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DEFINICION DE LA
OSTEOPOROSIS ¢ LA
ESTAMOS PERDIENDO?

En 1994 se ide6 una definicién cuantita-
tiva de la osteoporosis por medio de la den-
sidad mineral ésea (DMO) en la columna
vertebral. La DMO vertebral «normal»
quedo definida como unos valores con una
reduccién inferior a -1 DE en compara-
cién con la media normal en jévenes, os-
teopenia entre -2,5 DE y -1 DE, osteo-
porosis cuando la DMO se halla reducida
en més de 2,5 DE y osteoporosis inten-
sa cuando los valores se encuentran més
bajos que —2,5 DE ademds de una fractu-
ra prevalente.

Tal como ha revisado Delmas (Osteoporos
Int 2000; 11: 189-191), el sistema no fun-
ciona cuando se utilizan otras localizacio-
nes o cuando se emplea el ultrasonido; los
porcentajes de individuos con osteoporo-
sis u osteopenia difieren segtin la region
medida y el tipo de maquina empleada.
Por ejemplo, la proporcién de mujeres con
osteoporosis (t. score menor de —2,5 DE)
es mayor si se emplea el radio distal que
si se emplea la cadera y no disminuye con
la edad en la columna debido a alteracio-
nes artrosicas.

¢Qué hacemos pues? Una primera medida
es reconocer la existencia de un problema.
Kanis y Gliier revisan la definicion de la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS) de
estado normal, osteopenia y osteoporosis,
subrayando los puntos fuertes y los débi-
les de los umbrales diagnédsticos y dan re-
comendaciones para resolver estas dificul-
tades (Osteoporos Int 2000; 11: 192-202).
Los problemas en la precisién son en par-
te el resultado de la diferente distribucién
del tejido blando de regién a region y de
artefactos, como los cambios artrosicos,
que sittan a los individuos en diferentes
percentiles, lo que altera la clasificacién
diagndstica. Si la varianza en la DMO es es-
trecha, digamos que 1 DE es 5%-10% de
la media, un error en la precisién del 5%-
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10% dara lugar a errores importantes de
la clasificacién. Las diferentes variaciones
de la determinacién de una a otra locali-
zacion, los diferentes métodos de detec-
cién de bordes, las diferentes tasas de pér-
dida 6sea de una a otra localizacion
reproducen la clasificacién de los indivi-
duos como osteoporéticos en una loca-
lizacién 6sea pero no en otra. No se pue-
den utilizar universalmente las puntua-
ciones «t» porque las tasas de pérdida y
de disminucién varian con la edad, sien-
do méximas con la tomografia y minimas
con algunos métodos de ultrasonido. Ka-
nis recomienda el empleo de la DMO en
la cadera como método de eleccién, ya que
esta determinacion es el mejor predictor
de las fracturas de cadera, expresandose el
resultado como una puntuacién «t» mien-
tras en otras localizaciones se expresan los
resultados como un riesgo relativo especifico
de la edad.

SI NO PUEDE ELEGIR

A SUS FAMILIARES, ELIJA
SU RIESGO RELATIVO

O ABSOLUTO

No es facil hacer comprender la nocién de
riesgo de fractura a nuestros colegas, pa-
cientes y gobiernos. Un riesgo relativo de
fractura tres veces mayor puede sonar a
algo asi como a una emergencia médica,
pero si el riesgo absoluto en los préoximos
diez afios es de 1 por 100.000, el riesgo
absoluto de tres veces mayor de 3 por
100.000 en los préximos diez afios se con-
vierte en algo menos amenazador.

Con frecuencia es dificil la toma de deci-
siones para el comienzo del tratamiento
porque no disponemos de estudios con dis-
tribuciones aleatorias para cada escenario
de la préactica clinica. Los tratamientos se
iniciaran si el mayor riesgo de fractura que
se asocia con la supresién del tratamiento
es superior al riesgo neto conferido por la
disminucion del riesgo de fractura por el

tratamiento, el riesgo de los efectos ad-
versos graves y los costes econémicos. Ka-
nis et al senalan el riesgo absoluto de frac-
tura de cadera de 15 afios y de por vida
derivado de los riesgos relativos'. El ries-
go promedio de por vida en las mujeres
de 50 afios de edad fue del 20% y aument6
hasta el 65% cuando el riesgo relativo fue
seis. En los hombres, el riesgo de por vida
aument6 desde aproximadamente el 10%
al 40%.

¢ CUANDO UNA FRACTURA
NO ES UNA FRACTURA?
CON FRECUENCIA

Leidig-Bruckner et al llaman la atencién so-
bre la definicién de deformidad vertebral
y sefialan que muchas deformidades se pro-
ducen en personas sin osteoporosis y que pa-
cientes con osteoporosis tienen deformi-
dades que a menudo se pasan por alto’.
Confirman que hay una variedad de clasi-
ficaciones erréneas de las fracturas, en es-
pecial en hombres.

El articulo es interesante, ya que cues-
tiona el empleo de tinicos criterios mor-
folégicos cuantitativos para la definicién
de fracturas osteoporéticas y sugiere que
una valoracién cuantitativa y cualitativa
combinada puede ser mds sensible y es-
pecifica para definir las fracturas verte-
brales por fragilidad 6sea. No debe dese-
charse esta nocién. No disponemos de
una definicién universal de la fractura
vertebral y, por tanto, la comparacién de
la incidencia o prevalencia de fracturas
entre los sexos, entre los paises, de estu-
dio a estudio, no debe tomarse sin la de-
bida atencién a este problema. Como un
aparte, tenemos la suerte de disponer de
un mejor conocimiento de la patogenia
de la fractura de cadera, ya que estas frac-
turas son el resultado de traumatismos
«minimos» y el concepto de “minimo”
estd bien definido, al menos hasta el se-
gundo decimal.



