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Resumen

La magnitud del problema de salud publica relacionado con la enfermedad cardiovascular (ECV) y la
osteoporosis ha sido ampliamente documentado en la literatura médica en los dltimos anos, y reciente-
mente se ha propuesto la existencia de mecanismos patogénicos comunes. La dislipemia es uno de los
factores de riesgo mas importantes en la génesis y desarrollo de la arteriosclerosis, y, por tanto, de la
ECV, que continta siendo la primera causa de muerte en los paises occidentales. Por otro lado, la oste-
oporosis y su complicacion mas grave, la fractura, representan una verdadera epidemia en nuestros dias.
En este contexto, la relacion entre dislipemia y metabolismo 6seo ha sido comunicada por varios auto-
res, aunque los resultados no han sido del todo consistentes. La finalidad de éste trabajo es realizar una
revision de los estudios existentes acerca de la posible asociacion entre la dislipemia y diferentes aspec-
tos del metabolismo 6seo.

Palabras clave: Dislipemia, Arteriosclerosis, Enfermedad cardiovascular, Osteoporosis, Fractura, Densidad mineral dsea,
Marcadores de remodelacion dsea.
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Dyslipidemia and bone metabolism. A common bond of the
osteoporosis and the atherosclerosis?

Summary

The magnitude of the public health problem related to cardiovascular disease (CVD) and osteoporosis
has been widely documented in the medical literature in the last decades, and common pathogenic links
have been recently proposed. Dyslipidemia is one of the most important risk factors in the genesis and
development of atherosclerosis, and therefore of CVD, which remains the leading cause of cardiovascu-
lar mortality in western countries. On the other hand, osteoporosis and its more serious consequence;
fracture, represent a true epidemic nowadays. In this context, the relationship between dyslipidemia and
bone metabolism has been addressed by several investigators, although results have been inconsistent.
The purpose of this paper is to review the medical literature about the possible association between dys-
lipidemia and several aspects of bone metabolism.
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turnover markers.

Introduccién

La base patogénica comun de la mayoria de las
enfermedades cardiovasculares (ECV) es la arte-
riosclerosis, proceso de naturaleza multifactorial,
en cuyo origen se implican varios factores de ries-
g0, siendo la dislipemia uno de los mas importan-
tes. Al igual que la arteriosclerosis, la osteoporosis
presenta una alta prevalencia en la poblacion y
una importante morbimortalidad asociada. Es por
ello de gran interés estudiar las posibles asociacio-
nes entre ambas, con la finalidad de promover las
actividades de prevencién primaria con mayor
potencial y priorizar las intervenciones sobre los
factores de riesgo de ambas entidades.

La relacion entre la arteriosclerosis y la osteo-
porosis parece ir mas alld de una mera coinciden-
cia de factores de riesgo comunes. Es mas, en los
ultimos anos, se ha planteado la posible existen-
cia de vinculos patogénicos e interacciones fisio-
patolégicas entre el metabolismo 6seo y los facto-
res de riesgo de la ECV. Este hecho ha quedado
refrendado por el descubrimiento de alguno de
los mecanismos moleculares de accion de las esta-
tinas y los bisfosfonatos!, a los que se atribuyen
efectos antiaterogenos mediante la reduccion de la
acumulacion de lipidos y de la fibrosis en la placa
de ateroma, al igual que la inhibicion de la calci-
ficacion extradsea’. Por otra parte, las estatinas
inhiben el paso limitante de la ruta biosintética del
colesterol: la conversion de 3-hidroxi-3-metilgluta-
rilcoenzima A en mevalonato, disminuyendo la
sintesis de éste y de isoprenoides, lo cual afecta
también a la funcion osteocldstica, lo que repre-
senta un efecto comun con los aminobisfosfonatos
(Figura 1)*.

