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El sistema RANK RANKL/OPG* se ha destacado en los dltimos afios como
un regulador de la actividad osteoclastica. Un desequilibrio en este sistema pro-
voca una alteracién del remodelado 6seo. En este trabajo hemos estudiado a 80
mujeres adultas y hemos determinado sus niveles séricos de OPG en funcién
de la edad, la existencia o no de osteoporosis por medicion de densidad mine-
ral 6sea (DMO) en columna lumbar, y la existencia de fracturas de Colles y de
cadera. Los niveles de OPG se correlacionaron positivamente con la edad (p <
0,0001), y de forma negativa con la DMO (p = 0,002); se obtuvieron unos me-
nores valores de OPG entre las mujeres postmenopdusicas con osteoporosis sin
fracturas de Colles ni de cadera en comparacién con las no osteoporéticas, y va-
lores superiores en las mujeres osteoporéticas con fractura de Colles con res-
pecto a las que no tenian fracturas. Consideramos que la mayor produccién de
OPG observada con la edad pudiera ser un mecanismo protector para compen-
sar la mayor resorcion Gsea, y posiblemente, cuando aquélla no sea suficiente, se

The RANK/RANKL/OPG* system has been recently emphasized as an osteodlastic ac-
tivity requlator. In this work, we studied 80 adult women and determined their serum
OPG levels depending on their age, the presence or abscense of osteoporosis (classified by
bone mineral density —BMD— measurements of the lumbar spine according WHO crite-
ria), and Colles” and hip fractures status. We found a positive correlation between serum
OPG and age (p < 0.0001), and a negative correlation between serum OPG and BMD
(p=0.002). In postmenopausal women with osteoporosis and without Colles” and hip
fracture were lower OPG values compared with non osteoporotic postmenopausal woren;
and the OPG walues in osteoporotic women with Colles” were upper compared with non
fractured women. We considere that the higher production of OPG observed with the age
may be a protector mechanism to compensate the higher bone resorption, and possibly,
when that production be not sufficient, the osteoporosis will appear.

favorezca la aparicion de osteoporosis.
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INTRODUCCION

El descubrimiento del sistema RANK/
RANKL/OPG* y su accién en la biologia
del osteoclasto ha abierto un nuevo cami-
no en el estudio y conocimiento de la pa-
togénesis y el tratamiento de las enferme-
dades metabdlicas 6seas' . Haciendo una
breve descripcién, las células de estirpe os-
teoblésticas producen el factor diferencia-
dor de osteoclasto ODF (RANKL), que se
une al receptor de superficie del osteoclasto
(RANK receptor activator of NF-KB) es-
timulando asf el reclutamiento y diferen-
ciacién de los precursores de los osteo-
clastos (OC) y su activacion, e inhibiendo
la apoptosis®. La osteoprotegerina OPG,
también de origen osteoblastico, se une al

*RANK: receptor activador del factor nuclear kB.
RANKL: ligando del RANK. OPG: osteoprotege-
rina.
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RANKIL, impidiendo asi su unién con el
receptor osteoclastico RANK. De esta for-
ma, la OPG se destaca como un factor re-
gulador 6seo, al actuar como competidor
del RANK e inhibir la actividad osteo-
clastica®®.

En condiciones normales existe un balan-
ce entre OPG y RANKL que mantiene el
remodelado 6seo®. Cuando se produce un
desequilibrio entre ellos por disminucién
de OPG, el remodelado 6seo aumenta por
no-inhibicién de los OC, lo que lleva a
una desmineralizacién 6sea’. Es lo que pa-
rece ocurrir en la osteoporosis inducida
por corticoides® y en la pérdida acelerada
de masa 6sea por déficit estrogénico’. En
cambio, una expresion significativamen-
te elevada de RANKL y /0 una hipersen-
sibilidad a sus efectos parece desempefiar
un papel importante en la patogenia de la
enfermedad de Paget Gsea'.

Asi pues, todos los datos existentes en la
actualidad apuntan a que estos tres ele-
mentos constituyen el sistema efector 1l-
timo de la biologia del osteoclasto, sien-
do su principal determinante la proporcién
RANKL/OPG; por tanto, los agentes
que regulan este balance podran ser mo-
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duladores indirectos de la diferenciacion,
activacién y apoptosis osteoclastica, ejer-
ciendo asi un importante papel en el re-
modelado 6seo.

