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Resumen

Objetivos: Valorar la relacion entre osteoporosis y sindrome coronario agudo.

Material y métodos: En este estudio se incluyeron 163 pacientes con edades comprendidas entre 39 y 79
anos, con una edad media de 62. De éstos, 83 eran pacientes con sindrome coronario agudo (90% infar-
to agudo de miocardio; 10% angina inestable). Los otros 80 pacientes pertenecian a un grupo control sin
enfermedad cardiovascular.

Se obtuvieron medidas antropométricas y se realizaron densitometrias tanto de columna lumbar como de
cuello femoral. Consideramos osteoporosis un 7-score < -2,5 DE.

Resultados: No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a densidad mineral
osea entre grupo de casos y controles. Estratificando los datos por enfermedad osteoporotica, observa-
mos que la prevalencia es mayor, de forma estadisticamente significativa en el grupo de pacientes con
sindrome coronario agudo. Al analizar los datos por sexo, solo en el grupo de mujeres con sindrome
coronario agudo se observd mayor prevalencia de osteoporosis; no observamos la misma relacion en el
grupo de hombres.

Conclusiones: En nuestro estudio observamos una mayor prevalencia de osteoporosis en pacientes con
sindrome coronario agudo.
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Prevalence of osteoporosis in patients with acute coronary
syndrome

Summary

Objectives: To assess the relationship between osteoporosis and acute coronary syndrome.

Materials and Methods: This study involved 163 patients aged between 39 and 79 years, with an average
age of 62 years. Of these, 83 were patients with acute coronary syndrome (90% acute myocardial infarction;
10% unstable angina). The other 80 patients belonged to a control group without cardiovascular disease.
Anthropometric measures were taken and densitometry carried out in both the lumbar spinal column and
femoral neck. We considered a T-score < -2.5 DE as osteoporosis.

Results: No statistically significant differences were found regarding bone mineral density between the
group of cases and the control group. Stratifying the data by osteoporotic disease, we observed that the
prevalence is greater, to a statistically significant extent, in the group of patients with acute coronary syn-
drome. In analysing the data by sex, a greater prevalence of osteoporosis was found only in the group
of women with acute coronary syndrome; the same relationship was not found in the group of men.
Conclusions: In our study we observed a greater prevalence of osteoporosis in patients with acute coro-

nary syndrome.

Key words: Osteoporosis, Bone mineral density, Acute coronary syndrome.

Introduccion

Aterosclerosis 'y osteoporosis son enfermedades
cronicas degenerativas con una alta incidencia en
la poblacion general, representando dos importan-
tes problemas de salud cuya prevalencia se ira
incrementando a medida que aumente la edad
media de la poblacion'2 Son procesos silentes con
un elevado coste econdmico que se manifiesta a
partir de sus complicaciones, accidentes vascula-
res agudos y fracturas osteopordticas. Diversos
estudios epidemiologicos han mostrado una aso-
ciacion de ambos procesos de forma independien-
te a la edad*.

La aterosclerosis que aparece en la enfermedad
coronaria, enfermedad cerebrovascular y enferme-
dad arterial periférica, es responsable de la mayo-
ria de las enfermedades cardiovasculares. Se
caracteriza por una inflamacién arterial crénica
ocasionada y exacerbada por desordenes del
metabolismo lipidico y otros factores de riesgo
claramente identificados’. Un fendmeno caracteris-
tico de la aterosclerosis es la calcificacion que se
pone en marcha por un proceso activo en el que
intervienen citocinas inflamatorias y otros media-
dores que regulan el metabolismo fosfocilcico®.
Estos mismos mecanismos pueden intervenir en
un fendémeno opuesto que se produce a nivel
oseo caracterizado por una disminucion del con-
tenido mineral 6seo y alteraciones de la microar-
quitectura que definen a la osteoporosis. Llama la
atencion la asociacion de ambos procesos, que
comparten mecanismos, pero tienen una expre-
sion diferente.

Existen numerosos estudios que valoran la
relacion entre enfermedades cardiovasculares y

osteoporosis. Hay dos tipos diferentes de estudios,
trasversales y longitudinales siendo estos ultimos
los que tienen mayor interés. Estos estudios habi-
tualmente utilizan marcadores subrogados para
valorar la asociacion de ambos procesos, calcifica-
cion vascular en la aterosclerosis y densidad mine-
ral 6sea en la osteoporosis. Tienen mds valor
aquellos estudios que emplean la presencia de
enfermedad cardiovascular y de fractura como
marcadores de enfermedad. Magnus et al.” utili-
zando la base de datos NHANES III encontraron
una relacion independiente y estadisticamente sig-
nificativa entre infarto de miocardio previo y baja
masa Osea. El efecto era observado tGnicamente en
varones y era independiente de la edad, raza, con-
sumo de alcohol, actividad fisica e indice de masa
corporal. También en pacientes con insuficiencia
cardiaca en clase funcional II/III se encontrd una
menor masa 6sea, ajustada por edad y sexo, que
en el grupo control®. Farhat et al.” observaron que
la DMO volumétrica en columna lumbar estaba
disminuida en individuos con enfermedad cardio-
vascular, siendo el efecto independiente de la
edad y de los niveles de citocinas inflamatorias, IL-
1 e IL-6. En la poblacion espariola no se ha anali-
zado este aspecto.