Recientemente se ha propuesto que la dislipe-
mia podria ser un factor de riesgo comin para la
ECV y la osteoporosis. Estudios in vitro han
demostrado que los productos de oxidacion lipidi-
ca en el espacio subendotelial de las arterias del
hueso inhiben la diferenciacion osteoblastica®, y
que la hiperlipemia potencia la actividad de los
osteoclastos’. También cabe destacar la presencia
de productos de oxidacion de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL-C) en las placas ateroscleroti-
cas®. Se ha hablado de una similitud entre el pro-
ceso de mineralizacion Osea y la calcificacion vas-
cular, y los factores que pueden influir en el des-
arrollo de ambas, como por ejemplo la presencia
de LDL oxidadas, con su elevado potencial ater6-
geno’. Aunque el mecanismo intrinseco preciso de
dicho nexo aln no se conoce, recientemente se
ha comprobado que las lipoproteinas de alta den-
sidad (HDL-C) tienen un efecto regulador de la
diferenciacion osteobldstica y de la calcificacion
vascular. De hecho, el tratamiento prolongado con
HDL-C inhibe la calcificacion de las células vascu-
lares y la actividad oste6gena inducida por citoci-
nas inflamatorias, como las interleucinas 1B y 6°.
Ademas, la activacion osteoclastica se ve favoreci-
da por otras citoquinas con efecto inflamatorio®,
como el factor estimulante de colonias tipo 1
(CSF-1), el factor de necrosis tumoral oo (TNF- o),
y el ligando de union al receptor activador NF-kB
(RANKL), también presente en la placa ateroscle-
rética'. De acuerdo con lo anteriormente mencio-
nado, las estatinas podrian ser un farmaco util en
el tratamiento de la osteoporosis, ya que no solo
comparten con los bisfosfonatos propiedades
antiinflamatorias, sino que también poseen carac-



REVISIONES / Rev Osteoporos Metab Miner 2011 3;1:41-50 a

Figura 1. Via metabdlica del colesterol. Implicacion de estatinas y aminobisfosfonatos
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teristicas moduladoras sobre la formacion y la
resorcion 6sea'* .

Sin embargo, los estudios realizados con la
finalidad de establecer un claro nexo patogénico
entre la alteracién de los parametros del metabo-
lismo lipidico, la densidad mineral 6sea (DMO)
y/o las fracturas osteoporéticas, no han sido con-
cluyentes.

El propdsito del presente trabajo es realizar
una revision de los estudios mis relevantes a
cerca de la posible asociacion entre la dislipemia
y diferentes aspectos del metabolismo 6seo, en
concreto: la DMO, los marcadores de remodelado
Oseo, las hormonas calciotropas y las fracturas
osteoporoéticas. Finalmente, haremos una breve
resena de la repercusion de alguno de los princi-

al!

pales tratamientos farmacoldgicos (en concreto,
estatinas y bisfosfonatos) en ambas enfermedades.

Alteracion del metabolismo lipidico y
densidad mineral 6sea

La mayor parte de los trabajos han explorado esta
asociacion en mujeres postmenopausicas, y ade-
mas, muchos de ellos han incluido pacientes en
tratamiento con firmacos hipolipemiantes, por lo
que los resultados en este sentido han sido poco
consistentes. La principal cuestion probablemente
sea si existe o no una relacion directa entre la den-
sidad mineral 6sea y los lipidos séricos o si esa
hipotética asociacion es debida a factores de con-
fusion (principalmente el estado estrogénico en el
caso de las mujeres).



Asi pues, las alteraciones de los parametros del
metabolismo lipidico se han relacionado con la
DMO en diferentes trabajos, aunque con resulta-
dos en muchos casos contradictorios. En la cohor-
te de Framingham, Samelson et al.” estudiaron a
712 mujeres y 450 hombres con edades compren-
didas entre los 32 y los 61 anos. En un primer
periodo de estudio (1953-55), se realizé un andli-
sis densitométrico a nivel de la cadera, la colum-
na lumbar y el radio distal, ademas de determina-
ciones de laboratorio y encuestas de factores de
riesgo cardiovascular, que fueron repetidos en la
segunda fase del mismo (1988-89). No se encon-
tré una asociacion significativa entre los niveles
séricos de colesterol en ambos sexos, y la DMO en
las areas consideradas, salvo en la diafisis radial,
donde la asociacion con el colesterol total fue
inversa en el grupo de varones. En dicho estudio
se concluye que los niveles séricos de colesterol
total no parecen influir significativamente sobre la
DMO, ni en hombres ni en mujeres.

