EDITORIAL

LOS INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA
EN EL TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

Las estrategias del tratamiento de la osteoporosis han evolucio-
nado gracias al mejor conocimiento de los procesos fisiopatol6-
gicos alterados. Entre los més investigados en los tltimos afios
se encuentra el juego resorcién-formacion' y, mds recientemen-
te, el juego proliferacién-apoptosis® en las unidades bésicas de
remodelado 6seo (UBR).

Entre los diversos mecanismos de la apoptosis de las células
Oseas (osteoclasto, osteoblasto y osteocito) se ha demostrado que
alteraciones en la via metabdlica del mevalonato pueden inducir
la muerte apoptésica celular, preferentemente osteocldstica’.

La via del mevalonato es la via biosintética responsable de la pro-
duccién de colesterol, otros esteroles, y lipidos isoprenoides ta-
les como el isopentenil-pirofosfato (IPP), el farnesil pirofosfato
(FPP) y el geranilgeranil pirofosfato (GGPP). Estos grupos son
posteriormente transferidos al extremo carboxiterminal de di-
versas proteinas entre las que se encuentran las proteinas Ras,
Rho, Rac y Rab. A este proceso posterior se le denomina preni-
lacion®.

Estas proteinas, en su conjunto llamadas pequetias GTPasas, tie-
nen un papel esencial en la sintesis de sustratos que son utiliza-
dos posteriormente en la prenilacién de proteinas que son esen-
ciales en la organizacion de la morfologia del citoesqueleto de
las membranas celulares, asi como en la endocitosis y apopto-
sis”®. Y por tanto, en la funcién biolégica celular, incluyendo las
células Gseas’.

Por ello, la inhibicién del proceso de prenilacién, por inhibido-
res de las preniltransferasas o por inhibidores de la sintesis del me-
valonato o del isopentenilpirofosfato, provoca un profundo efec-
to sobre la morfologfa celular, replicacién celular y sefiales de
transduccién intracelular que inducen la muerte apoptésica ce-
lular®.

Los bifosfonatos son farmacos antirresortivos utilizados no sélo
en el tratamiento de la osteoporosis, sino de la enfermedad de
Paget, en hipercalcemias tumorales y en el tratamiento de me-
téstasis 6seas. Estructuralmente son andlogos estables del pirofosfato
organico que reciben su nombre ante el cambio de la molécula
de oxigeno unido a dos fosfatos del pirofosfato por un atomo de
carbono. Todos ellos han demostrado una potente accién inhi-
bitoria de la resorcion 6sea, si bien el grado de actividad varia
de un compuesto a otro’.

La accién antirresortiva 6sea de los bifosfonatos originalmente
se atribuy6 a su unién fisico-quimica a los cristales de hidroxia-
patia inhibiendo tanto su crecimiento como disolucién. Sin em-
bargo, en los tltimos afios se ha visto que tienen también ac-
ciones celulares, inhibiendo la actividad de los osteoclastos
maduros aumentando su apoptosis, al igual que la de los ma-
créfagos in vitro y disminuyendo el reclutamiento de nuevos os-
teoclastos en las UBR'*'.

Este efecto se aprecia en los bifosfonatos que tienen un grupo
amino en una de las cadenas laterales del atomo del carbono cen-
tral (amino-bifosfonatos) como el pamidronato, alendronato, ri-

sedronato e ibandronato'. Frente a ello, los que no lo contienen
(etidronato, clodronato, tiludronato), son metabolizados e in-
corporados a andlogos no hidrolizables del ATP”.

El mecanismo por el que producen esta apoptosis es por tanto
el de la inhibicién de la biosintesis de esteroles por la via me-
tabolica del mevalonato, y la pérdida de prenilacién de las
protefnas. Estd demostrado que la acumulacién de proteinas
GTPasas, tales como la Ras, puede provocar la apoptosis como re-
sultado de una acidificacién intracelular. Se ha visto que los os-
teoclastos sometidos a bifosfonatos sufren alteracién del citoes-
queleto, pérdida del borde en cepillo, disminucién de la produccién
de enzimas lisosémicas y apoptosis'®!*.

Las estatinas, o inhibidores de la HMG-CoA reductasa, son far-
macos ampliamente utilizados como farmacos hipolipidemiantes,
pues disminuyen la biosintesis de colesterol al inhibir la HMG-
CoA reductasa'®. Por este mismo mecanismo se ha visto que pro-
ducen igualmente una inhibicién de la resorcién 6sea'® a la vez
que estimulan la formacion de hueso'’.