El objetivo del presente estudio es valorar la
prevalencia de osteoporosis en pacientes con sin-
drome coronario agudo en nuestro medio.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio trasversal casos controles en
el drea sanitaria oeste de Valladolid. Durante el
periodo 2001-2003 se analizaron 163 pacientes, 83
hospitalizados por infarto agudo de miocardio y
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angina instable y 80 controles. Se

Tabla 1. Caracteristicas de casos-controles

consideraron criterios de exclusion
la presencia de alcoholismo, neo-

plasia, hiper o hipocalcemia y que
recibieran tratamiento con farmacos

que modificaran el metabolismo
6seo. Ademids de recoger datos Sexo

antropométricos, a todos los pacien-
tes se les realiz6 una densitometria
en las 4 semanas posteriores a su

ingreso. El grupo control estaba
constituido por individuos de la

Casos Controles
Edad anos 61 = 10 64 £ 8| 0,044
31M, 52V 52M, 28V
DMO L2-14 g/cm? 1,136 + 0,22 | 1,122+ 0,16 | 0,457
Cuello femoral g/cm? 0,920 + 0,15 0,933 + 0,12 | 0,882

misma edad y sexo sin cardiopatia
isquémica.

La densitometria se realiz6 en columna lumbar
(L2-14) y cuello femoral empleando un densito-
metro de doble foton (DXA, Lunar Corporation,
Madison, Wisconsin, USA). La DMO (Densidad
Mineral Osea) se expresé en g/cm? y se determi-
né el T-score, segin los valores de referencia
aportados por el fabricante del densitometro.
Pacientes con un T-score < -2,5 eran considerados
osteoporoticos.

Los resultados se expresaron como media +
desviacion standar. La comparacion de medias se
realiz6 mediante una t de Student y las variables
cualitativas se compararon por una chi-cuadrado.
La correlacion entre variables se realizé con la r de
Pearson. El programa estadistico empleado fue
SPSS (SPSS, Chicago, IlI; Base 11.4 for Windows).

Resultados

Se estudiaron 163 pacientes de los que 83 tenfan
sindrome coronario agudo y 80 eran controles. La
edad media de los pacientes (61 + 10 anos) era
inferior a los controles (64 + 8 anos), habiendo un
predominio de varones en los individuos con sin-
drome coronario agudo. Las caracteristicas de los
casos y controles se observan en la Tabla 1.

No habia diferencias en la densidad mineral
6sea en columna lumbar (1,136 + 0,22 g/cm? vs.
1,122 + 0,16 g/cm?, p= 0,457) y cuello femoral
(0,920 + 0,15 g/cm* wvs. 0,933 + 0,12 g/cm? p=
0,882). En los pacientes con sindrome coronario
agudo habia un 31% de osteoporéticos frente al
14% del grupo control, siendo la diferencia esta-
disticamente significativa, p= 0,017. Al analizarlo
por sexos, en las mujeres la diferencia permanecia
significativa (48% vs. 17%, p= 0,007), mientras que
en los varones no lo era (21% vs. 7%, p= 0,183),
(Figuras 1 y 2). Habia 15 mujeres con osteoporo-
sis en pacientes con sindrome coronario agudo
frente a 9 mujeres en el grupo control. En los
varones, 11 pacientes presentaban osteoporosis
frente a 2 controles.

Discusion

Los resultados de nuestro estudio muestran que
los pacientes con sindrome coronario agudo tie-
nen una mayor prevalencia de osteoporosis que
la poblacion control, aunque sélo en el grupo de
mujeres es estadisticamente significativo. Nuestros
resultados muestran algunas diferencias con rela-
cion al NHANES III. Este estudio encuentra una

menor masa 6sea en la poblacion con infarto de
miocardio y especificamente en varones. En nues-
tro estudio no encontramos diferencias en la masa
6sea, aunque si en la prevalencia de osteoporosis
y especificamente en el sexo femenino. Nuestras
pacientes eran todas postmenopdusicas, por lo
que probablemente haya elementos comunes que
actien sobre ambas enfermedades. Estos podrian
ser genéticos, factores de riesgo vascular que ejer-
zan un efecto perjudicial sobre la masa Osea, o
mecanismos fisiopatologicos compartidos por
ambas entidades.

