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Osteoporosis y enfermedad cardiovascular
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RESEÑA ANALÍTICA

RESUMEN.  Las enfermedades cardiovasculares (ECV) y la osteoporosis son cau-
sas frecuentes de morbilidad en la población adulta, cuya frecuencia aumenta con 
la edad, por lo que al aumentar la expectativa de vida, constituyen  importantes 
problemas de salud. El riesgo a padecer ambas patologías depende de factores de 
riesgo, y la prevención consiste en controlar los modificables. Las ECV y la osteo-
porosis presentan factores etiológicos comunes que involucran la biosíntesis del 
colesterol y la oxidación lipídica, cuya dilucidación representa una línea priori-
zada de investigación. El crecimiento y mantenimiento del esqueleto depende 
del equilibrio entre la formación y la resorción ósea a través de los procesos de 
modelado y remodelado óseo, controlados por células óseas (osteoblastos –OB-, 
osteoclastos –OC- y osteocitos), los OB son responsables de la formación ósea, los 
OC de la resorción ósea y los osteocitos de la red mecano sensorial. Entre los nexos 
de las ECV y la osteoporosis se encuentra el papel de la vía del mevalonato en la 
síntesis de colesterol y en la activación de OC, y el papel de los lípidos oxidados en 
el desarrollo de la aterosclerosis y en la transformación de las células precursoras 
de OB en adipocitos, disminuyendo la formación de OB activos y favoreciendo la 
osteoporosis. Ello justifica que sustancias hipolipemiantes y antioxidantes puedan 
ejercer efectos protectores sobre el hueso, y que la búsqueda de sustancias que 
actúen sobre ambos blancos sea un aspecto de interés en la prevención o el manejo 
de estas enfermedades. 

ABSTRACT. Cardiovascular disease (CD) and osteoporosis are frequent diseases 
in adult population, whose frequency increases with age. Thus, with the increase 
of life expectancy, they become relevant health care issues. Both ECV and osteo-
porosis depends on the coexistence of multiple risk factors, and prevention policy 
stresses in controlling those modifiable. ECV and osteoporosis have common 
etiological factors involving cholesterol biosynthesis and lipid oxidation, whose 
elucidation supports a relevant research topic. Skeletal growth and maintenance 
depends on the balance between bone formation and resorption achieved through 
the process of bone modelling and bone remodelling, controlled by bone tissue 
cells (osteoblasts –OB-, osteoclasts –OC- and osteocytes), the OB are responsible 
for bone formation, OC of bone resorption, while osteocytes are key pieces of the 
bone mechanic sensorial network. The main links between CVD and osteoporosis 
are the key role of the mevalonate pathway in cholesterol synthesis and OC ac-
tivation, and the role of oxidised lipids for atherosclerosis development and the 
conversion of OB-precursor cells in adipocites, reducing OB formation and favouring 
osteoporosis. In the light of these issues, cholesterol-lowering and antioxidant 
substances can exert bone protector effects, and the search of drugs effective on 
both targets support a current research direction, outstanding in the prevention 
or treatment of such diseases.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovascu-
lares (ECV) se encuentran entre las 
principales causas de morbimor-
talidad de la población adulta.1-3 La 
osteoporosis también es causa impor-
tante de morbilidad en esta población 
y se asocia a causas frecuentes de 
muerte en ancianos,4 y sumada a la 
ECV sustentan la mayor incidencia 
de morbilidad y mortalidad en la 
población anciana. La frecuencia de 
estas patologías aumenta con la edad, 
por lo que al aumentar la expectativa 
de vida, constituyen  importantes 
problemas de salud.1-4

Aunque a primera vista parezca 
sorprendente, la ECV y la osteoporo-
sis presentan factores etiológicos co-
munes que involucran la biosíntesis 
del colesterol y la oxidación lipídica, 
y la dilucidación de los puntos con-
vergentes entre ambas patologías 
representa una línea priorizada de 
investigación.5-7 Este trabajo tuvo 
como objetivo exponer, en forma 
resumida, los nexos entre ECV y 
osteoporosis, así como los efectos de 
sustancias que actúan sobre ambas 
entidades nosológicas.

