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Varios estudios epidemioldgicos sugieren la relacién entre masa 6sea baja y
enfermedad vascular. Los pacientes con osteoporosis tienen la mortalidad
aumentada por eenfermedad vascular. La asociacién entre osteoporosis y arte-
riosclerosis podria aplicarse en parte por la presencia de factores patogénicos
comunes a ambas enfermedades, por ejemplo la edad, el consumo de tabaco y

el sedentarismo.

Several epidemiological studies have suggested a relationship between low bone
mineral density (BMD) ans vascular disease. Mortality has been shown as increased
in osteoporotic patients, and specifically, mortalily due to vascular diseases.
The association between osteporosis and atherosclerosis may be explained, at
least in part, by several pathogenic factors common to both disorders, for ins-

tance, the age, tobacco consumption or a sedentary life-style.

INTRODUCCION

Diversos estudios sugieren que existe una
relacién entre la osteoporosis y la arte-
riosclerosis, debido al aumento de morta-
lidad global, y especificamente por esta
enfermedad, en personas con fracturas o
con simple disminucién de la masa ésea'"'2.
También la masa Gsea se ha relacionado
con el grado de calcificacién adrtica o el
riesgo de ictus. La posible asociacién entre
ambas enfermedades podria explicarse, al
menos en parte, por la presencia de facto-
res de riesgo en comtn como el envejeci-
miento, la deplecién de estrégenos o el
consumo de tabaco. Pero, ademds, recien-
temente se han implicado otros factores
como la vitamina D, la osteoprotegerina
o la leptina.

Con esta revisién queremos profundizar
en el conocimiento de la posible asocia-
cién entre ambas enfermedades.

ESTUDIOS
EPIDEMIOLOGICOS

MORTALIDAD Y OSTEOPOROSIS

Numerosos estudios describen un aumen-
to de la mortalidad global, y especifica-
mente por causa cardiovascular en perso-
nas con fractura vertebral. Un trabajo
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publicado por Cooper et al' en individuos
de ambos sexos encuentra en pacientes con
fractura vertebral una reduccién de la su-
pervivencia a los 5 afios del 0,81 (OR), y
en concreto por causas cardiovasculares,
del 0,30 (OR). Mis recientemente, un tra-
bajo cooperativo europeo’ sigue una co-
horte de personas con el diagndstico ra-
diolégico de fracturas vertebrales y
encuentra un riesgo de mortalidad para la
poblacién femenina con deformidades ver-
tebrales de 1,9, y para la masculina del
1,3. Otro trabajo similar realizado por
Kado et al®> en 9.575 mujeres mayores de
65 afios, encuentra un aumento de la mor-
talidad por todas las causas de 1,23 veces
en las que tienen fractura vertebral frente
a las no fracturadas, incrementdndose el
riesgo con el ndamero de fracturas. En este
trabajo la fractura vertebral se asocié con
mortalidad por cdncer y enfermedad pul-
monar, pero no con mortalidad por infar-
to cerebral o enfermedad coronaria.

Un afio més tarde Ensrud et al* analizan
la mortalidad y la hospitalizacién en 6.459
mujeres del estudio FIT (Fracture Inter-
vention Trial), encontrando una odds ratio
(OR) de 1,60 para mortalidad en las que
tenfan al menos una fractura vertebral
(2.027) frente a las no fracturadas (4.432)
y de 1,18 para hospitalizacién. El riesgo
de muerte se incrementé con el niime-
ro de fracturas vertebrales.

También la mortalidad estd incrementada
en personas con simple disminucién de la
masa Gsea, sin la presencia de fractura. El
primer trabajo sobre mortalidad de causa
no traumdtica en mujeres con baja densi-
dad mineral 6sea (DMO), se realizé en el

REEMO 2004;13(2):34-45

afio 1991 por Browner et al’ en 9.704 mu-
jeres mayores de 65 afios de edad. En €l se
observé que por cada DE que disminufa
la DMO en el radio proximal, se incre-
mentaba la mortalidad por todas las cau-
sas en 1,19 veces, y especificamente, la
mortalidad por enfermedad cardiovascu-
lar en 1,22.

Johansson et al®, en estudios realizados en
calcdneo, encuentran un aumento de mor-
talidad de 1,49 veces con el descenso en
1 DE en la DMO, que tras ajustar por di-
versas variables se mantenfa en 1,23 veces
en los varones y 1,19 veces en las muje-
res. También von der Recke et al’ estu-
dian la causa de muerte en 1.000 mujeres
a las que se les habfa determinado el con-
tenido mineral dseo (CMO) en el tercio
distal del antebrazo, encontrando que las
mujeres con menopausia inmediata (309)
tenfan un riesgo relativo (RR) de muerte
por cualquier causa de 1,4 y de 2,3 por
causas cardiovasculares, mientras que las
mujeres con menopausia tardfa (754) s6lo
tenfan incrementada la mortalidad por en-
fermedad cardiovascular (RR 1,8).

En esta misma linea de trabajos Kado et
al® encuentran en 6.046 mujeres que la
pérdida de 1 DE en la DMO de caderas,
se asocia a un incremento de la mortali-
dad por enfermedad coronaria en torno a 1,3
veces, mientras que Bauer et al’, en 5.816
mujeres mayores de 70 afios, describen un
incremento del 16% en la mortalidad por
todas las causas con el descenso de 1DE
en el pardmetro atenuacién ultrasénica de
banda ancha (BUA) de los ultrasonidos.
La mayorfa de estos trabajos han sido rea-
lizados en mujeres, siendo los estudios en
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varones mds escasos. El trabajo de Gard-
sell et al'® sefiala un aumento de morta-
lidad global en varones, con una OR de 1,4
por cada DE de descenso en la DMO de
mufieca. Trivedi et al'' encuentran una
reduccién en la mortalidad global del
23% vy en la cardiovascular del 24%, con
el incremento de 1 DE en la DMO de ca-
dera, tras estudiar a 1.002 varones ma-
yores de 65 afios durante 6,7 afios. La re-
duccién de la mortalidad fue atin mayor
(30%) tras ajustar en el andlisis multiva-
riante por diferentes factores de riesgo
cardiovascular (edad, indice de masa cor-
poral, hdbito tabdquico, niveles de coles-
terol, etc.), por lo que los autores con-
cluyen que la DMO de cadera puede ser
un predictor independiente de mortali-
dad por enfermedad cardiovascular en va-
rones de esta edad. En este mismo afio
van der Klift et al'? llegan a resultados
similares al describir en varones una OR
para mortalidad por todas las causas de
1,14 por descenso en 1 DE de la DMO
en el cuello de fémur.