Los factores genéticos juegan un papel impor-
tante en la osteoporosis. Estudios en gemelos y
familias han estimado que entre el 50 y el 85% de
la masa 6sea estd genéticamente determinada®. Las
enfermedades cardiovasculares aterotromboticas
son procesos multifactoriales con un importante
componente genético. En ambas enfermedades el
numero de genes que intervienen es amplio con
una contribucién pequena de cada uno de ellos.

La via metabolica Wnt-LPR es clave en la for-
macion 6sea'. Recientemente en una familia irani
se ha descrito una mutacion missense en LPRO
que codifica un correceptor. Se sustituye cisteina
por arginina daniandose la senalizacion de Wnt in
vitro. Estos pacientes tienen un mayor riesgo de
enfermedad coronaria, de densidad mineral 6sea
baja y de fractura osteopordtica, sugiriendo que
ambas enfermedades pueden ser consecuencias
pleotrépicas de alteracion de la via metabdlica
Wnt'.

El sistema RANKL/OPG es el principal meca-
nismo regulador de la resorcion 6sea, habiéndose
implicado polimorfismos que regulan osteoprote-
gerina (OPG) en ambos procesos®. Polimorfismos
dentro del promotor del gen de la OPG (A163G y
T245G) son detectados mds frecuentemente en
pacientes con fractura vertebral", mientras que
otros polimorfismos localizados en el promotor
T950C y en el exon 1, G1181C, se asocian a mayor
riesgo de cardiopatia isquémica, especialmente la
union de ambos polimorfismos®.

El polimorfismo en el codon 986 (A986S) del
receptor sensor del calcio (CASR) se ha asociado
a niveles elevados de calcio e incremento de pre-
valencia de osteoporosis'®”. Este mismo polimor-
fismo puede ser un predictor de cardiopatia isqué-
mica, infarto de miocardio y mortalidad cardiovas-
cular®®. Sin embargo, la relacién con osteoporosis
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Figura 1. Mujeres con osteoporosis

Figura 2. Varones con osteoporosis
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aparecia Unicamente en poblacién joven pero no
en mujeres postmenopdusicas ni en hiperten-
sos”*. El gen klotho se asocia a la pérdida de
masa Osea relacionada con la edad tanto en muje-
res postmenopdausicas como en varones®. En una
poblacion japonesa se observé que el alelo A del
polimorfismo G395A era mas frecuente en pacien-
tes con cardiopatia isquémica que en el grupo
control, con una OR de 1,82 (p= 0,004)*.

Todos estos datos senalan un posible papel de
los mecanismos genéticos en la asociacion entre
osteoporosis y cardiopatia aunque la contribucion
de cada uno de estos polimorfismos posiblemen-
te sea pequena.

Hay factores de riesgo vascular que determi-
nan una mayor incidencia de enfermedades car-
diovasculares. Estos elementos pueden influir
sobre el metabolismo 6seo reduciendo la masa
6sea y facilitando la aparicion de osteoporosis.

El tabaco es un factor de riesgo de aterosclero-
sis. Sus efectos sobre el metabolismo 6seo han
sido menos estudiados. En las mujeres actda a
nivel de los estrogenos disminuyendo sus niveles
y perdiéndose el papel protector de los mismos.
Ademas, produce un descenso de los niveles plas-
maticos de 25-hidroxivitamina D que no se acom-
pana de niveles elevados de paratohormona
(PTH)®. Estas alteraciones pueden provocar un
descenso de la DMO, que se ha descrito predomi-
nantemente a nivel lumbar, de forma dosis depen-
dientes, aunque no todos los estudios son concor-
dantes.

La relacion entre osteoporosis e hipertension
no esta claramente establecida, aunque se han
descrito numerosas alteraciones del metabolismo
del calcio en pacientes hipertensos que pueden
ocasionar un descenso de la masa 6sea. Entre
estas alteraciones incluimos un descenso del cal-
cio i6nico, incremento de la calciuria y del AMPc
urinario, niveles elevados de PTH y calcitriol e
incremento de la absorcion intestinal de calcio*.

De todas ellas, Gnicamente la hipercalciuria se ha
asociado a un descenso de la masa 6sea. La mayor
parte de los estudios no encuentran relacion entre
cifras de tension arterial y densidad mineral 6sea®.
En nuestra poblacién encontramos resultados
similares, sin existir mayor riesgo de osteoporosis
en la poblacién hipertensa®. Sin embargo, en un
estudio retrospectivo que incluyé 998 pacientes
con fractura de cadera la presencia de hiperten-
sion incrementaba el riesgo de fractura (1,49 OR,
95% CI 1,3-1,8)*.