En estudios con mevastatina o lovastatina como inhibidores de
la HMG-CoA reductasa, se ha visto que impiden la sintesis de me-
valonato y de este modo son también inhibidores de la prenila-
cién de proteinas, incluso més potentes que el alendronato, cau-
sando igualmente apoptosis de macréfagos y osteoclastos e
inhibiendo la resorcién ésea in vitro. Las estatinas, por tanto, ejer-
cerian su accién inhibiendo la via metabdlica del mevalonato,
aunque por vias enzimaticas diferentes, de forma similar a como
lo hacen los bifosfonatos'®.

Ademas de este efecto sobre la resorcion, las estatinas tienen un
efecto positivo sobre la formacién ésea. De hecho, si las estatinas
lograran concentraciones importantes en el hueso, provocarian
un aumento de la formacién 6sea, como recientemente apunta
el estudio de Mundy et al, realizado in vitro y en vivo sobre ani-
males de experimentacion'’. Segun este estudio, las estatinas (lo-
vastatina y simvastatina) aumentan la formacién 6sea mediante
un aumento en la expresion de la proteina-2 morfogenética (BMP-
2). En el andlisis histomorfométrico, estas estatinas provocaron
en el hueso trabecular osteoporético de ratas ooforectomizadas
un aumento de entre un 39% a un 94% en el volumen 6seo tra-
becular (BV/T'V) con un aumento paralelo en el rango de for-
macién ésea (BFRs). Ello confirma el efecto anabdlico de estos agen-
tes sobre el hueso, de modo que aumentan la formacién dsea.
En cuanto al efecto clinico de las estatinas sobre la densidad mi-
neral 6sea (DMO), los inhibidores de la HMG-CoA reductasa
previenen la pérdida de masa 6sea en sujetos con diabetes tipo
2, después de ajustar parametros como la edad, sexo, indice de masa
corporal, niveles de glucemia basal y hemoglobina glicosilada.
En un estudio comparativo de 36 diabéticos tipo 2 tratados con
estatinas, frente a 33 sujetos controles, se objetivé un aumento
de la DMO en columna lumbar y fémur (cuello femoral, tro-
cénter, tridangulo de Ward y fémur total) tras 14 meses de trata-
miento. Un 30.6% de los sujetos tratados experiment6 un au-
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mento de mas de un 2% en la DMO de columna lumbar (fren-
teaun 15,6% en los syjetos controles), y un 30,6% de los suje-
tos tratados experiment6 un aumento de mas del 2% en fémur
total (frente aun 9,1% en los syjetos controles). Este efecto fue
mas importante en los varones que en las mujeres, la mayoria
postmenopdusicas, probablemente porque los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa no son capaces de atenuar la fase de pérdida
répida de hueso debida a la deplecién estrogénica'®.

Atn mas, varios estudios sugieren que la utilizacién de estati-
nas estd asociada a una disminucién del riesgo de fracturas en
adultos. En un anlisis de regresion realizado sobre 598 mujeres
postmenopéusicas tratadas con estatinas durante al menos 3,8
afios, se ha visto que el riesgo relativo de fractura de cadera es
de 0,30 y el de otras fracturas no vertebrales de 0,83. Mientras
que en myjeres que utilizaban otros hipolipidemiantes, no esta-
tinas, el riesgo relativo de fractura de cadera es de 1,10 y el de
fractura no vertebral de 1,6. En el estudio caso-control de Meier
et al, el uso de estatinas en hombres y mujeres mayores de 50
afnos aparece asociado a una disminucién del riesgo de fractura (OR
0,55; 95% (I, 0,44-0,69), efecto que no aparece en los sujetos
que utilizaban fibratos u otro género de hipolipidemiantes (OR
0,87; 95% (I, 0,41-1,39 y OR 0,76; 95% ClI, 0,41-1,39 res-
pectivamente)®. Igualmente Wang et al en otro estudio del mis-
mo tipo, caso-control, para sujetos mayores de 65 afios encuen-
tran una reduccién del riesgo de fractura de cadera en los sujetos
que habian utilizado estatinas durante 3 afios de un 71% (OR
0,29;95% CI 0,10-0,81)*', datos confirmados por Chan et al*>.
En resumen, si las estatinas combinan como efecto el aumento de
la formacién 6sea y la disminucién de la resorcién, estos farma-
cos pudieran ser utilizados, a dosis apropiadas, como alternativas
terapéuticas para el tratamiento de la osteoporosis. El que hasta
el presente no exista evidencia clinica de que las estatinas tengan
efecto sobre el hueso, es quizés por su efecto més selectivo sobre
el higado que sobre el hueso, contrariamente a lo que ocurre con
los bifosfonatos. De todos modos los estudios observacionales
apuntan a que estos farmacos son capaces de aumentar la DMO,
asi como de disminuir el riesgo de fractura.
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