Parece, pues, poder concluirse que la os-
teoporosis —con o sin desarrollo de fractu-
ra— es un marcador de riesgo de mortali-
dad. En concreto, ademds, la osteoporosis
podria ser un marcador de mortalidad por
enfermedad cardiovascular arteriosclero-
sa. En la tabla 1 hacemos un resumen de
los trabajos comentados. Como se obser-
va, la presencia de fractura vertebral
aumenta el riesgo de mortalidad por un
factor que parece situarse en torno a 1,3.
También la mortalidad cardiovascular
aumenta en torno a 1,3 veces. Andloga-
mente, la simple presencia de masa Gsea
baja incrementa la mortalidad, y curiosa-
mente, lo hace por un factor similar (1,3),
tanto en lo que se refiere a la mortalidad
global como a la cardiovascular.

ENFERMEDAD VASCULARY MASA
OSEA

Desde el afio 1968 se conoce la asociacién
entre calcificacién de la aorta y fracturas

Tabla 1
Estudios sobre osteoporosis y mortalidad
. Mortalidad Mortalidad . .
Cita por enfermedad | Supervivencia
global .
cardiovascular

Cooper et al! Q@ RR=1,2 ? ? RR = 0,81

Fractura vertebral SRR =14 <) d RR = 0,81
Ismail et al® @ RR=1,6 Q Q
Fractura vertebral 3 RR =1,2 3 3
Kado et al® ? OR = 1,23 Q Q
Fractura vertebral 3 <) 3
Ensrud et al* ? OR = 1,60 OR=13 Q
Fractura vertebral 3 3 3
Browner et al® ? RR = 1,19 ? RR =1,22 Q
1 1 DE de DMO mufieca 3 <) 3
Johansson et al® @ RR =1,23 Q Q
! 1 DE de DMO calcéneo 3RR=1,19 & 3
Recke et al’ @RR=1,3 @ RR =14 Q
! 1 DE de DMO distal del radio 3 3 3
Kado et al® OR=13 OR=13 Q
1 1 DE de DMO cadera 3 3 3
Bauer et al’ ? RR = 1,16 ? Q
| 1 DE del BUA 3 3 3
Gardsell et al'® Q ? Q
! 1 DE de DMO mufieca 3RR =14 3 3
Trivedi et al'! Q ? Q
| 1 DE de DMO cadera 3RR =077 JRR=076 &
Van der Klift et al'? ? OR = 1,04 Q Q
! 1 DE de DMO cadera 3dOR=1,14 & 3

Q: mujeres, 3 : varones; DMO: densidad mineral 6sea; RR: riesgo relativo; OR: odds ratio. DE: desvia-

cién estandar.
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vertebrales'’. Son también numerosos los
trabajos que relacionan la calcificacién vas-
cular con la masa 6sea. Frye et al't estu-
diaron en 200 mujeres mayores de 50 afios
el grado de calcificacién de la aorta me-
diante RX y la masa Gsea mediante den-
sitometria (DXA), encontrando, tras ajus-
tar por la edad, una asociacién negativa
entre ambas. Otro trabajo realizado en 115
mujeres postmenopéusicas describe, en las
que tienen calcificacién adrtica, menor
DMO a nivel de fémur proximal®. Tam-
bién se ha relacionado directamente la pro-
gresion de la calcificacién de aorta con la
pérdida de masa 6sea'®. De hecho, el es-
tudio Framingham'” pone de manifiesto
una relacién entre el porcentaje de cam-
bio en el grado de calcificacién de la aor-
ta abdominal (valorado mediante RX en
un periodo de 25 afios) y el porcentaje de
cambio en la masa ésea cortical. La pro-
gresién de la calcificacién se asoci6 con el
descenso de la masa Gsea en el grupo de
mujeres, pero no en los varones. Un estu-
dio'® mds reciente valora la asociacién en-
tre osteoporosis y arteriosclerosis corona-
ria en 45 mujeres postmenopausicas, a las
que se les mide el calcio coronario por to-
mograffa cardfaca con emisién de electro-
nes (EBT), y la DMO mediante DXA. En
este trabajo las mujeres con osteoporosis
en columna lumbar (T < —2,5) presentan
mayores depésitos de calcio coronario que
las mujeres del grupo control. Ademds, se
establece una relacion inversa entre dichos
depésitos y la masa Gsea en cadera total
(r = =0,34) y columna lumbar (r = —0,28).
Por otra parte, en un grupo de mujeres se
ha relacionado la gravedad de la placa ar-
teriosclerosa carotidea (valorada median-
te ultrasonograffa), con la DMO total
(g/cm?) determinada por DXA (r = —0,54)",
lo que plantea la asociacién entre ateros-
clerosis carotidea y osteoporosis. Un tra-
bajo?, cuyos resultados apuntan en la mis-
ma direccién, analiza las muertes por
accidente cerebrovascular (ACVA) duran-
te un 1,9 afios en 4.024 mujeres mayores
de 65 afios, de las cuales 83 sufrieron un pri-
mer ACVA. El descenso de 1 DE en la
DMO (0,09 g/cm?) de calcdneo increment6
el riesgo de ACVA en 1,3 veces, tras ajus-
tar por la edad y diferentes factores de con-
fusién como el tabaco, grado de actividad,
etc. Jorgensen et al?! también concluyen
que la DMO baja puede predecir la apa-
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ricién de infarto cerebral en las mujeres,
con una OR de 1,9 por descenso de 1 DE
en la DMO de cuello de fémur.