La homocisteina es uno de los nuevos marca-
dores de riesgo vascular que se ha asociado a un
incremento del riesgo de fractura osteoporotica.
Estudios prospectivos realizados en una poblacion
europea y americana mostraron que niveles eleva-
dos de homocisteina se asociaban a mayor riesgo
de fractura?#. Sin embargo, no todos los estudios
obtienen estos resultados, y los de intervencion
que descienden los niveles séricos de homocistei-
na no han disminuido el nimero de fracturas®.

No existen muchos estudios que relacionen lipi-
dos plasmaticos, marcador subrogado de ateroscle-
rosis, con densidad mineral 6sea y/o fractura oste-
opordtica. Broulik et al** mostraron que las muje-
res osteopordticas tenian niveles de colesterol
superiores a los controles. Yamaguchi et al*' encon-
traron que el colesterol-LDL estaba relacionado
negativamente con la DMO mientras que el coles-
terol-HDL lo estaba positivamente. Se observé que
los pacientes con masa 6sea baja tenian concentra-
ciones mis elevadas de lipidos plasmaticos con
mayor severidad de enfermedad wvascular. En
poblacion asidtica se han obtenido datos similares®.
Otros estudios aportaron resultados diferentes. 7he
Framinghan Osteoporosis Study no mostré asocia-
cion entre niveles de colesterol y la aparicion pos-
terior de osteoporosis®. Tampoco Tanko et al* en
un estudio realizado en 340 mujeres postmenopdu-
sicas, menores de 76 afos, encontraron relacion.
Por otra parte, en la poblacion diabética no se ha
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demostrado influencia de los lipidos plasmaticos
sobre la densidad mineral 6sea periférica®.

Al igual que sucede con los factores genéticos,
los factores de riesgo vascular pueden contribuir al
descenso de masa 6sea que aparecen en la cardio-
patia isquémica aguda, aunque no todos los estu-
dios son consistentes. Recientemente se ha intenta-
do valorar el efecto de varios de estos factores agru-
pados en el sindrome metabdlico sobre la masa
Osea y fracturas osteopordticas. La presencia de sin-
drome metabdlico se asocia a masa Osea elevada,
pero también a un mayor riesgo de fracturas®.

La inflamacion desempena un papel central en
la aparicion de aterosclerosis y su desarrollo pos-
terior. Células del sistema inmune se encuentran
en las fases iniciales de la lesion aterosclerdtica,
ateroma, y aceleran su progresion posterior. Los
linfocitos T siempre estan presentes en la lesion
aterosclerdtica, predominando los linfocitos CDA4.
Estos son capaces de reconocer antigenos y dife-
renciarse al tipo 1 helper (TH1). A su vez las cito-
cinas liberadas por macrofagos facilitan la diferen-
ciacion hacia estas células. Las células TH1 van a
liberar determinadas citocinas, y-interferén, inter-
leucina-1 y factor de necrosis tumoral alfa®’. En la
osteoporosis la actividad de los osteoclastos
puede ser modulada por la accion de interferon
gamma (INF-y) actuando sobre el necrosis factor-
receptor-associated factor 6 (TRAF-6)*. De tal
manera que los mismos mecanismos que intervie-
nen en la estimulacion de la resorcion Osea y faci-
litan el descenso de la densidad mineral dsea faci-
litan la progresion de la placa de ateroma.

La osteoporosis mas frecuente es la postmeno-
pausica, que es iniciada por una caida de estroge-
nos. El descenso de los mismos va a provocar un
desequilibrio de la relacion TH1/TH2 con un pre-
dominio de los TH1 de manera similar a lo descri-
to en la aterosclerosis®. Esto se produce por un
incremento de los niveles locales de IL-7 que van
a provocar un incremento de concentraciones de
citocinas inflamatorias, de RANKL y un descenso
de TGF-B. Esta citocina ejerce un efecto beneficio-
so en el hueso ya que produce un incremento de
la actividad osteobladstica y un descenso de su
apoptosis®. Existen numerosas similitudes en los
mecanismos locales, de naturaleza inflamatoria,
que intervienen en la osteoporosis y la ateroscle-
rosis. Estos mecanismos fueron valorados por
Farhat et al® en un amplio estudio de pacientes
con enfermedad cardiovascular donde se valoré el
efecto de citocinas inflamatorias (IL-6 y TNF-o)
sobre la densidad mineral 6sea. Los pacientes pre-
sentaban niveles mas elevados de citocinas que
los controles, pero éstas no tenian relacion con la
densidad mineral 6sea medida en varias localiza-
ciones. Hay que tener en cuenta que los niveles
de citocinas sistémicos pueden no reflejar lo que
sucede localmente.

Como conclusion, podemos decir que los
pacientes con sindrome coronario agudo constitu-
yen una poblacion de riesgo para la aparicion de
osteoporosis, existiendo mecanismos que nos ayu-
dan a explicar esta asociacion.
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