FACTORES DE RIESGO DE
FRACTURA EN EL PERIODO
PERIMENOPAUSICO

Es dificil saber si se debe comenzar el tra-
tamiento en las mujeres postmenopdusi-
cas més jovenes, dado que la mayoria de
las fracturas se producen en mujeres con
més de 65 afios de edad. Es una decision di-
ficil ya que nos vemos enfrentados al tra-
tamiento de personas de bajo riesgo a cor-
to plazo con farmacos que pueden ser
costosos, tener efectos adversos o incomo-
dos de tomar. Ademés, puede producirse un
bajo cumplimiento del tratamiento con
pérdida se su beneficio, de modo que ini-
ciar mas tardiamente el tratamiento pue-
de resultar méds apropiado.

Huopio et al sefialan que una baja DMO,
una fractura previa, sin tratamiento hor-
monal (THS), tres o méas enfermedades
crénicas o fumar son factores de riesgo de
fractura en mujeres menopdusicas’. Los au-
tores no confirman una asociacién entre el
peso, talla, edad, estado menopausico, frac-
tura de cadera de la madre, consumo de
alcohol, consumo de café o calcio en la die-
tay futura fractura. Este estudio identifi-
ca factores de riesgo en mujeres perime-
nopdausicas més jévenes que pueden ser de
utilidad para el planteamiento de btisqueda
de casos.

Honkanen et al describen factores de ries-
go de fractura de mufeca al comienzo de
la menopausia en un estudio prospectivo de
11.798 mujeres’. Entre las 368 mujeres
(3,1%) con fractura de antebrazo confir-
mada, estado postmenopausico, edad y nu-
liparidad fueron predictores independien-
tes de fractura. No es mucho lo que puede
hacerse realmente en relacién con dichos
factores de riesgo. Sin embargo, el empleo
del THS y la ingesta de calcio fueron fac-
tores protectores.

LA JUVENTUD SE PIERDE
SEGUN EL EXPERTO EN
OSTEOPOROSIS

Charles Dent sugiri6é hace muchos afios
que la osteoporosis constituia un trastor-
no pediétrico. El papel del pico maximo
de DMO en la determinacién del riesgo
de fractura en la edad avanzada han reci-
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bido una mayor atencién. Poco sabemos
sobre como corregir este pico. Glorieux et
al aportan el primer gran grupo de datos
histomorfométricos obtenidos a partir de
58 individuos con edades comprendidas
entre 1 y 23 afios’. El estudio constituye una
importante contribucién a este campo dado
que aporta valores normalizados para el
estudio del crecimiento del esqueleto y se-
fiala aumentos dependientes de la edad en
la anchura de la cortical y del volumen del
hueso esponjoso por un aumento del gro-
sor trabecular, no del ntiimero de trabécu-
los.

Es preciso que volvamos a la histomorfo-
metria y pensemos sobre la estructura del
hueso en vez de la DMO. La DMO ocul-
ta la complejidad de los cambios estruc-
turales que se producen en el esqueleto y
asegura que los estudiantes que comien-
cen sus trabajos profesionales en este cam-
po nunca piensen sobre la heterogeneidad
de la estructura ésea que esté totalmente
eclipsada por la DMO. Por ejemplo, Ya-
mashita et al sefialan que el gen Klotho co-
dificado, una proteina transmembra y sus
mutaciones se asocian con un fenotipo del
envejecimiento acelerado con osteoporo-
sis que se produce en el hueso cortical,
mientras los fenotipos de osteopetrosis se
encuentran en el hueso trabecular metafi-
sario®. Si se analizan en conjunto con la
DMO, no se veria nada.

La mutacién del gen Klotho da lugar a os-
teopetrosis con trabéculas més largas en
las epifisis de los huesos largos y de los
cuerpos vertebrales, pero también osteo-
penia y corticales diafisarias finas. El defecto
en la resorcion trabecular conlleva una den-
sidad trabecular mayor y una reduccién
del ntimero y tamafio de los osteoclastos
y una mayor expresion del mARN de la
osteoprotegerina en el fémur.

GENETICA DE LA
OSTEOPOROSIS

Existe un progreso limitado en la genéti-
ca de la osteoporosis en humanos por va-
rias razones. Las fracturas, aunque fre-
cuentes, son eventos infrecuentes en los
individuos, ya que se producen con una
tasa de 4-10 mujeres por 100 por afo en
las de maximo riesgo (baja DMO, perso-
nas de edad avanzada, fractura prevalen-

te). Asi, es improbable la deteccién de aso-
ciaciones (que realmente existen) entre
fracturas y genes candidatos, dado el ta-
mafio de la muestra en la mayoria de los
estudios.

La DMO es un predictor de fractura pero
los estudios de asociacién con los genes
candidatos (tales como VDR, estrégeno,
receptor de andrégenos, o gen COL1A)
tienen faltas de solidez o contradictorias.
Cuando se describen asociaciones, solo se
explica del 0,5% al 1% de la varianza en
la DMO de la poblacién, lo que invalida el
empleo de polimorfismos como predicto-
res del riesgo de fractura. La DMO es una
suma de estructuracién y reestructuracién
superficial peridstica y enddstica (endo-
cortical, intracortical, trabecular); cada
componente se regula de modo indepen-
diente. La DMO constituye una medida
poco elaborada para detectar diferencias
sutiles en la reestructuracién de superfi-
cie debido a la variacién genética.

En ciertos andlisis se describen asociacio-
nes con varios genotipos y con la respues-
ta al tratamiento medicamentoso. No se
han realizado estudios con estratificacion
previa por genotipos con asignacién alea-
toria de los pacientes al placebo o al tra-
tamiento. Sin este requerimiento de dise-
10 no es posible establecer si hay diferencias
por grupos en factores distintos a las di-
ferencias alélicas. En algunos trabajos pu-
blicados en este nimero surgen varios de
estos aspectos metodolégicos.