El déficit de estrégenos es la principal cau-
sa de pérdida 6sea en las mujeres postme-
nopéusicas'!, incrementando tanto la ac-
tivacién como la formacién de OC. En este
aumento de la osteoclastogénesis acttan
multiples citoquinas resortivas (IL-1, IL-
6, TNF-a, M-CSF y PGE,), cuya produc-
cion estd incrementada por la falta de es-
trégenos, y algunas de las cuales (PGE,)
estimulan la produccién de RANKL e in-
hibe la produccién de OPG'*. A esta ac-
cion se le une la activacion de los osteo-
clastos maduros y el descenso de la
apoptosis. Todos estos efectos revierten por
la administracién de estrégenos.

Los estrégenos estimulan la produccién de
OPG de forma indirecta, incrementando
la produccién de TGF-f tanto por los os-
teoblastos como por los osteoclastos>*4, y
directamente por accién sobre los osteo-
blastos maduros’. La administracién exé-
gena de OPG a mujeres postmenopausi-
cas reduce el recambio 6seo'®, por lo que se
podria considerar el sistema OPG RANKL
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como un importante mediador paracrino del
efecto antirresortivo de los estrégenos'.
Hay autores que encuentran un aumento
en los niveles de OPG sérica con la edad en
ambos sexos'’, asi como en las mujeres
postmenopéusicas osteopordticas respecto
a las de normal masa 6sea'®, sugiriendo
que se trata de una respuesta compensa-
toria al aumento de la resorcién 6sea que
en estos grupos tiene lugar. Sin embargo,
otros autores no reportan los cambios re-
lacionados con la edad".

En el presente estudio hemos querido va-
lorar los niveles de OPG sérica en mujeres
pertenecientes a distintos grupos de edad,
con y sin osteoporosis densitométrica, asi
como en pacientes con fractura de Colles y
de cadera.

MATERIAL Y METODOS

En el estudio hemos incluido a 80 muje-
res que han sido agrupadas segtin edad,
menopausia, densidad mineral ésea y exis-
tencia de fracturas tal y como sigue:

A. Grupo de mujeres premenopausicas sa-
nas (N = 15).

B. Grupo de mujeres postmenopdusicas
no osteoporéticas (N = 15).

C. Grupo de muyjeres postmenopéusicas
osteoporoticas sin tratamiento (N = 15).

D. Grupo de mujeres osteopordticas con
fractura de Colles (N = 12).

E. Grupo de muyjeres ancianas con frac-
tura de cadera (N = 15).

F. Grupo de mujeres ancianas sin fractu-
ra de cadera (N = 8).

Ninguna de ellas padecia enfermedades
que causaran alteraciones del metabolis-
mo 6seo (diabetes mellitus, alteraciones
paratiroideas o tiroideas, enfermedades re-
nales, artritis reumatoides, etc,...). Asf mis-
mo se excluy6 a aquellas mujeres que to-
masen farmacos tales como estrégenos,
progesterona, glucocorticoides, difosfona-
tos, calcitonina o vitamina D.

A todas se les especific en la Historia Cli-
nica la existencia o no de fracturas de Co-
lles o de cadera.

DENSITOMETRIA OSEA

A todas las mujeres se les realiz6 densito-
metria 6sea (DEX A, Hologic QDR-1000)
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para valorar su densidad mineral dsea
(DMO) en columna lumbar (L2-14). Las
fracturas vertebrales en la zona fueron des-
cartadas por radiografia lateral lumbar. El
diagnéstico de osteoporosis se basé en los
criterios establecidos por la OMS (pun-
tuaciéon T menor de -2,5) aplicados a la
medicién de columna y tomando como re-
ferencia los valores de normalidad obteni-
dos en la poblacién espafiola®. El coefi-
ciente de variacién in vivo del densitémetro
empleado es de 1,4% para la medicién de
columna.

NIVELES SERICOS DE OPG

Las muestras de sangre se obtuvieron a pri-
mera hora de la mafiana en ayunas, y los
sueros obtenidos por centrifugado fueron
almacenados en congelador a —20 °C has-
ta su andlisis. Se determind los valores sé-
ricos de OPG mediante la técnica ELISA,
con un kit comercial Human Osteoprotege-
rin ELISA (BioVendor Laboratory Medi-
cine Inc, Brno, Reptblica Checa). Las con-
centraciones séricas de OPG fueron dadas
en U/ y sus valores obtenidos en base a
una curva realizada con muestras estanda-
res determinadas por el fabricante.

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de los datos se realiz6 con el pa-
quete estadistico SPSS, versién 11.0. Los
datos son expresados como media + error
tipico.