Poli et al.*®, en un estudio que incluy6 a 1.303
mujeres postmenopdusicas observaron que aqué-
llas con niveles plasmaticos de LDL-C = 160 mg/dL
tenfan mas del doble de probabilidad de presen-
tar osteopenia lumbar que las mujeres con niveles
de LDL-C mas bajos. Yamaguchi et a/l.”" hallaron
una asociacion inversa entre los niveles de LDL-C
y la DMO a nivel del antebrazo y de columna lum-
bar, y directa entre el HDL-C y la DMO en las
areas mencionadas en 214 mujeres japonesas pos-
tmenopdusicas. Observaron también que las muje-
res con fracturas vertebrales prevalentes tenian
niveles mas bajos de triglicéridos que las mujeres
no fracturadas.

Makovey et al.**, en un estudio longitudinal, lle-
vado a cabo con 497 mujeres gemelas con edades
comprendidas entre los 20 y 81 anos (224 en etapa
premenopdusica, y 273 en la postmenopausica;
156 en tratamiento con terapia hormonal sustituti-
va (THS), y 117 sin ella). Examinaron la influencia
de la edad, el estatus menopausico y la THS sobre
el colesterol sérico y la DMO (medida en columna
lumbar, cadera total, cuello femoral y corporal
total, mediante absorciometria radiologica dual
—DXA-). Observaron una relacion inversa entre los
niveles de colesterol total y de LDL-C con la DMO
a nivel de columna lumbar y en la medicion cor-
poral total, en las mujeres postmenopausicas, ade-
mas de una relacion negativa entre HDL-C y DMO
en cadera, que parecia modificarse con la THS.
Nuzzo et al.”, investigaron la calidad dsea en 256
mujeres postmenopausicas estratificadas segtn la
ausencia (colesterol total < 200 mg/dl; n= 180) o
presencia (colesterol total = 200 mg/dl; n= 76) de
hipercolesterolemia (a su vez, divididas en sub-
grupos en funcion de si recibian tratamiento die-
tético o estatinas). El estudio se realizd6 mediante
ultrasonidos (QUS) en las falanges proximales de
la mano, observando una reduccion estadistica-
mente significativa de la velocidad del ultrasonido
(AD-SoS) en sujetos con hipercolesterolemia en
comparacion con los controles. No encontraron
diferencias significativas en el AD-SoS en el grupo
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de pacientes con hipercolesterolemia en trata-
miento dietético respecto a los que recibieron
estatinas, concluyendo que la hipercolesterolemia
per se podria ser un factor de riesgo para el dete-
rioro 6seo y que las estatinas podrian ejercer un
efecto protector sobre el hueso independiente de
la ingesta de calcio.

En un estudio de 52 mujeres postmenopausi-
cas con sobrepeso, Orozco et al.* observaron que
las pacientes con un perfil lipidico aterogénico
(colesterol total = 240 mg/dl o LDL-C >160 mg/dD
presentaron una DMO mas baja en la columna
lumbar y en el cuello femoral, asi como un mayor
riesgo de osteopenia, en comparacion con las
pacientes con un perfil lipidico normal, sugirien-
do una posible asociacion de la hiperlipidemia
con la osteoporosis.

Sin embargo, Solomon et al.!, en un trabajo
que incluy6 a 13.592 participantes en el estudio
NHANES 1II (1988-1994), y excluyendo a los suje-
tos con terapia hipolipemiante, no objetivaron
ninguna relacion significativa entre los parametros
del metabolismo lipidico y la DMO de cadera
medida con DXA.

Adami et al.?, estudiaron esta relacion en dos
cohortes de sujetos: una cohorte clinica que inclu-
y6 236 mujeres pre y postmenopausicas de entre
35 y 82 anos, que habian sido atendidos en una
consulta especializada de osteoporosis, y una
cohorte poblacional (265 varones y 481 mujeres
de entre 68 y 75 anos). En la cohorte clinica se
evidencié una relacion negativa entre la DMO
lumbar y de cadera y los niveles de HDL-C, y posi-
tiva con los niveles de triglicéridos séricos. En la
cohorte comunitaria se encontraron las mismas
correlaciones entre dichos lipidos y la DMO en
cadera y en medicion corporal total. En ambas, la
relacion entre el perfil lipidico y la masa 6sea per-
manecio significativa tras ajustar por el indice de
masa corporal y el peso.