Bagger et al sefialan que no hay una aso-
ciacién detectable entre los polimorfismos
del gen ER y la DMO en un estudio trans-
versal de mujeres danesas postmenopau-
sicas; tampoco detectan diferencias en las
tasas de pérdida 6sea en la cadera y en la co-
lumna vertebral durante seis afios o tasas
de pérdida 6sea en la cadera y en la co-
lumna vertebral durante 18 afios’”. Por el
contrario, Salmén et al sefialan una mayor
pérdida 6sea en la columna vertebral aso-
ciada con los genotipo PP y Pp tras la me-
nopausia que con el genotipo pp, lo que
sugiere que con este tltimo se pueden ob-
tener preferencialmente beneficios con
THS.

Salamone et al describen una mayor pérdida
Osea vertebral en mujeres peri y postme-
nopausicas que tienen el alelo APOE* 4
que en las mujeres sin dicho alelo’. No to-
dos los estudios sefialan una mayor pérdi-
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da 6sea en la columna vertebral en los gru-
pos APOE*4. No se observaron diferen-
cias en las tasas de pérdida en las mujeres
sometidas a THS que diferian por el
APOE*4 , de modo que no estd clara la
existencia de una interaccién genética y el
estilo de vida. Puede haber muchas razo-
nes que expliquen una mayor pérdida ésea
en APOE* 4, tal como diferencias en afos
desde la menopausia.

Yamada et al describen una asociacién en-
tre la respuesta a la vitamina D activa y
los genotipos TGF-1 en mujeres con os-
teoporosis postmenopausica'’. Las muje-
res con el genotipo CC respondieron a la vi-
tamina D activa con un aumento en la
DMO vertebral de un 1,6% y las que te-
nian los genotipos TT o TC perdieron hue-
so. Primero, los grupos no estén estratifi-
cados por genotipo y después se asigna el
tratamiento aleatoriamente en cada geno-
tipo de modo que puede haber factores co-
nocidos o desconocidos (explicados por la
distribucién aleatoria y tamafios de mues-
tra suficientes) que expliquen las diferen-
cias vistas de acuerdo con los genotipos,
aunque no tienen nada que ver con el ge-
notipo.

Weichetovd et al sefialan que el polimor-
fismo del sitio de unién Spl en el primer
intréon de COLIA1 predice el riesgo de
fracturas de antebrazo''. El efecto global
gen-dosis tiene una odds ratio de 2,1 por
copia del alelo «s». Biziotes et al descri-
ben que el transportador de la dopamina re-
gula la captacién del neurotransmisor en las
terminales presindpticas. Los ratones ho-
mocigo6ticos a la supresion del gen tras-
portador DA tienen una menor masa dsea
axial y apendicular asi como menor fuer-
za'2.

Se han producido avances utilizando un
planteamiento més reduccionista, tal como
el descrito en el estudio de Yamashita et
al arriba citado® y de McHugh et al, quie-
nes describen que los ratones con carencia
de integrinas 3 son osteoescleréticos por
tener osteoclastos disfuncionales'. Los au-
tores realizaron una obra de ingenieria ge-
nética en ratones carentes de la subunidad
de la integrina B3, de modo que los ma-
créfagos se diferencian en osteoclastos. Pero
estos osteoclastos tienen una menor capa-
cidad para reabsorber la dentina, su cito-
esqueleto es anormal, no consiguen ex-
tenderse, formar anillos de actina o
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membranas arrugadas normales, de modo
que los osteoclastos no requieren la integrina
o vP33 pero ésta es esencial para su fun-
cién normal.

También se requiere un planteamiento mas
reduccionista en estudios con humanos,
con atencién a la descripcion de las me-
dias y varianzas especificas por edad y sexo
de los distintos fenotipos, asi como el cre-
cimiento peridstico (que determina la an-
chura 6sea, determinante independiente
de la fuerza 6sea) o el crecimiento endo-
cortical (determinante del grosor cortical,
que establece la masa dsea cortical con el
diametro periéstico). El nimero de trabé-
culas (determinadas en la placa de creci-
miento) y el grosor trabecular (determi-
nado por la aposicién enddstica) en conjunto
determinan la DMO trabecular. De aqui
pueden generarse hipotesis sobre los com-
ponentes genéticos y ambientales modifi-
cables tras la variacién de estas estructuras
bien definidas, asi como probar sus con-
tribuciones. En este momento no puede
rechazarse la hip6tesis nula de que no exis-
te un efecto bioldgico significativo entre los
genotipos, crecimiento esquelético, pro-
ceso de envejecimiento y efectos del tra-
tamiento.

¢POR QUE MEDIR LA DMO
MAS DE UNA VEZ?

Las tasas de fractura, expresadas como la
proporcién de personas que padecen frac-
turas por unidad de tiempo, son del 1%
al 3% por afio en las mujeres de edad avan-
zada, y alcanzan el 10% por afio en el gru-
po de méaximo riesgo. Asi, la ausencia de
una fractura en una mujer durante el tra-
tamiento medicamentoso puede reflejar
esta baja tasa de eventos anual més que la
eficacia del medicamento. Los farmacos
reducen el riesgo de fractura, pero no la
eliminan. Asf, una mujer que padece una
fractura durante el tratamiento podria ha-
ber sufrido dos en caso de que no hubiera
sido tratada. Por lo tanto, la produccién
de una fractura durante el tratamiento me-
dicamentoso no es una prueba de falta de
eficacia y, por ello, no necesariamente se
ha de cambiar el tratamiento medica-
mentoso si durante él se produce una frac-
tura. En caso de no haberse administrado
tratamiento, la paciente podria haber tenido

dos nuevas fracturas, no solamente una
(dado que los farmacos disminuyen las ta-
sas de fractura a la mitad, por término me-
dio).