Sin embargo, no todos los autores en-
cuentran resultados similares. Por ejem-
plo, un trabajo sobre calcificacién adrtica
y DMO lumbar medida por densitome-
tria en 130 mujeres postmenopausicas no
muestra una asociacién significativa?. Otro
trabajo realizado por Vogt et al?*, en 2.051
mujeres mayores de 65 afios tampoco mues-
tra asociaciéon entre DMO y el grado de
calcificacién de la aorta, por lo que estos
autores proponen que simplemente am-
bos procesos, osteoporosis y calcificacién
adrtica, son independientes y acompafian
al envejecimiento sin relacion causal. De esta
misma opinién son Aoyagi et al*, que no
encuentran asociacién entre la calcifica-
cién de aorta y la DMO (indice Z) en 524
mujeres japonesas tras ajustar por la edad,
tensién arterial sistélica, actividad fisica
y tabaco, o Vogt et al®® que en 1997 tam-
poco describen una mayor prevalencia de
fracturas vertebrales en 1.500 mujeres post-
menopdusicas con enfermedades vasculares.
Sin embargo, frente a estos Gltimos tra-
bajos, un elevado ntimero de estudios pa-
rece indicar que la DMO baja se asocia con
calcificacién vascular y arteriosclerosis mds
alld de la simple relacién casual.

FACTORES DE RIESGO COMUNES

Como se ha sefialado antes existen diver-
sos factores de riesgo comunes a la osteo-
porosis y la enfermedad vascular, como la
deplecién de estrégenos, el envejecimien-
to, el consumo de tabaco o el sedentarismo.

DEPLECION DE ESTROGENOS

Tradicionalmente se ha considerado que
la deficiencia de estrégenos es un factor de
riesgo para el desarrollo de osteoporosis y
arteriosclerosis.

La pérdida de masa dsea y el posible desa-
rrollo de osteoporosis con la menopausia, ya
seflalados por Albright hace 60 afios, son
hechos bien establecidos. El efecto benefi-
cioso de los estrégenos sobre la masa sea
esta fuera de toda duda®, e incluso desde el
estudio WHI se acepta su capacidad para
disminuir las fracturas osteoporéticas’.
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El aumento de incidencia de enfermedad
vascular después de la menopausia parece
sugerir también la intervencién de la de-
plecién de estrégenos en el desarrollo de
arteriosclerosis en la mujer, aunque existen
algunas dudas respecto a la misma. La exis-
tencia de un probable efecto perjudicial
de la administracién de dichas hormonas®®
oscurece el papel patogénico de su déficit,
y dificulta el establecimiento de relacio-
nes entre la osteoporosis y la arterioescle-
rosis a través del mismo.

EDAD

La arteriosclerosis y la osteoporosis son
procesos que acompaflan al envejecimien-
to. La osteoporosis afecta a un 23% de mu-
jeres espafiolas mayores de 50 afios y a un
40% de las mayores de 70%. La prevalen-
cia de enfermedad aterotrombdtica
aumenta también con la edad. Del 10%
al 20% de las personas mayores de 60 afios
tiene enfermedad coronaria conocida®. Por
lo tanto, los cambios que acompafian al
envejecimiento podrian explicar simultd-
neamente la pérdida de masa 6sea y el de-
sarrollo de arteriosclerosis.

SEDENTARISMO

El sedentarismo es un factor de riesgo de
fractura osteoporética®!. El ejercicio fisi-
co tiene un papel importante en la obten-
cién del pico de masa Gsea’®??, y pare-
ce prevenir la fractura osteopordtica no
s6lo por aumentar la masa sea, sino tam-
bién por aumentar la masa muscular, la
mayor coordinacién y estabilidad que pro-
porciona®®, Por otra parte se sabe que la
actividad fisica regular se asocia con un
descenso en la mortalidad por enferme-
dades cardiovasculares®. El sedentarismo
es un importante factor de riesgo para la en-
fermedad cardiovascular®®. Por lo tanto, la
presencia de ambos factores, edad y se-
dentarismo, pueden constituir un nexo co-
mun entre ambas enfermedades.

TABACOY ALCOHOL

El consumo de tabaco es un factor de ries-
go bien conocido para el desarrollo de os-
teoporosis y arteriosclerosis.
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El consumo de tabaco se relaciona con masa
Gsea baja y riesgo de fractura. En casi
12.000 mujeres de 47-56 afios se demos-
tré una asociacién dosis-dependiente en-
tre el consumo de cigarrillos y el riesgo de
fractura®’. Un metaandlisis®® publicado en
el afio 2001 que engloba 86 estudios so-
bre el consumo de tabaco como factor de
riesgo de osteoporosis analiza la DMO en
40.753 personas (valorada mediante DXA
o tomograffa cuantitativa), llegando a la
conclusién de que los fumadores de am-
bos sexos tienen disminuida la DMO en
cadera, columna, antebrazo y calcdneo res-
pecto a los no fumadores, con un incre-
mento del riesgo de fractura vertebral del
13% en las mujeres y del 32% en los va-
rones, y de fractura de cadera del 31% y
el 409, respectivamente. Por otra parte, las
mujeres fumadoras tienen descenso en la
absorcién del calcio, niveles bajos de 25
OHD y aumento en la hormona paroti-
roidea (PTH) y en los marcadores de re-
modelacién ésea (osteocalcina y NTx/Cr)
con respecto a las no fumadoras®.

El papel del tabaco como factor de riesgo
cardiovascular estd también bien estable-
cido®*-12,

Podrfamos pensar que el consumo de tabaco
puede explicar, al menos en parte, la aso-
ciacién entre osteoporosis y arteriosclero-
sis, pero la mayoria de los estudios realizados
que relacionan la masa ésea con la enfer-
medad vascular han ajustado por este fac-
tor, por lo que parece que el consumo de
tabaco no explica por si sélo esta relacién.
En cuanto al papel del consumo de alcohol
como factor de riesgo de osteoporosis y ar-
teriosclerosis es controvertido.