ATEROSCLEROSIS Y FACTORES 
DE RIESGO

La aterosclerosis es la causa etio-
lógica fundamental de las ECV y se 
caracteriza por cambios en la pared 
arterial, principalmente la íntima, 
que comienzan por interacciones 
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entre la sangre y el endotelio, con 
aumento de la permeabilidad endo-
telial, reclutamiento de monocitos, 
inflamación, proliferación de células 
musculares lisas (CML), síntesis de 
matriz extracelular, acumulación de 
lípidos y lípidos oxidados, calcifi-
cación vascular y desarrollo de placas 
inestables.8-15 La aterosclerosis suele 
transcurrir sin síntomas hasta que 
las placas vulnerables se rompen, se 
produce la trombosis, y aparecen los 
síndromes coronarios agudos.8-15

El riesgo coronario depende de 
múltiples factores que interactúan 
de forma sinérgica. Las políticas de 
prevención coronaria se basan en 
controlar los factores modificables, 
de acuerdo con el riesgo global de 
cada sujeto.13,16-22 La elevación de las 
concentraciones séricas de colesterol 
total (CT), y fundamentalmente, del 
transportado por las lipoproteínas 
de baja densidad (LDL-C), junto al 
tabaquismo, la hipertensión arterial 
y la diabetes son factores cruciales 
de riesgo, todos modificables.13,16-22 
Otros factores de riesgo son la obesi-
dad, bajas concentraciones del coles-
terol transportado por lipoproteínas 
de alta densidad (HDL-C) y altas de 
proteína C reactiva, lipoproteína a, 
homocisteína, fibrinógeno y LDL 
oxidada (LDL-o).10,11,13,23 Son factores 
no modificables la edad, historia 
familiar de enfermedad coronaria 
(EC) y presencia de enfermedad 
ateroesclerótica.13,16-22

Hipercolesterolemia: Aspectos 
esenciales de su manejo

La hipercolesterolemia (HC) 
caracterizada por concentraciones 
elevadas de CT y LDL-C (HC prima-
ria ó tipo II) es la más relacionada 
con el riesgo coronario,24 y la LDL-C 
el subrogado que mejor correlaciona 
con la EC, por lo que el éxito de las 
terapias se evalúa según su reducción 
y por la frecuencia de casos que 
logran valores metas,19-22 difíciles 
de lograr y más estrictos en casos 
de alto riesgo.25, 26

La primera opción para tratar 
la HC son los cambios terapéuticos 
en el estilo de vida, con adhesión a 
una dieta baja en grasas, ejercicios 
físicos y cese de hábitos tóxicos. 
La mayoría de los casos no logra 
el control deseado con estas me-
didas, y requiere además, terapia 
farmacológica.19-22

Las estatinas, principal clase tera-
péutica dentro de los reductores de 
colesterol, inhiben competitivamente 
la hidroximetilglutaril- Coenzima 
A (HMG-CoA) reductasa, enzima 
clave de la síntesis de colesterol, re-

duciendo el colesterol intracelular, 
aumentando el catabolismo de las 
LDL, y disminuyendo sus concentra-
ciones plasmáticas.27,28  Las estatinas 
disminuyen el riesgo de eventos coro-
narios versus placebo en un 30 %,29-35  
y su efecto en la disminución el riesgo 
es más rápido que el esperado de re-
ducir las LDL-C y la progresión de le-
siones, a lo que contribuyen sus efec-
tos pleiotrópicos vasculares,36 como 
mejorar la disfunción endotelial,37 
inhibir la proliferación de CML,38 
la peroxidación lipídica (PL) de la 
LDL,39 y la agregación plaquetaria 
(AP).40 No obstante, también presen-
tan efectos extravasculares.41,42 Las 
fundamentales experiencias adver-
sas (EA) asociadas son hepáticas y 
musculares, como el aumento de las 
transaminasas y creatinfosfocinasa 
(CFK), las miopatías, y efectos gas-
trointestinales (GI).28

Otros medicamentos hipolipe-
miantes incluyen a los fibratos, 
que disminuyen los triglicéridos 
(TG) y aumentan HDL-C, mientras 
reducen modestamente el CT y las 
LDL-C.43 Sus principales efectos 
pleiotrópicos son transformar las 
LDL pequeñas y densas muy atero-
génicas, en moléculas de menor 
aterogenicidad.44 Los fibratos cau-
san EA de tipo GI, miopatías, au-
mento de transaminasas y CFK.45 
El ácido nicotínico y sus derivados 
reducen las LDL-C y los TG, y au-
mentan las HDL-C, pero son mal 
tolerados, lo que limita su uso, y 
las resinas de intercambio iónico 
reducen CT y LDL-C y aumentan 
ligeramente los TG.46,47