Es decir, en un individuo dado no pueden
utilizarse las fracturas como criterio de va-
loracién de la eficacia antifractura, o falta
de eficacia. Estas inferencias se basan en
los resultados de estudios rigurosamente
disenados y ejecutados donde se asigna una
probabilidad a la diferencia media por gru-
po en la tasa de fractura o a la ausencia de
diferencia.

Se emplean los cambios en la DMO como
criterio indirecto de riesgo de fractura y
aceptamos que un aumento en la DMO
significa que el riesgo de fractura ha dis-
minuido y que cuando la DMO disminu-
ye la paciente no cumple el tratamiento o
que el farmaco no funciona y debe ser cam-
biado. ;Es verdad o no?

El trabajo de Cummings et al aporta un
analisis provocativo e inteligente que su-
giere que la pérdida de hueso bajo trata-
miento no necesariamente significa que el
tratamiento ha fracasado'. Los investiga-
dores comentan la carga de la regresion
hasta la media. Si la DMO aumenta en un
afio bajard en el siguiente, si desciende,
subird. De modo que ;detenemos el tra-
tamiento si la DMO aumenta y continua-
mos con el tratamiento si baja? Los resul-
tados ilustran el efecto de la regresién a la
media y sugieren que los tratamientos de
la osteoporosis no necesariamente deben
cambiarse por pérdida de DMO durante
el primer afio de empleo.

Aunque la pérdida 6sea se asocia con cam-
bios estructurales que aumentan la fragi-
lidad 6sea, esta observacién no constituye
evidencia de la inversa; esto es, que la ga-
nancia 6sea se asocie con un aumento de
la fortaleza del hueso. El fltior aumenta la
DMO en aproximadamente un 10% por
afo sin reduccién de las fracturas verte-
brales; el raloxifeno reduce las tasas de frac-
turas vertebrales en aproximadamente un
40% a pesar de un aumento en la DMO
de solo el 1%-2%. La calcitonina, que se
nos dice reduce las tasas de fracturas ver-
tebrales en un 30% al 50%, también au-
menta la DMO en sélo el 1% al 2%. Sélo
un estudio prospectivo sugiere que un au-
mento en la DMO puede ser un criterio
indirecto de una disminucién en el riesgo
de fractura. Hochberg et al sefialan que



las mujeres tratadas con alendronato y que
obtuvieron un aumento en la DMO en més
del 3% tuvieron una menor incidencia de
fracturas en comparacién con las mujeres
tratadas con alendronato y que tuvieron
pérdida de hueso. Sin embargo, las tasas
de fractura no difirieron entre las mujeres
sin cambios en la DMO en comparacién
con las que tuvieron un aumento en la
DMO de més del 3% (Arthritis Rheum
1999; 42: 1.246-1.254).

Wasnich y Miller describen un estudio
sobre si un cambio en la DMO predice
un cambio en las tasas de fractura’. Esta
hipétesis esta produciendo confusién en
este tema. Es una confusién oportuna y
saludable y debemos tenerla. Los autores
recopilaron datos a partir de estudios cli-
nicos de agentes antirresortivos y repre-
sentan graficamente el riesgo relativo
(RR) de fracturas vertebrales frente al
cambio medio en la DMO segtin cada es-
tudio. Los mayores aumentos en la DMO
se asociaron con mayores reducciones en
el riesgo de fractura vertebral pero los in-
dices de confianza son amplios en los es-
tudios individuales. En el andlisis realizado
por estos autores el modelo predice que
los tratamientos que aumentan la DMO
vertebral en un 8% reducen el riesgo en
un 54%. Lo que es fascinante de este as-
pecto es que precisamente estos datos fue-
ron analizados por Black et al, quienes
llegaron a la conclusién contraria (] Bone
Miner Ress 1999; (Supp 1): S137). La-
mentablemente, el tltimo articulo esta
atn bajo revision pero este se retomara
de nuevo.

EL HUESO SE ORIGINA EN EL
CEREBRO

Ducy et al describen los resultados de una
serie de experimentos fascinantes. El arti-
culo estd muy bien escrito y se lee como
si fuera una novela policiaca'®. Los auto-
res sugieren que la masa 6sea, el peso y la
funcién gonadal tienen un regulador co-
miun. La leptina es un producto de los adi-
pocitos, se une a los receptores en el hi-
potdlamo de que los ratones ob/ob
deficientes en leptina o los ratones db db
deficientes en su receptor tienen una ele-
vada masa 6sea ante un hipogonadismo e
hipercortisolismo antes de que se vuelvan
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obesos. La leptina inhibe la formacién ésea
y la inyeccién en los ventriculos cerebrales
invierte la elevada masa ¢sea. La leptina
naci6 en asociacion con el peso corporal,
de modo que tendemos a compartimenta-
lizar este producto del adipocito en nues-
tro capitulo del control del peso. Lea el ar-
ticulo despacio, y disfrute de él lentamente.

DEFICIT EN HORMONAS
SEXUALES: UNA CAUSA AUN
EN BUSCA DE UNA
ENFERMEDAD DE LA MENTE

La enfermedad de Alzheimer se asocia con
una deposicién de agregados de amiloide
y péptidos generados por el desdoblamiento
de una proteina precursora relacionada con
la edad. El desdoblamiento en el dominio
N y C terminal genera péptidos amiloi-
dogénicos. Las neuronas cultivadas con 17-
estradiol reducen las secrecion de pépti-
dos amiloidogénicos. Gouras et al sefialan
que la testosterona aumenta la secrecién
del fragmento no amiloidogénico y que
disminuye la secrecién de péptidos ami-
loidogénicos de las células N2a y de las
neuronas corticales primarias del cerebro de
rata'’.