El alcohol inhibe la proliferacién de cé-
lulas osteobldsticas en cultivo®. Su con-
sumo prolongado y en exceso disminuye
los metabolitos de la vitamina D y causa
hipogonadismo secundario, lo que es per-
judicial para el hueso**®. Sin embargo,
el consumo moderado parece ser benefi-
cioso. Feskanich et al* encuentran en 188
mujeres postmenopausicas una mayor
DMO en columna lumbar en las que con-
sumen al menos 75 mg de alcohol a la se-
mana, frente a las no bebedoras (0,951
frente a 0,849 g/cm?, p = 0,002), tras ajus-
tar por variables como edad, indice de
masa corporal (IMC), tiempo de meno-
pausia, uso de estrégenos y tabaco. Tam-
bién Ganry et al?’, en el estudio EPIDOS,
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encuentran una asociacién positiva entre
el consumo moderado de alcohol (1-3 va-
sos de vino/ dfa) y la DMO en trocdnter en
7.598 mujeres, y resultados similares ob-

18 en un estudio con

servaron May et a
458 varones. Respecto al desarrollo de en-
fermedad vascular, la ingesta moderada
de alcohol parece reducir el riesgo de in-
farto de miocardio®, mientras que el con-
sumo crénico elevado favorece el desarro-
llo de hipertensién arterial®® y aumenta
la incidencia de enfermedad vascular pe-

riférica’!.

DIETA

La dieta es un factor importante para el
desarrollo de osteoporosis y arteriosclero-
sis>®. Se sabe que la ingesta baja de calcio
disminuye la DMO®**, y se ha planteado
la hipétesis de que la ingesta de calcio y
vitamina D tenga influencia sobre la en-
fermedad cardiovascular. Estudios en ani-
males de experimentacién, y mds recien-
temente en seres humanos, han demostrado
que la ingesta elevada de calcio desciende

los niveles de colesterol®>-’

y presién ar-
terial’®. Reid et al*® realizaron en mujeres
suplementos en la dieta de 1 g/dia de ci-
trato cédlcico y encontraron al afio unos ni-
veles superiores de lipoproteina de alta
densidad (HDL) y cociente HDL/LDL (li-
poproteina de baja densidad) respecto al
grupo placebo. Por otra parte, Bostick et
al® tras seguir a 34.486 mujeres (55-69
afios) durante 8 aflos, encuentran una me-
nor proporcién de fallecimientos por cau-
sa cardiovascular (387) en las que presen-
taron mayor ingesta de calcio.

El consumo de lipidos con la dieta tam-
bién podria constituir un nexo patogéni-
co entre osteoporosis y arteriosclerosis. Se
sabe que el consumo de 4cidos grasos po-
liinsaturados reduce el riesgo de eventos
y mortalidad coronaria en pacientes con
cardiopatia isquémica previa®, pero se les
atribuye también un efecto antiosteopo-
rético por su accién sobre la diferencia-
cién celular ésea y el metabolismo 6se0®,
ya que aumentan la sintesis de 6xido ni-
trico y favorecen la supresién de citocinas
proinflamatorias (factor de necrosis tu-
moral alfa e IL-1, IL-6), lo que puede ser
beneficioso para el hueso®. En cuanto a la
dieta con alto contenido en dcidos grasos

saturados sabemos que favorece el desa-
rrollo de enfermedad coronaria®, y se pien-
sa también que son perjudiciales para el
hueso, entre otros motivos, por disminuir
la absorcién intestinal de calcio, lo que a
la larga favorece el desarrollo de osteopo-
rosis®.

Otros aspectos nutricionales se refieren a la
albimina, la vitamina C y la vitamina K.
El papel de la albimina en la osteoporosis
y la enfermedad cardiovascular es contro-
vertido. Por una parte existen discrepan-
cias sobre su implicacién en la patogenia
de la osteoporosis. Algunos trabajos no
han encontrado relacién entre la albimi-
na y la densidad mineral ésea en mujeres
sanas, pero s en mujeres con hipoalbu-
minemia secundaria a alguna enferme-
dad®. Otro trabajo realizado en varones y
mujeres no encontré asociacién entre los
valores de albiimina y la DMO®. Sin em-
bargo hay estudios que sf{ relacionan la al-
btimina con la masa Gsea y el riesgo de
fractura. Concretamente, un estudio del
afio 2001 concluyé que los niveles de al-
bimina e IGF-1 predicen el riesgo de os-
teoporosis y fractura vertebral en mujeres
postmenopdusicas®®, y otro ha sefialado que
los niveles de albtimina se correlacionan
positivamente con el contenido mineral
6seo en el cuello del fémur®.

La implicacién de la albimina en la en-
fermedad cardiovascular es también com-
pleja. Los niveles bajos de albtimina séri-
ca parecen relacionarse con la enfermedad
arterial coronaria y su mortalidad. Un es-
tudio prospectivo realizado por Phillips et
al’”® encuentra que niveles de albimina in-
feriores a 4,0 mg/dl aumentan el riesgo de
muerte por todas las causas incluida la en-
fermedad cardiovascular, y en el mismo
sentido, Gillum et al”! encuentran en pa-
cientes con enfermedad coronaria, una
reduccién en la incidencia de eventos y
mortalidad cardiovascular con niveles de
albimina iguales o superiores a 4,5 g/dl.
Un trabajo més reciente, de Kuller et al’?,
describe también en pacientes coronarios
una correlacién inversa entre la albimina
y los eventos clinicos de la enfermedad ar-
terial coronaria (infarto de miocardio y
muerte), tras ajustar por diferentes facto-
res de riesgo cardiovascular. El porqué ni-
veles bajos de albimina se relacionan con
la enfermedad vascular no se sabe con se-
guridad. Por una parte parece que la al-
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biimina se relaciona con la tensién arte-
rial, y por otro la hipoalbuminemia se
acompafia con frecuencia de un aumento
de los reactantes de fase aguda que pue-
den desempefiar un papel en la progresion
de la arteriosclerosis. Se habla también de
un posible efecto antioxidante.

