenos previenen la
apoptosis inducida por los glucocorticoi-
des en los osteoblastos in vivo e in vitro™.
Cohen et al sefialan que el risedronato pre-
viene la pérdida désea inducida por los cor-
ticosteroides®. Se produjeron fracturas no
vertebrales en el 5,2% de los participantes
en el grupo placebo, en el 4,0% del gru-
po que recibi6 2,5 mg de risedronato y en
el 3,9% en el grupo que recibié 5 mg de
risedronato. Se produjeron fracturas ver-
tebralesen el 17,3%, 11,1% y 5,7%, res-
pectivamente.

Ringe et al describen los resultados de un
tratamiento de tres afios de duracion en
pacientes con osteoporosis inducida por
los glucocorticoides con alfacalcidol tal-
cio frente a vitamina D ftalcio®®. Los auto-
res concluyen que el alfacalcidol es supe-
rior a la vitamina D, en la reduccién del
dolor de espalda y en lograr un aumento de
la DMO.

Amin et al describen los resultados de un
metaandlisis de 21 estudios en relacién con
el papel de la vitamina D en la osteopo-
rosis inducida por corticosteroides”. Con-
cluyen que la vitamina D maés calcio es su-
perior a no tratar o al calcio solo en el
tratamiento de la osteoporosis inducida
por corticosteroides, pero es menos efec-
tivo que los bifosfonatos.

TRATAMIENTO

Gonnelli et al sefialan que los pacientes
con mayor remodelado dseo tratados con
alendronato tuvieron una mayor respues-
ta en la DMO en la columna vertebral
(aproximadamente 9%) que los que tu-
vieron un bajo remodelado 6seo tratados
con alendronato (aproximadamente 3% ).
Beardsworth et al describen la prevencién
de la pérdida 6sea postmenopdusica en la



columna lumbar y en el fémur superior
con tibolona®. Morris et al sefialan los
efectos a largo plazo de la tibolona en el
tracto genital en mujeres postmenopéusi-
cas®. Bai et al describen un sustituto 6seo
de fosfato célcico inyectable y biodegra-
dable para lograr un aumento de la DMO
en las vértebras osteopordticas*'. Tohmeh
et al describen la eficacia biomecénica de
la vertebroplastia®.

Lindsay et al sefialan que al afiadir alen-
dronato al tratamiento estrogénico se logra
una mayor respuesta en la DMO y en los
marcadores 6seos que lo observado en mu-
jeres que continuaron tomando estrégeno
comenzado diez afios antes*. Es una con-
tribucién ttil ver que afiadir alendronato
al estrégeno da lugar a nuevos aumentos en
la DMO y a una nueva reduccion en el re-
modelado dseo. Sin embargo, no se sabe si
estos cambios dan lugar a un menor nt-
mero de fracturas. No es de sorprender que
el cambio anual en la DMO en mujeres
que ya llevan tomando estrégenos duran-
te diez afios fuera inferior al cambio en la
DMO después de afiadir alendronato a un
subgrupo.

La mayor parte del aumento en la DMO
observado con inhibidores de la resorcién
se produce en los dos primeros afios y es
el resultado de llenar el espacio de remo-
delado y de una menor velocidad de re-
modelado, lo que permite una minerali-
zacién secundaria més completa. Esta se
habra producido cuando se comenzo el tra-
tamiento estrogénico afios antes. Cuando
se dé a la vez, el estrégeno y los bifosfo-
natos se producen incrementos similares
en la DMO y ambos farmacos producen
mayores aumentos que cualquiera de ellos
por separado.

Monier-Faugere et al describen los efectos
del ibandronato de modo intermitente y
continuo sobre perras ovariohisterectomi-
zadas. El ibandronato aumenté el volu-
men 6seo, revirtio la pérdida ésea, aumentd
el grosor trabecular, disminuy6 el remo-
delado y redujo la profundidad de la ero-
sién*!. Tto et al describen estudios ultra-
estructurales y citoquimicos sobre la muerte
celular de los osteoclastos inducida por el
tratamiento con bifosfonatos*®. Shiraki et
al sefialan los resultados de un estudio de
210 sujetos con osteoporosis asignados al
alendronato (5 mg Aia) o al alfacalcidol (1
Ug Mdia) durante 48 semanas®®. Shiraishi et
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al también describen la ventaja del alfa-
calcidol sobre la vitamina D en relacién
con la DMO y la fuerza 6sea en ratas®.
Lark et al sefialan que el SB 265123, un
antagonista no péptido o3, mimético
Arg-Gly-Asp, biodisponible oralmente,
inhibe la resorcion in vitro y la pérdida ésea
inducida por la ovariectomia®®.

Amman et al describen que el nuevo mo-
dulador selectivo del receptor de estroge-
nos, MDL 103, 323, aumenta la DMO y
la fuerza dsea en ratas adultas ovariectomi-
zadas"’. Meunier et al sefialan que el ralo-
xifeno a dosis de 60 0 150 mg Adia aumen-
tala DMO en la columna lumbar y en el
fémur proximal®. Sin embargo, la DMO
aument6 en menos del 2% en la columna en
el 47% de las mujeres y en menos del 2%
en la cadera del 65% de las mujeres que re-
cibian 60 mg de raloxifeno.

Wronski et al sefialan que la anchura de
la pared esponjosa de las vértebras dismi-
nuye con la edad, que el estrégeno no tie-
ne un efecto importante sobre la anchura
de la pared y que la PTH aumenta la an-
chura de la pared tanto en las ratas ma-
duras como en las de edad avanzada ova-
riectomizadas™.

Thomsen et al sefialan que el SDZ ORS
893, analogo de la PTH, previene la re-
duccién de la superficie ¢sea de la diéfisis
femoral asociada con la ovariectomia al in-
ducir la formacién 6sea tanto en la super-
ficie endéstica como peridstica™.
Alexandersen et al sefialan que el mono-
fluorofosfato combinado con el tratamiento
estrogénico induce un efecto sinérgico so-
bre la masa 6sea al disociar la formacién y
la resorcién 6seas en las mujeres postme-
nopdusicas: estudio con distribucién alea-
toria®. Es un bello estudio pero se debe
demostrar la eficacia antifractura antes de
que se pueda sacar el fluoruro del fondo
del mar. Kurttio et al sefialan que no hay
asociacion entre las fracturas de cadera y
las concentraciones calculadas de fluoru-
ro en el agua de los terrenos locales™. En
relacién con las mujeres de edades com-
prendidas entre 50 y 64 afios, el RR ajus-
tado por edad y superficie fue de 1,44.
En comparacién con las mujeres més j6-
venes con menor exposicion al fluoruro,
las que tuvieron la mayor exposicién
(> 1,5 mg/). tuvieron un mayor riesgo re-
lativo (RR) de fractura de cadera (2,09;
intervalo de confianza; -IC- de 1,16 a

3,76). Los autores concluyen que el fluo-
ruro aumenta el riesgo de fractura de ca-
dera en las mujeres.

Garnero et al sefialan que la E, intranasal
normaliza el recambio 6seo™. Puede rela-
cionarse el retraso en la disminucién de
los marcadores de formacién ésea con la
E, intranasal comparada con la E, oral con
la ausencia de efecto sobre el EGF-1.
Ravn et al describen los casos de mujeres
tratadas con alendronato y manifiestan que
el cambio en el porcentaje a los seis me-
ses en NTX y osteocalcina se correlacio-
naron con el porcentaje de cambio a los
24 meses en la DMO; pueden emplearse
las determinaciones a corto plazo de la
NTX y osteocalcina para monitorizar los
cambios a largo plazo de la DMO®.
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