Mulnard et al presentan los resultados del
Alzheimer’s Disease Cooperative Study de
97 de 120 sujetos que completaron el es-
tudio en el que se compar6 el THS con el
placebo en la reduccién de la progresion
de la enfermedad de Alzheimer'®. El es-
tudio no apoya el papel de los estrégenos
en el tratamiento de esta enfermedad. Aun-
que negativo, sigue sin estar claro qué po-
der tenia el estudio para detectar unas mo-
destas reducciones en la progresién de la
enfermedad dado el tamafio de la mues-
tra. No obstante, no se aportaron los re-
sultados y la prevencién de la enfermedad
de Alzheimer no debe ser motivo para co-
menzar o continuar con el THS.

DEFICIT DE CALCIO

Si la deficiencia de calcio en la dieta tiene
un papel patogénico en el riesgo de frac-
tura en cualquier momento, los datos su-
gieren que es en las personas de edad avan-
zada en las que la menor absorcién intestinal
de calcio puede llevar a un hiperparati-

roidismo secundario, a un aumento del re-
modelado, en especial en el hueso cortical
con pérdida ¢sea, aumento de la porosi-
dad cortical y consecuentemente mayor
riesgo de fractura.

Ensrud et al sefialan que una menor ab-
sorcién de calcio aumenta el riesgo de frac-
tura de cadera en las muyjeres con una baja
ingesta de calcio". Entre 5.452 mujeres
incluidas en el Study of Osteoporotic Fractu-
res, 729 tuvieron al menos una fractura no
vertebral (153 tuvieron fracturas de cade-
ra). Las mujeres con menor absorcién frac-
cional de calcio tuvieron un mayor riesgo
de fractura de cadera y las que tenfan una
ingesta de calcio inferior a 400 mgd y una
absorcién de calcio por debajo de la me-
diana tuvieron un aumento de 2,5 veces
en el riesgo en comparacién con las que
tuvieron una mayor eficiencia en la ab-
sorcion.

EL GRAN SUENO, LAS
FRACTURAS DE CADERA
PODRIAN SER PEORES,
PERO NO SON SUFICIENTES

Hay cosas que son peor que la mortalidad.
Salkeld et al sefialan que aproximadamente
el 80% de las mujeres estudiadas preferi-
an la muerte a la experiencia de la pérdi-
da de independencia y de la calidad de vida
como resultado de una fractura de cadera
que precisa el ingreso en una residencia de
ancianos®. Las mujeres de mayor edad con-
ceden un gran valor a su salud. Cualquier
pérdida de su capacidad para vivir con in-
dependencia en la comunidad tiene un
efecto perjudicial sobre su calidad de vida.
Las fracturas de cadera se asocian con un
aumento de la mortalidad pero ésta se debe
a una enfermedad coexistente mas que a
la sola fractura de cadera. Meyer et al se-
fialan que el exceso de mortalidad tras la
fractura de cadera en las mujeres se res-
tringe a las personas con un estado mental
reducido, una menor salud corporal y una
baja capacidad fisica *'. Se debe prestar
una especial atencion a las pacientes con
tales factores de riesgo en el tratamiento
y en el periodo de rehabilitacién. Las pa-
cientes con fractura de cadera exentas de
estos factores de riesgo no presentaron re-
duccién en su supervivencia. Los autores
concluyen que los individuos sanos no tie-
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nen una mayor mortalidad después de la
fractura de cadera.

Seria interesante comparar la mortalidad
en los casos y en los controles con estrati-
ficacién por el aumento de la puntuacién
de la comorbilidad tal como Poér et al han
hecho en los hombres (Clin Orthop Rela-
ted Research 1995; 319: 260-265). El es-
tudio concluye que sin comorbilidad la
supervivencia no es diferente en los casos
y en los controles. A medida que aumen-
ta la gravedad de la comorbilidad, la su-
pervivencia se ve reducida tanto en los
hombres con fractura de cadera como en
los controles, pero mds en los casos de frac-
tura de cadera.

LOS MARCADORES
BIOQUIMICOS DEL
REMODELADO OSEO
PREDICEN LOS CAMBIOS EN
LA DMO Y EL RIESGO DE
FRACTURA

Dresner-Pollak et al sefialan que los cam-
bios en la fosfatasa alcalina 6sea (FAO)
predicen cambios en la DMO en las mu-
jeres postmenopdusicas con THS??. Las
mujeres con los mayores descensos en la
FAO a los seis meses tuvieron la mayor
ganancia en la DMO vertebral a los dos
anos. En la actualidad hay varios estudios
que apoyan la nocién de que una mayor
velocidad de remodelado 6seo se asocia
con una menor DMO, una mayor pérdi-
da 6sea y un aumento del riesgo de frac-
tura. Ross et al describen que la FAO en
suero y la DMO en el calcéneo se asocian
de modo independiente con nuevas frac-

turas®.

CRIBADO DE LA
OSTEOPOROSIS

Realizar un cribado significa colocar den-
sitémetros en las esquinas de las calles o
en las farmacias y decir a la gente que pue-
den estar enfermos. Es diferente al empleo
cotidiano de la densitometria en la toma de
decisiones con los enfermos que acuden al
médico. Estos conceptos se confunden con
frecuencia porque la via final comtn de
cada uno de ellos es similar, es decir, se
realiza una medida de la DMO a un indi-
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viduo y se le da una recomendacién a fa-
vor o en contra del tratamiento.

Los planteamientos no son iguales y la pa-
labra «cribado» se emplea con demasiada
facilidad. El empleo de la densitometria
como parte de la valoracién de un indivi-
duo es un planteamiento de deteccién de
casos. Se realiza una prueba sélo si el re-
sultado de dicha prueba puede influir so-
bre la decisién de tratar o no tratar. La
decision de intervenir no depende exclu-
sivamente del resultado de la prueba, ya
que estd determinada por muchos facto-
res, como la edad, presencia de una frac-
tura previa, factores de riesgo de pérdida
Osea, entre otros factores. En el cribado, el
médico va directamente al sujeto presun-
tamente sano (no enfermo) y le dice que
puede padecer una fractura, y que si se so-
mete a la prueba de la DMO se puede pre-
venir o reducir el riesgo de fractura y re-
ducir la carga socioeconémica de las
fracturas sobre la salud publica.