En la cohorte de Hertforside* en Gran Bretana,
que incluy6 a 465 mujeres y 48 varones, se obser-
vO una asociacion directa entre la DMO lumbar y
de cadera total y los niveles de triglicéridos en
ambos sexos, asi como una relacion inversa entre
el HDL-C y la DMO lumbar en varones y la DMO
de cadera total en ambos sexos. Sin embargo estas
asociaciones se neutralizaban al ajustar por el por-
centaje de grasa corporal. No se observo ninguna
asociacion entre la DMO vy el colesterol total o el
LDL-C.

En un reciente trabajo que analiz6 a 289 varo-
nes incluidos en la cohorte de Camargo*, observa-
mos una asociacion directa entre los niveles séri-
cos de colesterol total, LDL-C y el cociente LDL-
C/HDL-C y la DMO en columna lumbar y cadera.
No evidenciamos ninguna relacién con el HDL-C
o los triglicéridos. Tras controlar por las variables
de confusion se puso de manifiesto que los varo-
nes con hipercolesterolemia tenfan una mayor
DMO, en las mediciones de cadera, respecto a los
varones con normocolesterolemia. Ademas en el
estudio ultrasonografico 6seo, se detectd una
correlacion positiva entre los niveles de triglicéri-
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dos y la relaciéon LDL-C/HDL-C y atenuacion ultra-
sonica de banda ancha (BUA) y entre el cociente
colesterol total/HDL-C y el indice cuantitativo
ultrasonografico o indice de cosistencia (QUD vy el
BUA. Sélo otro trabajo, publicado por Buizert et
al.®, ha analizado el valor de los ultrasonidos en
pacientes con dislipemia. Estos autores encontra-
ron una asociacion positiva entre el cociente
colesterol total/HDL-C y el SOS y BUA y una rela-
cion inversa con el HDL-C, en ambos sexos.
Nuestros datos y los de Buizert et al. indican que
un cociente colesterol “malo/bueno” elevado no
s6lo puede estar en relacion con la DMO, sino
también con la calidad 6sea.

Alteraciéon del metabolismo lipidico, mar-
cadores de remodelado 6seo y hormonas
calciotropas

Varios estudios in vitro y con modelos animales
han demostrado algin efecto perjudicial de la dis-
lipemia sobre el metabolismo 6seo®. Los estudios
in vitro, por ejemplo, han senalado que la diferen-
ciacion osteoblastica es inhibida por los productos
de la oxidacion lipidica®. Recientemente se ha
propuesto la participacion de la via del mevalona-
to, tanto en la sintesis de colesterol como en la
regulacion de la proliferacion o apoptosis celular
osea”. También el papel regulador del gen LRP5
en la proliferacion osteobldstica®; cuya mutacion
causa una reduccion significativa de la DMO tanto
en ratones como en humanos®. Se ha hablado asi-
mismo de las mutaciones del gen LRP6, un homo-
logo del LRP5, demostrando su papel en la reduc-
cion de la masa 6sea en ratones® y su vinculacion
genética con la enfermedad coronaria temprana,
los factores de riesgo metabdlico y la osteoporosis
en humanos®. Ademas, Parhami et al.** demostra-
ron que la hipercolesterolemia aumenta la activi-
dad osteocldstica y la reduccion de la DMO en
ratones.