Cuando las variables comparadas fueron
normales se aplicé el test de ANOVA. Para
las variables no gaussianas se utilizaron
pruebas no paramétricas (Kruskall-Wa-
llis). El nivel de significacion estadistica
considerado fue de p < 0,05.

Para las correlaciones entre las distintas
variables se aplicaron los coeficientes de
Speermann (variables no gaussianas) y de
Pearson (variables normales).

Se realiz6 un andlisis multivariante para
determinar el valor predictivo de las dis-
tintas variables estudiadas sobre los nive-
les séricos de OPG.

La influencia de la OPG sobre una baja
masa 6sea fue determinada mediante re-
gresién logistica binaria.
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RESULTADOS

Enlatabla 1 se recogen las caracteristicas
de edad, datos antropométricos, densidad
mineral 6sea a nivel de columna lumbar y
los valores séricos de OPG de los distin-
tos grupos estudiados.

Los niveles séricos de OPG en los distin-
tos grupos estudiados muestran diferen-
cias estadisticamente significativas (p <
0,0001) (tabla 1).

Las mujeres con osteoporosis postmeno-
patsica (grupo C) presentan niveles més
bajos de OPG que el grupo de mujeres
controles de edad comparable (grupo B)
(21,49 + 8,53 U/ frente a 32,83 + 7,80
U/ p = 0,04), no siendo esta diferencia
estadisticamente significativa cuando com-
paramos a las mujeres osteoporéticas se-
niles con fractura de cadera (grupo E) con
las mujeres sanas de la misma edad sin
fractura (grupo F) (104,31 + 11,45 UA
frentea 127,7 + 22,35 UJ).

No encontramos diferencias en los niveles
séricos de OPG entre las mujeres preme-
nopausicas (grupo A) y postmenopatsicas
sanas (grupo B) (tabla 1).

Las pacientes con fractura de Colles pre-
sentaban unos niveles séricos de OPG sig-
nificativamente superiores a los de las mu-
jeres osteopordticas postmenopatsicas sin
fractura (grupo C) (p = 0,026), siendo la
densidad mineral 6sea entre ambos gru-
pos similar (tabla 1).

Los niveles séricos de OPG se correlacio-
naron significativamente con la edad (r =
0,687; p = 0,0001) (fig. 1), la talla (r =
-0,401; p = 0,0001), la DMO (r = -0,348;
p = 0,002) (fig. 2) y la T-score (r = -0,241;
p=0,031).

En el andlisis multivariante observamos
una asociacién entre los niveles séricos de
OPG con la edad, con una OR de 1.165
(IC 95%:1.081,1.255; p = 0,0001) y la
baja masa 6sea (T-sore < -1 SD) (OR: 1.011
(IC 95%:1.001,1.021; p = 0,035). Esta
dltima asociacién persistié cuando los va-
lores de OPG se ajustaron por la edad,
siendo entonces la OR de 0,98 (IC 95%:
0,964,0,999; p = 0,035).

DISCUSION

La OPG estd destacando con un papel cada
vez mds importante en el campo del me-
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Tabla 1
Edad, peso, talla, OPG sérica, DMO (L2-L4) y T-score expresados como medias + errores tipicos de los distintos grupos estudiados

Grupo N Edad (afios) Peso (kg) Talla (cm) OPG (U/T) DMO (gHA/cm?) T -score p @
A 15 41 +0,8 733+2,7 160,3 1,6 27,05 £ 6,97 1.140 = 0,037 0,9 +0,39
B 15 54,8 +1,0 71,125 155,6 +1,2 32,83 + 7,80 1.068 + 0,012 0,1+0,13 0,04*
C 15 59,8 =24 652+3,2 1542+19 21,49 + 8,53 0,773 + 0,013 -3,0+0,1
D 12 63,33 + 2,5 659+28 151,8+1,0 46,17 + 9,64 0,721 + 0,027 -3,6 +0,3 0,026**
E 15 80,40 = 1,5 63,1+35 151,1+15 104,31 +11,45 0,807 + 0,041 -2,7+04 NGS***
F 8 82,25 + 1,6 653 +28 1486 +1,3 127,61 +22,35 0,726 + 0,077 -2,0+04

Grupos: A (mujeres premenopdusicas sanas); B (mujeres postmenopausicas no osteopordticas); C (mujeres postmenopdausicas osteoporéticas); D (mujeres osteo-
poréticas con fractura de Colles); E (mujeres ancianas con fractura de cadera); F (mujeres ancianas sin fractura de cadera). (#) Niveles de significacién en los va-
lores de OPG entre grupos: * By C; ** CyD; *** EyF.

tabolismo 6seo y la osteoporosis. Desde su
descubrimiento en 1997, los estudios in
vitro para conocer su accién se han ido pro-
digando; sin embargo, atin existen pocos tra-
bajos, y con resultados contradictorios, que
investiguen sus repercusiones clinicas y
las posibles variaciones en los distintos
grupos poblacionales. Es esto dltimo lo
que hemos querido observar en este estu-
dio, centrandonos en la mujer adulta por
ser éste el grupo poblacional més afecta-
do por la osteoporosis.