Benitez et al describen que el ultrasonido
de la mano puede ser un instrumento de cri-
bado barato, sensible y especifico®. El es-
tudio sugiere que la técnica es sensible (y
llama baja a la DMO baja) y especifica (y
llama normal a lo que es normal). Sin em-
bargo, sigue ahf la pregunta, ante un gran
método de cribado barato ;reducira el cri-
bado la carga poblacional de las fracturas?

EJERCICIO, UNA ACTIVIDAD
TRIVIAL QUE CONVIERTE A
LOS HOMBRES EN PECES
TRAS LA JUBILACION

Parece sensato recomendar el ejercicio como
medio para prevenir las fracturas. En apa-
riencia, el ejercicio suena bien, al menos
cuando se termina. Ciertamente suena bien,
fresco, limpio, agradable y saludable, como
limpiarse los dientes, pero jproduce real-
mente menos fracturas? Si se ha de reco-
mendar el gjercicio durante el crecimien-
to para prevenir las fracturas en la vejez,
debemos disponer de datos que apoyen
esta nocién, creencia, hipétesis, opinién o
sesgo.

Los beneficios en la DMO se logran por el
gjercicio durante el crecimiento, incluso
un ejercicio ligero tal como sefialan Mc-
Kay et al en nifios preptberes®. Sin em-
bargo, estos beneficios deben mantenerse

tras la jubilacién y en especial en la edad
avanzada (después de los 65-70 afios) cuan-
do se producen las fracturas, y debemos
disponer de datos sobre la reduccién del
riesgo de fracturas.

La literatura existente no puede rechazar
la hipétesis nula de que el ejercicio du-
rante la juventud o edad adulta no tiene
efecto sobre los indices de fractura en la
edad avanzada. El ejercicio puede preve-
nir las fracturas, slo que no hay una prue-
ba convincente que apoye esta opinién.
Nunca se ha realizado un estudio con dis-
tribucion aleatoria llevado a cabo con hom-
bres, mujeres o nifios que demuestre un
menor nimero de fracturas en el grupo
que ha realizado ejercicio. Los estudios re-
trospectivos si sugieren que las personas
con historia de haber practicado ejercicio
tienen un menor riesgo de fractura pero
se hallan sujetos al sesgo de seleccion.
Los datos repetidamente positivos deriva-
dos de aproximadamente una docena de
estudios observacionales de cohortes o de
casos y controles coinciden en que, inclu-
so una moderada actividad, puede reducir
el riesgo de fractura pero la unanimidad
reside en el sesgo producido por un dise-
fio defectuoso (en realidad, falta de dise-
fi0); una mayor masa musculoesquelética,
una mejor salud y una menor tendencia a
las caidas pueden animar a hacer ejercicio
y no a la inversa. Un estudio con distri-
bucién aleatoria puede aniquilar muchos es-
tudios observacionales que de modo uné-
nime producen el mismo dogma defectuoso
(Hulley et al. JAMA 1998; 280: 605-613).
La «evidencia» epidemiolégica observa-
cional genera hipétesis, no prueba hipé-
tesis, ni incluso un metaandlisis, puede co-
rregir el sesgo sistematico.

Karlsson et al sefialan que los futbolistas
pierden hueso con una mayor velocidad
después de retirarse, lo que menoscaba los
beneficios de la masa 6sea alcanzada du-
rante el deporte competitivo en la juven-
tud?®. En la edad avanzada la masa dsea en
la columna vertebral o en el cuello femo-
ral no fue diferente a la observada en con-
troles emparejados y la prevalencia de frac-
turas no fue diferente a la habida en los
controles. Este estudio transversal tenia
un poder insuficiente para detectar una di-
ferencia en las fracturas ¢seas en el caso de
que hubiera habido alguna. No obstante,
es probable que el cese del ejercicio se aso-



cie con una pérdida dsea acelerada con pér-
dida de los beneficios obtenidos durante
el crecimiento.

Es preciso realizar investigaciones que tra-
ten los siguientes aspectos: ;mantiene el
gjercicio modesto en la edad adulta los
grandes beneficios logrados durante el cre-
cimiento?, ;reduce el gjercicio que se ini-
cia en la edad adulta las tasas de fractura
en la columna vertebral o cadera o las au-
menta?, jcudles son los efectos del ejerci-
cio sobre el tamano, forma o arquitectura
Oseas y sobre la frecuencia de las caidas?
En el momento presente, los recomenda-
ciones en relacion con la eficacia antifrac-
tura del ejercicio se basan en opiniones
més que en pruebas. La carga de la prue-
ba descansa en la demostracién de una re-
duccién en las fracturas de la columna y
de la cadera en estudios prospectivos apro-
piadamente disefiados y ejecutados, no en
datos observacionales.

PREVENCION
Y TRATAMIENTO.
¢ QUE ES LA «EVIDENCIA»?

Es extrafo que la atencién médica de la
osteoporosis se divida en «prevencién» y
«tratamiento». La finalidad del tratamiento
es reducir la morbilidad y la mortalidad.
Ello se traduce en la prevencién de las frac-
turas por medio de formacos seguros. Se
aplica el mismo principio al tratamiento
de la hipertension o de la hiperlipidemia
el tratamiento deberia reducir con segu-
ridad las tasas de complicaciones, no sim-
plemente bajar las concentraciones de lipidos
o de la tensi6n arterial.

Esto significa que la evidencia para el em-
pleo de farmacos debe basarse en la de-
mostracion de una reduccion en las tasas de
fractura en estudios apropiadamente dise-
fiados, ejecutados e interpretados. No hay
muchos que retinan dichas condiciones.
:Qué es la «evidencia»? La eleccion del
tratamiento debe basarse en la calidad de
la evidencia de la eficacia antifractura. La
calidad de la evidencia se ve determinada
por la calidad del disefio y ejecucién de
los estudios. Estos deben reunir los si-
guientes criterios:

1) Asignacioén aleatoria del tratamien-
to/placebo de modo que probablemente
los factores de confusién conocidos y des-
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conocidos se hallan en proporciones igua-
les en ambas ramas del estudio.