También la vitamina C tiene efectos sobre
la masa ésea y el desarrollo de arterioscle-
rosis. Se sabe que pacientes con fractura
de cadera, frente a sus controles, tienen ni-
veles inferiores de dcido ascérbico’, y se
ha sefialado también una asociacién posi-
tiva entre la DMO de cuello de fémur y
niveles de vitamina C’*, por lo que se ha
planteado que la deficiencia de vitamina
C puede ser un factor nutricional que in-
fluya en la masa Gsea y en el riesgo de frac-
tura. Sin embargo, otros trabajos no en-
cuentran relacién entre la masa ésea y los
niveles de 4cido ascérbico”. Se conoce bien
la accién antioxidante de la vitamina C y
su deficiencia se ha relacionado también
con disfuncién endotelial y la arterioscle-
rosis. Varios trabajos han comprobado la
relacién entre niveles bajos de vitamina C
7677 y pare-
ce que los niveles de vitamina C pueden

y la arteriosclerosis carotidea

predecir el riesgo de muerte en personas
mayores’®. Por lo tanto, parece que la de-
ficiencia de vitamina C podria constituir
también un nexo entre ambas enferme-
dades.

La vitamina K estd implicada en la acti-
vidad biol6gica de los factores de coagu-
lacién y en la sintesis de proteinas del hue-
so como la osteocalcina y la proteina GLA
de la matriz 6sea. Los niveles de vitamina
K en sangre podrian ser un factor comin
en la génesis de la osteoporosis y de la ar-
teriosclerosis. Niveles bajos de vitamina
K se asocian a baja masa ésea y calcifica-
cién vascular’?, asi{ como a aumento del
riesgo de fractura de cadera®. Las muje-
res con fractura vertebral, frente a las mu-
jeres sin fractura, tienen niveles inferiores
de vitamina K®'. Ademds, se sabe que la
deficiencia de vitamina K y los antago-
nistas de esta vitamina favorecen la calci-
ficacién vascular®’. Jie et al®® han com-
probado, en primer lugar, la asociacién
entre niveles bajos de vitamina K y calci-
ficacién de la aorta abdominal, y, en se-
gundo lugar, que las mujeres con dicha
calcificacién presentan menores valores de
DMO?®. Estos y otros trabajos apoyan la
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idea de que la deficiencia de vitamina K
puede favorecer la aparicién y el desarro-
llo de ambas enfermedades.

METABOLISMO OSEO
Y ENFERMEDAD VASCULAR

El hecho de que las arterias puedan calci-
ficarse, y el de que se hayan descrito ac-
ciones vasculares para las hormonas cal-
ciotropas, ha dado lugar a que se haya
planteado la existencia de una posible re-
lacién entre la enfermedad vascular y las
alteraciones de la homeostasis mineral.
La calcificacidn vascular es un hecho trans-
cendental en la evolucién de la arterios-
clerosis. Se sabe que la calcificacién de la
aorta predice la mortalidad por enfermedad
cardiovascular®, y que en el 94% de las
autopsias de pacientes con cardiopatia is-
quémica se encuentran las arterias coro-
narias calcificadas®.

Se ha llegado a pensar que la calcificacién
vascular es un proceso activo regulado por
procesos similares a los de la mineralizacion
6sea, con la influencia de varias molécu-
las implicadas en el metabolismo 6seo®’,
entre ellas la osteopontina.

Esta glucoproteina fosforilada segregada
por los macréfagos estd involucrada en la
formacién y calcificacién 6seas. Se ha des-
crito en los miocitos de las placas atero-
matosas aérticas ARNm de osteoponti-
na®®, y por técnicas inmunohistoquimicas
se ha demostrado osteopontina en seg-
mentos de arterias coronarias ateroscleré-
ticas®, y en las placas calcificadas de las
arterias coronarias®.

También la proteina Gla de la matriz ésea
(MGP) es un factor regulador del meta-
bolismo 6seo y la calcificacién vascular. Se
sabe que esta proteina depende de la do-
tacién del organismo en vitamina K, ya
que debe sufrir un proceso de gamma-car-
boxilacién previa para ser funcional, y en
este proceso se usa vitamina K como co-
factor. Por ello la deficiencia de vitamina
K puede influir en la actividad de esta pro-
teina®'. Se ha descrito su presencia en las
células musculares lisas del vaso®, y se la
considera un inhibidor de la calcificacién
vascular®, de tal manera que en el ratén
con deficiencia de esta proteina se obser-
va una calcificacién vascular extensa®. En
cuanto a sus acciones en el hueso se ha des-
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crito una accién neutralizante de la MGP
sobre las proteinas morfogenéticas del hue-
so (BPM), promotoras de la formacién
6sea”, y una asociacién entre los poli-
morfismos de la MGP con la DMO en mu-
jeres”.

La osteoprotegerina (OPG) es una sustan-
cia producida por los osteoblastos inma-
duros y células del estroma de la médula
Gsea, cuya funcién es bloquear una pro-
teina de superficie de estas mismas células
(denominada RANKL), que es estimuladora
de los osteoclastos. La implicacién de la
OPG en el sistema vascular parte de los
estudios en ratones £nockout, genéticamente
deficitarios en OPG, que desarrollan os-
teoporosis y calcificacién vascular®. Se ha
demostrado expresién de ARNm de OPG
%y
también se ha sefialado la presencia de
OPG y RANKL en las células endotelia-
les?. Ademas, la administracién de OPG
inhibe la calcificacién vascular inducida

en la capa media de grandes arterias

por vitamina D y warfarina'®. Sin embargo,
los estudios epidemiolégicos son contra-
dictorios. En mujeres con vasculopatia dia-
bética los niveles séricos de OPG son su-
periores a lo normal, y se relacionan con
la mortalidad global y la de causa cardio-
vascular (OR de 1,4 por 1 DE de aumen-
to en la OPG)'!, También se ha descrito
una relacién positiva de la OPG con la gra-
vedad de la enfermedad coronaria!®?, lo
que ha planteado que pudiera tener un ca-
racter compensador.