El policosanol es una mezcla 
de alcoholes alifáticos superiores 
purificada de la cera de caña, cuyo 
componente fundamental es el oc-
tacosanol, que inhibe la síntesis de 
colesterol mediante la regulación de 
la HMG-CoA reductasa, y aumenta 
el metabolismo de las LDL a través 
de sus receptores, reduce las cifras 
de LDL-C y CT, y aumenta las de 
HDL-C. El policosanol muestra 
efectos pleiotrópicos vasculares, ya 
que inhibe la AP, la PL de las LDL  y 
la proliferación de CML, congruente 
con su acción antiateroesclerótica, y 
extravasculares.48-50

OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es una enfer-
medad sistémica del esqueleto 
caracterizada por un deterioro de la 
microarquitectura del tejido óseo y 
reducción de la masa ósea, aumento 
de su fragilidad y del riesgo de frac-
turas. Como la ateroesclerosis, suele 
transcurrir sin síntomas.51-54

El tejido óseo, uno de los sistemas 
mayores del organismo, sostiene 
y protege a las partes blandas del 
cuerpo, sirve de anclaje muscular y 
sostén de los movimientos, almace-
na y suministra iones y células san-
guíneas, e interactúa con las células 
precursoras de la hematopoyesis.55 
Se encuentra constituido por una 
matriz mineralizada y una fracción 
celular activa. El esqueleto está for-
mado por hueso cortical, capa com-
pacta que forma la cubierta externa 
del hueso, y por hueso esponjoso o 
trabecular, placas delgadas en serie 
que forman su red interior.55 La os-
teoporosis implica la disminución 
del número y tamaño de las trabécu-
las del hueso esponjoso y del espesor 
de la capa cortical.56

La osteoporosis se presenta en 
ambos sexos, pero la deficiencia de 
estrógenos originada por la meno-
pausia y la mayor expectativa de 
vida de la mujer hace que aproxi-
madamente un 35 % de mujeres 
postmenopáusicas desarrollen la 
enfermedad, siendo más afectadas 
que hombres de similar edad.51-54

La Organización Mundial de la 
Salud (OMS) define que existe os-
teoporosis si el valor de la densidad 
mineral ósea (DMO) se encuentra, 
como mínimo, 2,5 desviaciones es-
tándar (DE) por debajo por debajo 
del valor medio en mujeres adul-
tas, jóvenes y sanas, y osteopenia 
si está entre 1 y 2,5 DE.57

La osteoporosis puede ser pri-
maria o secundaria a enfermedades 
o al uso de corticoides, barbituratos 
o heparina. Los factores de riesgo 
también son modificables (bajo 
consumo de calcio y vitamina D, 
sedentarismo, tabaquismo, al-
coholismo, causas de osteoporosis 
secundaria), y no modificables 
(menopausia, fracturas, pequeña 
masa ósea).58

Marcadores de osteoporosis

La determinación de la DMO 
en columna y cadera por absor-
timetría de energía dual de rayos 
X (DEXA) es el estándar de oro 
para el diagnóstico y seguimiento 
del efecto de los tratamientos.  Sin 
embargo, cambios en esta varia-
ble mediante intervención nutri-
cional, farmacológica o ambas, 
requieren de años de tratamiento. 
Además, el impacto del efecto de 
los tratamientos, sobre la frecuen-
cia de fracturas, lo que también 
requiere de largo plazo, representa 
el mayor reto o la variable de efi-
cacia más dura por ser el evento 
clínico a prevenir.
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Recientemente se han caracteri-
zado marcadores que indican el 
estado de la resorción y la formación 
óseas Estos marcadores pueden 
modificarse tras sólo meses de 
tratamiento; por lo que son útiles 
para evaluar la eficacia de las tera-
pias antiosteoporóticas, aunque pre-
sentan algunas limitaciones, como 
su elevada variabilidad que depende 
de diversos factores.59,60