Marcadores de remodelado 6seo

En este contexto, son escasos los trabajos que han
estudiado los efectos de la hipercolesterolemia o
los parametros lipidicos sobre los marcadores de
remodelado 6seo (MRO) y los resultados han sido
también poco consistentes o incluso contradicto-
rios. Majima et al.*; analizaron los niveles séricos
de fosfatasa alcalina, fosfatasa alcalina 6sea (FAO)
y telopéptido N-terminal de coldgeno tipo I (NTx),
en 281 pacientes japoneses con hipercolesterole-
mia y 267 controles. En las mujeres, se evidencia-
ron valores de FAO significativamente superiores
en los casos en comparacién con los controles.
Los niveles de NTx de los sujetos con hipercoles-
terolemia fueron significativamente mayores que
los de los controles, en ambos sexos. Ademas, los
niveles séricos de FAO y NTx en varones mostra-
ron una correlacion inversa con el HDL-C, mien-
tras que ésta fue directa con el colesterol total y el
LDL-C en el caso de las mujeres. En ambos sexos,
la relacion entre los MRO y el perfil lipidico seguia
siendo significativa tras el ajuste por las variables
de confusion. Estos datos indican una elevacion

de los MRO en pacientes dislipémicos, indepen-
dientemente del sexo.

Aunque los estudios son dificiles de comparar
por razones obvias, nuestros datos en el estudio
de la cohorte de Camargo no apoyan estos hallaz-
gos y, de hecho, encontramos niveles séricos de
PINP y B-CTX mas bajos en los individuos con
hipercolesterolemia respecto a los controles, aun-
que la diferencia no alcanzo la significacion esta-
distica. Sin embargo, al estratificar por la edad, los
niveles séricos de ambos MRO fueron significati-
vamente menores solamente en los pacientes con
hipercolesterolemia de entre 70 y 74 anos®.
Tampoco Brownbill et al* en un anilisis transver-
sal de 136 mujeres postmenopdusicas sanas, sin
ningin tratamiento hipolipemiante, encontraron
ninguna asociacion entre los MRO (osteocalcina
sérica y NTx en orina) y la DMO.

Hormonas calciotropas

Respecto a la relacion de la vitamina D con la
ECV, los resultados son una vez mas contradicto-
rios. Por una parte, el exceso de vitamina D favo-
rece el desarrollo de arteriosclerosis en modelos
animales®, y por otra, la deficiencia de la misma
se relaciona con la cardiopatia isquémica®*. Otros
autores no encuentran asociacion entre la vitami-
na D y la enfermedad vascular?.

Algo similar ocurre con la hormona paratiroi-
dea (PTH). Hangstrom et al.® en el Estudio de
ULSAM, realizado en 958 varones, observaron una
relacion directa entre los niveles de PTH y la mor-
talidad cardiovascular. Mientras que Reis el al.”,
en un estudio transversal realizado en 654 sujetos
de edades comprendidas entre los 55 y 96 anos,
no objetivaron asociacion entre los niveles séricos
de PTH vy la arteriosclerosis carotidea. En una
cohorte de 410 varones y 660 mujeres, participan-
tes en el estudio Rancho Bernardo, los mismos
autores evidenciaron la existencia de una relacion
directa entre los niveles de PTH y el sindrome
metabdlico en varones™.

Sin embargo, no hemos encontrado ningtn tra-
bajo que analice explicitamente la posible relacion
entre la vitamina D y/o la PTH con el perfil lipidi-
co o la dislipemia. En el estudio NHANES III pre-
viamente comentado®, los niveles de 250HD no
variaron en ninguno de los quintiles de colesterol
total sérico, LDL-C o HDL-C. No se midieron los
niveles de PTH. En la cohorte de Camargo tampo-
co objetivamos diferencias significativas respecto a
los niveles séricos de 250HD ¢ PTH intacta en
varones con o sin hipercolesterolemia, lo que
sugiere que quizas estas hormonas calciotropas no
jueguen un papel importante en la asociacion
entre el metabolismo 6seo y el lipidico*.