Otros nexos comunes entre calcificacién
vascular y hueso son el péptido relaciona-
do con la hormona paratiroidea (PTHrp)'%,
detectado con técnicas inmunohistoqui-
micas en las células musculares lisas de ar-
terias coronarias arterioscleréticas'®, los
cristales de hidroxiapatita (principal com-
ponente inorgdnico del hueso) presentes
en los depésitos minerales de las arterias
calcificadas, o el hecho de que el coldge-
no tipo I, caracteristico del hueso, sea el
principal componente coldgeno en la le-
si6n arteriosclerosa.

La relaci6én entre vitamina D y enferme-
dad vascular merece una mencién especial.
Numerosos trabajos asocian a la vitami-
na D con el desarrollo de arteriosclerosis.
Estudios en animales de experimentacién
han demostrado que altas concentraciones
de vitamina D en la dieta favorecen el de-
sarrollo de arteriosclerosis coronaria y de aor-
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ta'®. También estudios con vitamina D en
cultivos celulares encuentran que la
1,25(0OH),D estimula el crecimiento de
los miocitos vasculares'®, y favorece el de-
sarrollo de aneurismas de aorta abdomi-
nal, por inhibicién de la produccién de
elastina'!®’. Ademds, un estudio epide-
miolégico realizado por Moon et al'® ob-
servé que tras suplementar los alimentos con
vitamina D en Estados Unidos aument6
la incidencia de enfermedad arterioscle-
rosa.

Sin embargo, otros trabajos plantean la re-
lacién en un sentido contrario. Asi, en base
a que la mortalidad por cardiopatia is-
quémica es mayor en los meses del in-
vierno, cuando los niveles séricos de vita-
mina D disminuyen'?”, se ha sugerido que
es la deficiencia de vitamina D lo que pue-
de causar enfermedad vascular. Por otra
parte, se han descrito niveles bajos de
25(OH)D en pacientes con infarto agudo

1011 35§ como una relacién

de miocardio
inversa entre la 1,25(OH),D y el grado de
calcificacién coronaria, valorada median-
te tomograffa con emisién de electrones
(EBTC)''2. Sin embargo, esta relacién no
ha sido encontrada por otros autores''>.

La deficiencia de 250HD y 1,25(0OH),D
también se ha relacionado con distintos
factores de riesgo cardiovascular. Estudios
realizados en ambos sexos han establecido
una relacién inversa entre los niveles de
calcitriol y la presién arterial sistélical'*!?,
Ademds, la suplementacién con vitami-
na D parece reducir la presién arterial en
pacientes hipertensos'!®, quizas en base a
la relacién inversa entre las concentracio-
nes de 1,25(OH),D y renina''’. Por otra
parte, las personas fumadoras tienen ni-
veles inferiores de 20HD y 1,25(OH),D.
Concretamente, un metaandlisis reciente
en 2.015 mujeres perimenopdusicas rela-
ciona inversamente la concentracién de vi-
tamina D con el consumo diario de ciga-

18 También en los varones se

rrillos
describen resultados semejantes''?, aun-
que no obstante, hay trabajos discrepan-
tes'?. La relacién de la vitamina D con el
colesterol también es controvertida. Se ha
descrito un incremento de las ¢c-LDL en
mujeres postmenopdusicas tratadas con
300 Ul/dfa de vitamina D3 durante tres
afios'?!, pero otros estudios no encuentran
variaciones en las ¢c-LDL tras administrar
100.000 UI de colecalciferol'*?, o en las
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cHDL tras suplementar con vitamina D3
a personas ingresadas en instituciones'?.
También existen trabajos que relacionan
las alteraciones en el metabolismo del
calcio con la presién arterial. Estudios
iniciales han encontrado niveles bajos de
calcio sérico en pacientes con hipertensién

4 . .z .z
1'?* y asociacién entre presién ar-
125

arteria
terial y déficit de calcio en la dieta
En cambio, el aumento del calcio intra-
celular serfa causa de hipertension arte-
rial, mecanismo por el que actuaria la
PTH'?, que favorece su captacién por
las células musculares lisas del vaso. Sin
embargo, el papel de la PTH en la hi-
pertensién arterial es discutido. De he-
cho, las acciones de la PTH sobre la pre-
si6n arterial son contradictorias. Por una
parte, tiene un efecto hipotensor y vaso-
dilatador agudo cuando se administra en
animales de experimentacién'?’, pero por
otra, se ha sefialado un efecto hipertensivo

128y se sabe que la perfu-

a largo plazo
sién continuada de PTH incrementa la
presién arterial'?.

En clinica se han encontrado valores de
PTH mas altos en sujetos hipertensos que

130,131

en personas normales , pero esta rela-

ci6én podria deberse al hecho de que la pro-
pia hipertensién induce hipercalciuria'®?.
También se ha descrito menor DMO en
columna lumbar en mujeres'>® y varones'*

con hipertensién arterial esencial.

FACTORES REGULADORES
DEL SISTEMA VASCULAR
CON REPERCUSION SOBRE
EL HUESO

La hiperlipidemia puede ser un factor de
riesgo comun para la enfermedad cardio-
vascular y la osteoporosis. Se ha demos-
trado en estudios iz vitro que productos de
la oxidacién de lipidos presentes en el es-
pacio subendotelial de las arterias del hue-
so inhiben la diferenciacién osteobldsti-
ca'?, y que en animales de experimentacién
los lipidos que se acumulan en el tejido
6seo alrededor de los vasos promueven la
resorcién del hueso favoreciendo la dife-
renciacién de precursores de los osteoclas-

tos!3°

. Por otra parte, se conoce bien la pre-
sencia de los productos de oxidacién de las
LDL en las placas arteriosclerosis'®’. De

hecho, hay una cierta similitud entre el
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proceso de mineralizacién en el hueso
y en los vasos, y diversos factores, como
la LDL-oxidasa, pueden influir en el

desarrollo de ambas enfermedades'?®

, COMO
se ha demostrado en ratones que recibie-
ron una dieta rica en grasas'*®. También
se han implicado los polimorfismos del
gen de la apolipoproteina E en el des-
censo de la DMO' y la fractura de ca-
dera'dl,