2) Doble ciego, de modo que el grado de
atencion médica dado por el médico y acep-
tado por el paciente sea equivalente en am-
bas ramas.

3) Los tamarfios muestrales deben ser gran-
des (para evitar errores de tipo 1 o de tipo
2).

4) El ntimero de los pacientes que aban-
donan debe ser bajo (inferior al 20%) por-
que los abandonos dan lugar a una preva-
lencia desigual de los factores que influyen
sobre la produccién de las fracturas.

5) Andlisis por intencién de tratar. Este
aspecto tiene algo de mito. Puede anali-
zarse un estudio por la intencién de tra-
tar pero ;creen realmente los investigado-
res que los resultados pueden interpretarse
cuando la tasa de abandono es, por asi de-
cir, del 90%7? ;Y qué ocurre si es del 80%,
70%, 60%, etc.?

6) El andlisis debe centrarse en el recuen-
to del ntimero de personas con fracturas,
no en las cifras de fracturas (ya que estos tl-
timos no son eventos independientes).

7) Los resultados deben reproducirse in-
dependientemente. No hay nada como la
reproducibilidad.

Asi pues, jqué tratamientos estudiados
con rigor han satisfecho estos criterios? Se
ha descrito varios estudios en los tltimos
tres meses, pero pocos, si es que hay al-
guno, cumplen estos criterios. Reginster
et al sefialan que el risedronato reduce el
riesgo de fracturas vertebrales en 1.226
mujeres con osteoporosis”. La cantidad 5
mg de risedronato redujo el riesgo de nue-
vas fracturas vertebrales en un 49% du-
rante tres afios. En el primer afio se ob-
servo una reduccion del 61%. El riesgo de
fracturas no vertebrales se redujo en un
33%. Es un estudio bien concebido y eje-
cutado. Las tasas de abandono fueron al-
tas, en parte porque se ces6 la dosis baja a
mitad del estudio.

Bone et al sefialan que la combinacién de
alendronato y de estrégenos produce una
DMO superior en 1%-2% que cualquie-
ra de los farmacos por separado y reducen
el remodelado 6seo en mayor medida. Se
ha sefialado que los tratamientos combi-
nados como el estrégeno y etidronato y el
alendronato maés el raloxifeno dan lugar a
mayores aumentos en la DMO que cual-
quier tratamiento por separado. Las dife-

rencias no son siempre estadisticamente
significativas y son de significacién bio-
l6gica dudosa. No hay datos de que el tra-
tamiento combinado reduzca las tasas de
fractura en mayor medida que cualquiera
de los buenos tratamientos por separado.
Comprobar esta hipétesis no es tarea pe-
quena. Si cada tratamiento redujera las ta-
sas de fractura en un 50%, ;qué nuevo be-
neficio de los tratamientos combinados
mereceria la pena? Si la reduccién del ries-
go fuera, digamos, s6lo de un 10%, seria
dificil detectarla y probablemente no me-
receria la pena; si el efecto fuera de una re-
duccién adicional del 30% o maés si me-
recerfa la pena, pero el tamario de la muestra
seria enorme.

Van der Poest et al senalan que la DMO
en la porcién distal del radio disminuye y
el déficit sigue siendo manifiesto al me-
nos un afo después de la fractura del an-
tebrazo™. Esta pérdida dsea se previene
por el alendronato. Holzherr et al sefialan
que la combinacién de calcitriol y de THS
aumenta la absorcién de calcio en las per-
sonas con malabsorcién, pero no en las
personas con una absorcién del calcio
normal®. Ryan et al sefialan que el pami-
dronato oral intermitente previene la pér-
dida 6sea’’. Los autores expresan su preo-
cupacién por la elevada incidencia de
efectos adversos gastrointestinales que pue-
den hacer inapropiada la forma oral para
su empleo clinico. Shiraki et al describen
los resultados de un estudio abierto de la
vitamina K, (menatetrenona) y concluyen
que hay una reduccién en la incidencia de
fracturas en las mujeres con osteoporosis
postmenopdusica®®. Serian interesantes los
resultados de un estudio aleatorizado con
doble ciego para confirmar este estudio.
Walsh et al sefialan los efectos del THS y
del raloxifeno sobre la proteina C reacti-
va y la homocistefna en las mujeres post-
menopdusicas™. Se requeriran estudios en
los que se empleen complicaciones cardi-
acas o vasculares como criterios de valora-
cién para saber si los cambios condicionan
los criterios de valoracion cardiovascular.
Liang et al sefialan que el bFGF estimula
la formacién 6sea sobre las superficies 6se-
as preexistentes e induce la formacién de
novo en la cavidad de la médula ésea en las
ratas, lo que da lugar a la restaruacién par-
cial del hueso esponjoso®*. McHugh et al
sehalan que el receptor de adhesion inte-
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grina [3-3 expresada en los osteoclastos es
una diana terapéutica, ya que en las mu-
tantes carentes de este receptor se desa-
rrolla osteosclerosis'.

Schairer et al describen los resultados de
un estudio de cohortes del Breast Cancer
Detection Demonstration Project (n=46.355).
Se observaron aumentos en el riesgo de un
20%-40% con el empleo del THS duran-
te los cuatro afios previos; el RR aumen-
té en 0,01 con cada afo de uso de estro-
geno solo y en 0,08 con cada afio de uso
de estrogeno progesterona®™. Hofseth et
al sefalan los efectos proliferativos del es-
trégeno maés el acetato de medroxiproges-
teronato. Observan una mayor prolifera-
cién de las células epiteliales mamarias y
una mayor densidad celular epitelial ma-
maria que con el estrégeno solo. Ademas,
la proliferacion se localiza sobre la unidad
conducto terminal-lobulillo, el sitio de
méximo desarrollo del cancer de mama®.