Aunque se dividen en marca-
dores de resorción y de formación, 
algunos se corresponden con ambos 
procesos. Durante la resorción ósea 
se libera calcio y metabolitos de 
la matriz de colágeno que pueden 
determinarse en suero y orina como 
la hidroxiprolina urinaria total, la 
fosfatasa ácida tartrato resistente y 
la sialoproteína ósea. Otros muy uti-
lizados son los puentes de piridolina 
y desoxipiridolina, sitos de unión en-
tre moléculas de colágeno tipo 1 que 
se liberan al metabolizarse la matriz. 
Estos puentes pueden determinarse 
en su forma libre o formando parte 
de los telopéptidos amino (NTX) o 
carboxiterminal (CTX) del colágeno. 
La excreción urinaria de puentes de 
desoxipiridolina (DPD) es el indi-
cador más específico del recambio 
óseo y sus concentraciones no se 
afectan por la dieta, por lo que es 
el más utilizado para evaluar los 
efectos de los tratamientos y se ex-
presa como DPD/creatinina urinaria 
(DPD/C).59-61

Los marcadores de la formación 
ósea son la fosfatasa alcalina hueso 
específica (BSAP), la osteocalcina 
sérica y los productos de degradación 
del pro-colágeno. Dentro de ellos, la 
BSAP es una isoenzima de la fosfa-
tasa alcalina derivada fundamental-
mente de los OB, que se considera 
marcador específico de la formación 
ósea y de la actividad de los OB, se 
determina en suero y sus niveles no 
están influidos por la dieta, por lo 
que se utiliza frecuentemente. La os-
teocalcina es otro marcador sensible 
de los OB que también se utiliza con 
frecuencia, pero menos específico, 
ya que también puede provenir de 
la resorción ósea.59,60

El ciclo de remodelado del hueso

 El crecimiento y desarrollo del 
tejido óseo depende de la formación 
y la resorción del hueso e implica los 
procesos de modelado y remodelado. 
El modelado óseo es el proceso que 
controla el crecimiento del hueso, 
aumentando la masa ósea durante 
el crecimiento, en que el 100 % de la 
superficie ósea está activa y aunque 
existe una elevada resorción ósea, 

la formación es mayor. En cambio, 
el remodelado óseo es el proceso 
que controla el estado de equilibrio 
entre resorción y formación ósea 
requerido para mantener una masa 
estable, en una etapa en que el tejido 
que envejece se reabsorbe y reem-
plaza por tejido nuevo,  la resorción 
supera a la formación y favorece la 
pérdida ósea.62,63

Las células del tejido óseo, tales 
como los osteoblastos (OB), osteo-
clastos (OC) y osteocitos participan 
activamente de estos procesos. Los 
OB, células que se originan de célu-
las mesenquimáticas osteogénicas, 
pasando a veces por la etapa de pre-
osteoblastos, son responsables de la 
formación de hueso (deposición de 
matriz ósea y mineralización), y los 
OC de la resorción ósea. El osteocito 
es el ex-OB atrapado en la matriz 
calcificada que se comunica con las 
células adyacentes y los vasos.62,63

La formación y la resorción óseas 
están en equilibrio hasta la tercera 
década de vida en que se alcanza 
el pico de masa ósea (PMO). Poste-
riormente, la formación de hueso 
declina lentamente y se acelera la 
resorción ósea. Por tanto, prevenir 
la osteoporosis requiere, en primer 
lugar, alcanzar el mayor PMO po-
sible durante el crecimiento, para 
que la reserva de hueso tolere las 
pérdidas asociadas al envejecimien-
to.64 Por tanto, no lograr un PMO 
óptimo durante el crecimiento 
propicia el desarrollo de la osteo-
porosis, en lo que influyen factores 
genéticos y ambientales (exposición 
al sol, dieta -fundamentalmente 
consumo de calcio y vitamina D-, 

actividad física) y hábitos tóxicos 
(tabaquismo, alcoholismo), y en 
lo que influyen los estrógenos, la 
hormona gonadotrópica, el factor 
de crecimiento tipo insulina y las 
hormonas tiroideas.64

Regulación de la resorción ósea. El 
sistema RANK-RANKL-OPG

 Teniendo en cuenta que la forma 
más frecuente de la osteoporosis se 
debe a la pérdida de estrógenos que 
ocurre tras la menopausia, en que 
la exacerbación de la resorción ósea 
está muy por encima de lo que la for-
mación ósea puede compensar, los 
mecanismos de control de la resor-
ción ósea han recibido gran atención. 
El control de la resorción ósea, clave 
en la prevención de la osteoporosis, 
implica la interacción entre OB y 
OC, incluyendo el reclutamiento, 
diferenciación y fusión de células 
precursoras de la médula ósea para 
formar OC maduros (Fig. 1).