La leptina parece también estar implica-
da en ambas enfermedades. Su relacién
con la DMO es probable que varfe con
diversas circunstancias, como la forma y
el momento de administracién!*?. Estudios
in vitro sefialan que la leptina aumenta la
diferenciacién osteobléstica, lo que po-
drfa guardar relacién con el hecho de que
la leptina inhibe la adipocitogénesis, y
con el de que existe una relacién reciproca
entre la diferenciacién de las células del
estroma de la médula ésea hacia adipoci-
tos o hacia osteoblastos'®. Por otra par-
te, se ha observado que la leptina inhibe
el RANKL y estimula la produccién de
OPG'" y del antagonista del receptor
de la IL-1'®, lo que supone una dismi-
nucién de la resorcién 6sea. En conso-
nancia con estos datos, estudios 7z vivo
han permitido observar que la adminis-
tracién subcutdnea de leptina a ratas en las
que se induce deficiencia estrogénica blo-
quea la pérdida de masa ésea'. Sin em-
bargo, la administracién de leptina por
via intraventricular desarrolla el efecto
contrario, haciendo disminuir la masa
6sea?’.

Los estudios epidemioldgicos realizados
en el hombre tampoco han conducido a
resultados consistentes. Yamauchi et al'%
han encontrado en mujeres postmeno-
pdusicas una asociacién positiva entre la
concentracién de leptina en plasma y la
DMO en el cuello de fémur. Ademis, ob-
servaron también que los niveles de lep-
tina eran menores en las mujeres con frac-
tura vertebral que en las no fracturadas.
A conclusiones similares llegan Blain et
al'® y Thomas et al’*°, pero no Odabasi
et al'!. En el varén, Thomas et al'’? no
comprobaron la relacién que habfan en-
contrado en las mujeres, pero en cambio
Sato et al'>® encontraron una relacién in-
versa. Estos altimos autores han estudia-
do también la relacién entre los niveles
séricos de leptina y los de los marcado-
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res de remodelacién, observando una re-
lacién inversa con los marcadores de for-
macién, pero no con los de resorcién’**. En
cambio, Iawamoto et al'®>® han descrito
una asociacién directa entre la leptina y
la fosfatasa alcalina, mientras que Goul-
ding et al’*® no han encontrado relacién
entre la leptina y los marcadores de re-
modelacién 6sea, tanto de resorcién (de-
soxipiridinolina, hidroxiprolina) como de
formacién (osteocalcina).

En cuanto a la implicacién de la leptina
en la enfermedad vascular se ha descrito
un efecto protombético de la misma'>”1%,
probablemente por su accién sobre re-
ceptores especificos de las plaquetas. Tam-
bién se la relaciona con procesos de cal-
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cificacién vascular', y se encuentra

elevada en pacientes con enfermedad co-
ronaria!®.

Diferentes estudios sugieren que la arte-
riosclerosis puede producir osteoporosis
por efecto directo de la isquemia sobre el
hueso. En estudios anatomopatolégicos
se ha demostrado que las arteriolas del
hueso pueden estar afectadas por la arte-
riosclerosis con lesiones histolgicas com-
parables a la ateromatosis en otras loca-
lizaciones. En 1962 Ramseier et al'®!
estudiaron la vascularizacién 6sea de 100
caddveres demostrando lesiones arterios-
cleréticas. Se sabe que los varones con
ateromatosis en uno de sus miembros in-
feriores tienen una DMO mds baja en la

extremidad afecta'®

, ¥ que la arteriopa-
tia periférica es causa de osteoporosis'®,
aunque en este caso pueden influir otros
factores como el sedentarismo o el taba-
quismo previo. Junto a la ausencia del
efecto tréfico de la sangre se ha implica-
do la intervencién del propio débito san-
guineo intraéseo, que en caso de arte-

. 1 . s 164
riosclerosis estaria ausente .

TRATAMIENTOS
ESTATINAS Y HUESO

Las estatinas (inhibidoras de la HMG-CoA
reductasa) previenen la enfermedad arte-
rial coronaria a través de la reduccién en
las c-LDL. Recientes trabajos sugieren que
podrian ser también beneficiosas en la os-
teoporosis, por efecto directo sobre el hue-
so, 0 a través de su accién en el metabo-
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lismo lipidico. Podrian tener un efecto
modulador en la formacién 6sea, estimu-
lando la expresién de las BPM, que son
factores de crecimiento que inducen la di-
ferenciacién y maduracién de los osteo-
blastos!'®>1%, También se ha propuesto que
las estatinas sean inhibidoras de la resor-
ci6n 6sea, mediante su actuacion en el me-
tabolismo del mevalonato, inhibiendo la
actividad del osteoclasto, como se ha se-
fialado para los bifosfonatos!'®’. Por lo
tanto, parece que las estatinas podrian
aumentar la formacién de hueso y dismi-
nuir su resorcion.

Por otra parte, diversos estudios epide-
mioldgicos han analizado la posible in-
fluencia de las estatinas sobre la densidad
mineral y las fracturas, asi como sobre los
marcadores de remodelacién Gsea. Los tra-
bajos relacionados con el aumento de la
masa Gsea parecen sefialar un aumento de
la misma con estos firmacos. En 41 mujeres
postmenopdusicas tratadas con estatinas,
la DMO en columna lumbar y cadera fue
un 8% y 11%, respectivamente, mds alta
que la DMO de un grupo control, tras
ajustar por edad, peso, altura, tabaco y uso
168 Este

hallazgo se ha descrito también en pa-

de terapia hormonal sustitutiva

cientes con diabetes tipo 2%,

Respecto a su efecto sobre el desarrollo de
fracturas, los trabajos muestran resultados
dispares. En primer término, los trabajos
de casos y controles tienden a observar un
efecto protector de las estatinas sobre el
desarrollo de fracturas, con una OR de
0,48'°,0,57'",0,55'*y 0,40'”. En cam-
bio, los estudios prospectivos (disefio de
cohortes) proporcionan valores no sélo no
significativos, sino muy préximos a la uni-

dad172-175

En la tabla 2 resumimos diversos estudios
realizados sobre el efecto de la estatinas en
las fracturas.