Alteracion del metabolismo lipidico y
fracturas 6seas

Durante las dltimas décadas, los estudios epide-
miolégicos han evidenciado un aumento de mor-
talidad por ECV tanto en pacientes con fracturas
osteopordticas”, como en sujetos con disminucion
de la masa Osea no fracturados®. El mecanismo
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Tabla 2. Estudios que relacionan el efecto hipolipemiante de los bisfosfonatos

Autorre* Poblacion Estudio Casos Controles | Tratamiento Resultados
Efecto positivo de
alendronato en

. cociente
729 L 39 @ con . Alendronato | ApoB/ApoAl
Celiloglu et al.® (52/51 afios) Prospectivo osteoporosis | @ 33 70 (p<0,0D); |reduccion
" | Seguimiento: § en tto. con sin tto. SR
1 280 alendronato mg/semana | de grosor intima-
media de cardtida al
ano del inicio del
tratamiento (p<0,05)
49 Q postme- |CT, triglicéridos y
nopasicas 49 Q con osteoporosis Alendronato | HPI-C- No diferen-
Guney et al.® | (54 anos), Prospectivo dislinemia p Y 10 me/dia cias significativas
Seguimiento: b 8 en HDL-C, ApoAl
6 meses ni Apo B
THDL-C en 17-18%
a los 12 meses
87 Q@ postme- (p<0,0001); 124%
P 44 Q@ con . _ ~ 1
nopausicas Casos osteoporosis | © 43 Neridronato | HDL-C/LDL-C a los
Adami et al** | (53-72 anos) controlyes on ttop con | sin tto 50 mg/ 12 meses (p<0,01);
?eg}nmmnto: neridronato 2 meses TApoAl/ApoB
ano (p<0,001); |LDL-C a
los 4, 8 y 10 meses
(p<0,05)
121 Q
postmeno- 61 Q con 61 Q con No diferencias en
Iwamoto ef al® pausicas, Prospectivo osteoporosis | osteoporosis | Alendronato | el perfil lipidico del
' (69 afios) P en tto. con | en tto. con |5 mg/dia grupo en tratamien-
Seguimiento: alendronato | raloxifeno to con alendronato
1 ano

que subyace en la relacion entre el colesterol y la
fractura osteoporética puede estar directamente
relacionado con la contribucién del metabolismo
del colesterol a la estructura del hueso.

Una vez mas, la relacién hallada en los escasos
trabajos publicados al respecto, entre las alteracio-
nes del metabolismo lipidico y las fracturas es
poco concluyente.

Yamaguchi et al.', analizaron el perfil lipidico
en 214 mujeres postmenopdusicas y su relacion
con la DMO vy con la presencia de fracturas verte-
brales. Observaron una relacion directa entre el
HDL-C y la DMO en la columna lumbar y el ante-
brazo, y una asociacion positiva entre los valores
de triglicéridos y la fractura vertebral prevalente.

Otro estudio de casos y controles anidados
procedentes de la cohorte SOF*, que analiz6 a 271
mujeres con fractura de fémur proximal (n= 133)
y fractura vertebral radiologica (n= 138), no
encontré ninguna asociaciéon entre los niveles
plasmaticos de colesterol total, LDL-C o HDL-C, y
la incidencia de fractura vertebral o de cadera, una

vez ajustado el modelo estadistico por la edad y el
peso corporal.

Ahmed et al.'| estudiaron el efecto de algunos
componentes del sindrome metabdlico, entre ellos
el perfil lipidico, sobre el riesgo de fractura no
vertebral en una cohorte prospectiva de 12.780
varones y 14.211 mujeres de entre 25 y 98 anos,
seguidos durante 6 anos (1994-2001). Observaron
que los niveles bajos de HDL-C protegian frente al
riesgo de fractura en mujeres y varones obesos.

Sivas et al.®, revisaron la relacion entre el per-
fil lipidico, las fracturas vertebrales osteoporéticas
y la DMO en 107 mujeres postmenopausicas, con
edades comprendidas entre los 45 y 79 afos.
Analizaron las radiografias dorso-lumbares latera-
les, la DMO del fémur proximal, del radio y de la
columna lumbar mediante DXA vy el perfil lipidico
(colesterol total, triglicéridos, LDL-C y HDL-C). Los
valores de los tres primeros parametros lipidicos
fueron inferiores en las mujeres postmenopausicas
que presentaron por lo menos una fractura verte-
bral en comparacion con las que no las presenta-
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ron, permaneciendo significativa dicha relacion
tras el ajuste por las principales variables de con-
fusion (edad, duracién de la menopausia, IMC,
entre otros). El aumento de 1 mg/dl del colesterol
total, disminuy6 el riesgo de presentar una fractu-
ra vertebral en un 2,2%, encontrindose también
una débil asociacion entre las cifras de colesterol
total, el LDL-C y la DMO de radio distal.