Nuestros resultados corroboran aquellos
estudios que reportan un incremento y una
relacién directa de los niveles séricos de
OPG con la edad en ambos sexos'®*!'?2. La
explicacién mas generalizada y que noso-
tros compartimos es que se trata de un me-
canismo protector del esqueleto para com-
pensar la resorcién ésea que tiene lugar
con la edad.

No hemos observado diferencias en los
niveles de OPG sérica al comparar los

grupos de mujeres pre y postmenopat-
sicas, datos similares a los obtenidos por
Seck et al*®* en muestras ¢seas. Estos da-
tos nos han llamado la atencién, dado
que hay autores como Rogers et al** que
sefialan una asociacién positiva entre los
niveles circulantes de estradiol y los de
OPG, indicando que ésta dltima podria
ser un mediador de la accién estrogéni-
ca sobre el hueso, si bien en este trabajo
s6lo estudiaron a mujeres postmenopau-
sicas.

Existe controversia sobre si los niveles sé-
ricos de OPG estan aumentados o dismi-
nuidos en la osteoporosis postmenopat-
sica. Nuestros resultados muestran unos
niveles de OPG sérica significativamen-
te inferiores en mujeres con osteoporosis
postmenopatisica respecto a mujeres sa-
nas de la misma edad. Dado que uno de los
mecanismos que se aceptan como respon-
sable de la osteoporosis en la etapa post-
menopausica es una mayor actividad del re-

°
lopg = —91,48 + 2,36 * edad
200,00
100,00 -
3
j=2
Q.
o
0,00 —
—100,00
edad (afios)

° r=-0,348
p = 0,0002
200,00 — lopg = 133,54 — 88,69 * dmo
100,00 —
3
D
Q.
o
0,00 -
—-100,00 T T T T T
0,600 0,800 1,000 1,200 1,400
dmo (gHA/cm?)

Fig. 1. Correlacion entre los niveles de OPG séricos y la edad.
Regresion lineal con intervalo de prediccién individual al
95%.

Fig. 2. Correlacién entre los niveles de OPG y la DMO(L2-
L4). Regresion lineal con intervalo de prediccion individual
al 95%.
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modelado 6seo, nuestros hallazgos po-
drian indicar que las mujeres postmeno-
pausicas que llegan a padecer osteoporo-
sis tienen una mayor tasa de resorcién 6sea
que no es compensada suficientemente
por los niveles de OPG, y que la cuanti-
ficacién de esta proteina podria ayudar a
predecir el grupo de mujeres postmeno-
patisicas con mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad.

Estos resultados estan en consonancia con
los trabajos de algunos autores”* que se-
fialan el desarrollo de osteoporosis en los
ratones con déficit de OPG JOCIF (Factor
inhibidor de la osteoclastogénesis), asi
como con los que demuestran que la ad-
ministracion exégena de esta protefna a
animales deficientes de estrégenos prote-
ge contra la osteoporosis®®, y son contra-
rios a los resultados observados por quie-
nes explican que el aumento de los niveles
de OPG encontrados en las pacientes os-
teoporéticas se deben a un mecanismo
compensatorio en respuesta a la mayor re-
sorcién 6sea, que resulta en una pérdida
de masa 6sea de las mujeres osteoporoti-
Ca.SlS/27.

Los resultados de OPG sérica obtenidos
en el grupo de mujeres con osteoporosis
postmenopdusica no se reproducen en las
mujeres de mayor edad; es decir, las mu-
jeres con osteoporosis senil presentan unos
niveles de OPG sérica comparables a los
de las mujeres sanas de su misma edad, lo
cual indicaria que, en esta etapa de la vida,
una mayor actividad metabdlica 6sea no
es la principal responsable del desarrollo
de osteoporosis.