HOMBRES

Se han realizado varios estudios transver-
sales que sefialan una prevalencia especifica
por edades en las fracturas vertebrales en los
hombres, similar a la observada en las mu-
jeres.

La osteoporosis es un problema que afec-
ta a los hombres en mayor grado que el
que habiamos considerado hasta ahora,
pero es improbable que llegue a alcanzar las
dimensiones observadas en las mujeres.
Es probable que la prevalencia similar de
las fracturas vertebrales en hombres y mu-
jeres, o una prevalencia s6lo ligeramente
mas baja, sea el resultado de traumatis-
mos en los hombres jévenes, denominan-
dose fracturas traumaticas lo que en rea-
lidad corresponde a fracturas por fragilidad
6sea. Disponemos de datos prospectivos
que confirman que la incidencia de las frac-
turas vertebrales es menor en los hombres
que en las mujeres (Ross et al. En: Orwoll
E, ed. Osteoporosis in Men. San Diego:
Academic Press, 1999; 24: 505-525).

Es mds frecuente la clasificacion errénea
de las fracturas en los hombres, tal como
sefialan en este nimero Leiding-Bruckner
et al’. Ismail et al sefialan que una o dos frac-
turas vertebrales no se asocian con factores
de riesgo o un aumento en la edad en los
hombres, mientras que las fracturas mul-
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tiples aumentan en prevalencia con la edad
y se asocian con factores de riesgo de os-
teoporosis, como una fractura de cadera
previa, falta de actividad fisica, baja masa
corporal y el empleo previo de corticoste-
roides”.

Selby et al sefialan que la DMO en la que
hay un riesgo de fractura del 50% fue ma-
yor en los hombres que en las mujeres™.
El t. score asociado con una prevalencia de
fractura del 50% fue similar en los dos se-
x0s (mujeres: —2,77 y hombres: -2,60); lo
que sugiere que puede aplicarse a los hom-
bres la definicién actual de osteoporosis
de la OMS en las mujeres postmenopéu-
sicas. La mayoria de los estudios apoyan
la nocién de que el aumento en el riesgo de
fractura a medida que disminuye la DMO
es similar en las mujeres y en los hombres.
La mejor incidencia global de las fractu-
ras por fragilidad ¢sea en los hombres que
en las mujeres refleja la menor proporcién
de la poblacién de hombres con una DMO
por debajo del «umbral», 1a menor lon-
gevidad de los hombres o la menor fre-
cuencia de las caidas. Si esto es cierto, pa-
rece razonable elegir un «umbral» de
fractura nominal para los hombres que sea
similar al de las mujeres; es decir, un t.
score de 2,5 DE en las mujeres.

Legrand et al describen un estudio lleva-
do a cabo con hombres de los que 62 tu-
vieron al menos una fractura vertebral por
aplastamiento®. En comparacién con 46
hombres sin fractura alguna, los pacien-
tes con fracturas vertebrales tenian una
menor conectividad trabecular pero no ha-
bia diferencias en el volumen 6seo. Entre
los pacientes con al menos tres fracturas
vertebrales todos los pardmetros arquitec-
tonicos fueron predictores de fracturas ver-
tebrales multiples. Los pacientes con tres
0 més fracturas tenfan una mayor pérdida
de conectividad que los pacientes con
osteopenia de similar intensidad sin frac-
turas.

Barrett-Connor et al sugieren que los es-
trégenos desempefian un papel en la sa-
lud del esqueleto de los hombres de edad
avanzada, y sefialan que una menor canti-
dad de estradiol se asocia con fracturas ver-
tebrales en los hombres, no en las muyje-
res*’. Los hombres con hipogonadismo no
tuvieron una mayor probabilidad de frac-
turas vertebrales. Oz et al sefialan que el dé&-
ficit de aromatasa da lugar a una osteopo-

rosis con bajo remodelado en ratones ma-
cho y a una osteoporosis con alto remode-
lado en ratones hembra con déficit de aro-
matasa( ArKO) de 5-7 meses de edad*'.
La longitud femoral se hallaba disminui-
da en los ratones macho, no en los ratones
hembra. Tanto los machos como las hem-
bras mostraron osteopenia vertebral, de-
bida a un menor volumen 6seo trabecular
y del grosor trabecular. Los estrégenos son
importantes para alcanzar el pico de la
masa 6sea en los ratones macho como en
los ratones hembra, y puede que también
en el hombre.

Hay pocos estudios de tratamiento far-
macoldgico en hombres. Ho et al sefialan
que el alendronato logra aumentos en la
DMO comparables en los hombres y mu-
jeres con osteoporosis primaria y secun-
daria a los doce meses de tratamiento*.

LA LEY, INOCENTE MIENTRAS
NO SE DEMUESTRE LA
CULPABILIDAD, LA CIENCIA,
CULPABLE MIENTRAS NO SE
DEMUESTRE LA INOCENCIA

Dali reconocia que estaba de moda la me-
dicina basada en la evidencia'. Hemos es-
tado practicando una medicina basada en
el sesgo —prejuicio- y una medicina basa-
da en la opinién. También reconocia que al
final de la evidencia, al final del método
cientifico de la investigacién se halla la
deduccidn, la interpretacion, el juicio y
que no puede ser de otro modo. Todos los
caminos nos llevan a la via comun final de
que todo depende del cristal con que se
mira para realizar conclusiones. La misma
informacion se ve de modo muy diferente.
Lea el articulo de Wasnich y Miller'®. Los
mismos datos son interpretados de modo
muy diferente por Black et al (J Bone Mi-
ner Res 1999; (Supp 1): S137 [Abs
10107]). Lo tinico que puede salvarnos de
nuestros fallos humanos es la revisién por
expertos.
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