En el estudio de la cohorte de Camargo no
observamos ninguna asociacion entre los lipidos
séricos y las fracturas vertebrales prevalentes. Sin
embargo, encontramos que los niveles séricos de
colesterol total (p< 0,03) y el LDL-C (p= 0,04) fue-
ron mas bajos en varones con fracturas no verte-
brales prevalentes®.

Repercusion de las estatinas sobre el metabo-
lismo 6seo y de los bisfosfonatos sobre el
metabolismo lipidico

Recientes trabajos in vitro e in vivo, han descrito
posibles efectos beneficiosos de las estatinas sobre
el hueso*¥. En 1999, en un estudio en ratones, se
sugirio que las estatinas podian promover la dife-
renciacion osteobldstica a través de la estimula-
cion de BMP-2%. Posteriormente, en un estudio
observacional, se encontré una asociacion inversa
entre la fractura de cadera y el uso de estatinas®.
Desde entonces, varios trabajos han analizado la
relacion entre las estatinas, la DMO vy las fracturas
osteoporoéticas, aunque con resultados dispares.
Se ha observado un efecto protector de las estati-
nas sobre el hueso en distintos estudios de casos
y controles™ y en varios estudios de cohortes®>.
Sin embargo, los datos procedentes de ensayos
aleatorios controlados (post hoc)>*, y otros estu-
dios observacionales”®, no encontraron tales
hallazgos. En la Tabla 1 se representan los estu-
dios mas relevantes sobre la posible asociacion
entre el uso de estatinas y las fracturas osteoporé-
ticas.

Por otra parte, algunos trabajos han sugerido
que los bisfosfonatos, ademas de disminuir la
resorcion osea y el riesgo de fractura, podrian fre-
nar el proceso arteriosclerotico, debido a su efec-
to sobre la sintesis del colesterol, la progresion de
la inflamacion y el estrés oxidativo. Aunque la
mayoria de los estudios en animales muestran una
clara actividad anti-aterogénica de los bisfosfona-
tos, los datos en humanos no son consistentes®.
En relacion con el metabolismo lipidico, algunos
autores han descrito un efecto positivo del alen-
dronato sobre el cociente ApoB/ApoA-l, y la
reduccion del grosor de la intima-media carotidea
(IMC) en mujeres con osteoporosis postmenopau-
sica®. Koshiyama et al.®; evidenciaron en 57 suje-
tos con diabetes mellitus tipo 2 y osteopenia, una
disminucion del IMC a los 12 meses del inicio del
tratamiento ciclico con etidronato. Otros estudios
recientes no objetivaron este efecto hipolipemian-
te del alendronato en mujeres con osteoporosis
postmenopausica®. Guney et al.®, en un analisis
de 49 mujeres con osteoporosis y dislipemia, evi-
denciaron una reduccion de las concentraciones
de colesterol total, triglicéridos y LDL-C a los 6

meses del inicio del tratamiento con alendronato.
Otro estudio realizado por Adami et al.®, mostrd
el efecto hipolipemiante de neridronato endove-
noso, que se siguié de un aumento del HDL-C, del
cociente HDL-C/LDL-C y de la relacion ApoA-
I/Apo B, asi como de una reduccion del LDL-C.
Los principales estudios que han analizado la
accion hipolipemiante de los bisfosfonatos se
resumen en la Tabla 2.

Conclusion

La relacion entre la osteoporosis y la dislipemia
probablemente va mas alla de la mera presencia
de factores de riesgo conjuntos, y en ella proba-
blemente estén implicados mecanismos patogéni-
cos comunes que favorezcan el desarrollo de
ambas enfermedades. A pesar de que los resulta-
dos obtenidos en los trabajos realizados hasta el
momento no arrojan resultados definitivos, futuros
estudios deberan establecer la magnitud de esta
relacion, en especial a nivel tisular.
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