Otro aspecto que consideramos de gran
importancia son los resultados obtenidos en
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los niveles de OPG cuando comparamos
el grupo de pacientes con fractura de Co-
lles y las mujeres osteoporéticas no frac-
turadas. Hemos encontrado que las pa-
cientes con fractura presentan uno niveles
séricos de OPG significativamente supe-
riores a los de las mujeres osteoporéticas
sin fractura, siendo la DMO de columna
similar y la edad comparable en ambos
grupos. Este incremento de la OPG po-
dria tratarse de un mecanismo homeost4-
tico para evitar la pérdida 6sea. En este
sentido se ha sefialado que uno de los fac-
tores que lleva a un aumento del riesgo de
fractura, independientemente de la masa
6sea, y que condicionarfa una disminucién
de la calidad 6sea, es el recambio Gseo ace-
lerado que padecen algunas pacientes™*.
De esta manera, las mujeres con fractu-
ra de Colles podrian presentar altos nive-
les de OPG, en respuesta a un intento de
compensacién de la alta actividad de re-
modelado éseo. No consideramos que pu-
diera tratarse de un reflejo de la mayor ac-
tividad metabdlica 6sea, secundaria a la
formacion del callo de fractura, ya que ha-
bia transcurrido un minimo de 3 meses
desde el episodio de fractura hasta que fue-
ron extraidas las muestras de sangre. Es-
tos resultados no han podido ser compro-
bados en pacientes con fractura de cadera;
pensamos que podria deberse al pequerio ta-
mafio muestral del grupo, y a otros ml-
tiples factores asociados a la fractura en el
anciano, tales como la mayor tendencia a
la caida.

Algunos autores han analizado la asocia-
cién entre fractura y niveles de OPG, y
sus resultados son diferentes; asi Browner
et al’” no encuentran asociacién entre am-
bas variables, teniendo en cuenta que su
grupo de estudio tenia una banda de edad
entre 65 y 85 afios; este grupo se encuen-
tra més préximo a nuestras mujeres seni-
les, en las que tampoco encontramos di-
ferencias en los niveles de OPG atendiendo
a la presencia o no de fractura.

En nuestro estudio no hemos evaluado las
fracturas vertebrales (salvo en zona lum-
bar para validar la densitometria). Fahr-
leitner et al*® observan que los niveles mas
bajos de OPG se asocian significativamente
a una mayor prevalencia de fracturas ver-
tebrales; si bien se estudia a mujeres so-
metidas a trasplantes, y en el momento en
el que se determinan los niveles de OPG
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las pacientes estan siendo sometidas a al-
tos niveles de tratamiento inmunosupresor
que pudiera ser el que condicionara estos
bajos niveles de OPG en un momento pun-
tual.

Hemos encontrado una asociacién entre
los niveles séricos de OPG y una baja masa
6sea, lo cual se mantuvo tras el ajuste de
los niveles de OPG por la edad. Esta dé-
bil asociacién puede ser explicada por que
la masa 6sea de un adulto depende del
pico de masa 6sea y de la tasa de pérdida
6sea, y ambos vienen determinados por
una gran variedad de factores genéticos y
ambientales, y no por una sola citoquina.
Estos resultados nuevamente nos indican
que la OPG puede ser la expresién del in-
tento compensador de la mayor actividad
osteocléstica que lleva a una menor masa
6sea; coinciden con la mayor parte de los
estudios, aunque algunos autores en-
cuentran una relacién positiva entre los
niveles séricos de OPG y la DMO?, si
bien esta relacién sélo la observan en
la medicién de fémur proximal y no en la
de columna. Browner et al no encuentran
ningtn tipo de relacién entre estas dos
variables?.

En conclusién, nuestros resultados mues-
tran unos niveles de OPG que aumentan
con la edad; niveles que estan disminui-
dos en las mujeres postmenopdusicas con
osteoporosis, pero no en las seniles, y que
se encuentran elevados en el grupo de pa-
cientes osteoporéticas postmenopatisicas
con fractura de Colles. Estos niveles séri-
cos de OPG se asocian, aunque de forma dé-
bil, a una baja masa 6sea. No obstante, es-
tos resultados muestran los niveles
circulantes de OPG y no reflejan la actividad
de esta proteina dentro del microambien-
te 6seo. Ademds, se sabe que los niveles
séricos de OPG son la suma de la sinteti-
zada por las células del esqueleto y por
otras células del organismo, y es regulada
por una gran variedad de hormonas y ci-
toquinas. También es conocido que la ac-
tividad biolégica de la OPG esté relacio-
nada no solo con ella misma, sino también
con su ligando RANKL, que en este es-
tudio no ha sido valorado. Por ello, los re-
sultados hay que interpretarlos con caute-
la, y serd necesario realizar estudios en
grupos con tamarios muestrales mayores,
donde podamos valorar todas estas posi-
bles variables.
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