También son dispares los resultados de los
trabajos de cohortes que han estudiado el
efecto de las estatinas sobre los marcado-
res de remodelacién 6sea. Stein et al'”®
estudiaron en pacientes con hipercoleste-
rolemia los efectos de dos estatinas (sim-
vastatina y atorvastatina) sobre un marca-
dor de formacién (fosfatasa alcalina ésea) y
otro de resorcion (telopéptido del coldge-
no tipo I), encontrando que la simvastati-
na, pero no la atorvastatina, descendia
los niveles de fosfatasa alcalina en varones
y mujeres, mientras que no modificaba el
telopeptido. En cambio, Chan et al'”’, tam-
bién en un estudio realizado con simvas-
tatina en pacientes con hipercolesterole-
mia, describieron un aumento de los niveles
de osteocalcina. Otro trabajo reciente no
encuentra modificaciones en los marcado-
res de formacién 6sea en mujeres osteopé-
nicas tratadas con simvastatina durante 12
semanas'’®. Tampoco la fluvastatina ha de-
mostrado una influencia clara sobre los
marcadores de remodelacién ésea. Bjama-
son et al'’? han estudiado el efecto de la
administracién de fluvastatina mds vita-
mina C a 45 mujeres comparindolo con
el de la administracién de vitamina C sola
a otras 23, encontrando que a las 12 se-
manas los marcadores de destruccién dis-
minufan discretamente en ambos grupos por
igual; los marcadores de formacién no su-
frieron modificaciones.

No queda claro, por lo tanto, el efecto de
las estatinas sobre el hueso y su posible
mecanismo de accién en la reduccién
del riesgo de fracturas, si es que éste es
cierto.

BIFOSFONATOS
Y ENFERMEDAD VASCULAR

Varios estudios sugieren que los bifosfona-
tos tienen una accién antiaterogénica. Yli-
talo'® ha revisado los posibles mecanismos
de accién de dicho efecto, y ha sugerido,
entre otros, que los bifosfonatos inhiben la
calcificacién extraésea, reducen la acumu-
lacién de lipidos y la fibrosis en las lesio-
nes arteriosclerdticas y disminuyen los de-
positos de calcio en las arterias por efecto
directo sobre la musculatura lisa.
Trabajos realizados en animales de expe-
rimentacién seflalan que la administracién
de ibandronato o alendronato a dosis si-
milares a las necesarias para inhibir la re-
sorcién 6sea inhiben la calcificacién arte-
rial inducida con warfarina mds dosis altas
de vitamina D'¥!. En esta misma linea de
trabajo se ha demostrado en ratas que do-
sis téxicas de vitamina D (12,5 mg cole-
calciferol X kg), mds alendronato no pro-
ducen calcificacién arterial en ninguno de
los tejidos examinados'®?, y altas dosis
de clodronato inhiben la arteriosclerosis
inducida por la dieta'®’.

En el hombre sélo hay un trabajo que se
haya ocupado de analizar este fenémeno.
Koshiyama et al'* han estudiado mediante
ultrasonograffa las carétidas de 57 pacientes
con diabetes tipo 2 y osteopenia, que ha-
bfan recibido tratamiento con 200 mg/dfa
de etidronato oral dos semanas cada tres
meses durante un afio, comparando los re-
sultados con los de un grupo control. Han
observado un descenso significativo en el
grosor de la pared de la carétida.

Por lo tanto, los bifosfonatos podrian ser be-
neficiosos no sélo en la osteoporosis, sino
también en la enfermedad cardiovascular.

Tabla 2
Estudios sobre estatinas y fracturas
Estudios Estatinas/Fx Estatinas/no Fx Estudios Estatinas/Fx Estatinas/no Fx
casos-controles (%) (%) 1C95% prospectivos (%) (%) 1C95%
Chan et a]'%® 23/928 (2,5) 86/2.747 (3,1) OR =0,48 Van Staaetal'’ 771/218,062 (0,4) 651/217,428 (0,3) RR = 1,17
(0,27-0,83) (1,03-1,33)
Wang et al'® 39/1.222 (4,1) 261/4.888 (7,00 OR = 0,57 Bauer et al'”® 598/14,871 (4,0) NR RR = 0,30
(0,40-0,82)* (0,08-1,18)*
Meier et al'’? 112/3.940 (2,8) 918/23.379(3,9) OR = 0,55 Reid et al'’® 283/4.512 (6,3)  283/4.502 (6,3) RR = 1,06
(0,44-0,69) (0,60-1,62)*
Pasco et al'”! 16/573 53/802 OR = 0,40 Pedersen et al'””  84/2.221 (3,8) 71/2.223 (3,2) RR = 1,18
(0,23-0,71)
#S6lo en fractura de cadera; Fx: fractura; NR: no resefiado.
40 REEMO 2004;13(2):34-45 22
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CONCLUSION

La asociacién entre osteoporosis y arte-

riosclerosis estd basada fundamentalmen-

te en la existencia de estudios epidemio-

l6gicos que encuentran un aumento de la

mortalidad por enfermedad cardiovascu-
lar en las personas con fractura. La pre-
sencia de factores de riesgo en comin, como
el envejecimiento o el consumo de taba-

co, parecen desempefiar un importante pa-
pel, pero también existen otros posibles

mecanismos de vinculacién patogénica me-

nos conocidos que relacionan ambas en-

fermedades.

La visién en conjunto de todos ellos pue-

de hacer mas comprensible la compleja

relacién entre masa ésea y enfermedad

vascular.
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