La activación de los OC se en-
cuentra mediada por los OB, y las 
moléculas que modifican la resor-
ción ósea (Tabla 1) interactúan con 
receptores de los OB, produciendo y 
liberando el RANKL (ligando del re-
ceptor activador del factor K nuclear) 
un ligando de la superfamilia del 
TNF (factores de necrosis tumoral) 
asociado a la membrana de los OB, 
mediador paracrino de la activación 
de OC. Si hay suficiente contacto 
célula-célula, el RANKL se une al 
RANK (receptor activador del factor 
nuclear K), receptor específico local-
izado en la membrana de los precur-
sores de OC, y esta unión activa una 
cascada de eventos intracelulares 

Pre - OB

Inhibe

OPG

Pre - OC

RANKL +  RANK

Osteoclastos Activados

Resorción Ósea

TGF-β

Algunas Interleucinas
Aumentan o disminuyen 
las concentraciones 
de RANKL y OPG

Apoptosis

BMP

Activación

Fig.1. Sistema RANKL/RANK/OPG.
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que estimulan la actividad y dife-
renciación, y reducen la apoptosis 
de los OC, los que actúan sobre el 
hueso libre subyacente iniciando 
la resorción ósea.65,66 Los OB pro-
ducen una proteína soluble, de 
la superfamilia de los TNF, que 
inhibe el desarrollo de los OC, 
la osteoprotegerina (OPG), que 
actúa en el medio intercelular 
como receptor señuelo que se 
une al RANKL e impide su unión 
al receptor RANK, evitando la 
transformación de las células 
precursoras en OC, la activación 
de los OC maduros e induciendo 
la apoptosis de los OC.65,66

La secuencia de eventos referi-
da, denominada sistema RANK/
RANKL/OPG, regula la resorción 
ósea, de modo que, si predomina 
el RANKL prevalece una resorción 
ósea aumentada, y si predomina 
la OPG la resorción ósea se inhibe 
de acuerdo con el predominio 
relativo de OPG.65,66

Durante la resorción se pro-
ducen erosiones en las espículas 
del hueso esponjoso y aumenta 
la porosidad del hueso corti-
cal. Cuando el proceso se repite 
varias veces en el mismo sitio del 
esqueleto, se pierde la armazón 
de las espículas y se dificulta la 
formación ósea acoplada. Además, 
como la formación requiere más 
tiempo que la resorción ósea, si 
el recambio óseo se acelera, se 
compromete la mineralización del 
hueso y aumenta su fragilidad.63

Diversas moléculas que regulan 
la resorción ósea actúan sobre este 
sistema (Tabla 1), si bien agentes 
antiresortivos como los bifosfonatos 
(BF) muestran un mecanismo más 
complejo, pero que involucra, al 
menos parcialmente, este sistema. 
Las hormonas y citocinas implica-
das en regular la resorción ósea, 
con excepción de la calcitonina, 
actúan sobre los receptores de los 
OB. Los estrógenos muestran efec-
tos directos e indirectos sobre el 
sistema RANKL-RANK, ya que di-
rectamente aumentan los niveles de 
OPG, e indirectamente suprimen la 
síntesis de mediadores y aumentan 
la apoptosis de los OC. Aunque el 
papel regulador de las citocinas en 
la resorción ósea es controvertido, se 
considera que ayudan a que inter-
actúen las células de la médula ósea 
y de la línea osteoblástica.65,66

Regulación de la formación ósea

Otro aspecto relevante en la 
patogenia de la osteoporosis es la 
incapacidad del tejido óseo de sin-
tetizar hueso según sus necesidades, 
lo que requiere de OB activos. Las 
células del estroma, precursoras de 
los OB, pueden convertirse en OB 
o en adipocitos, en dependencia de 
factores locales y sistémicos, entre 
ellos, influencias hormonales.

La estimulación de los receptores 
activadores de peroxisomas (PPAR) 
puede conducir a que las células se 
diferencien en adipocitos,67 lo que 
afectaría su transformación en OB 

y la síntesis. Hormonas como el 
IGF-1 previenen la osteoporosis, 
al estimular la formación ósea, 
mientras los corticoides producen 
el efecto contrario, y los estrógenos 
muestran una acción controvertida 
sobre la formación ósea, a diferencia 
de su papel crucial en la resorción 
ósea.68 Las células de la línea osteo-
blástica segregan además, factores 
de crecimiento como las proteínas 
morfogenéticas de hueso (BMP), de 
la superfamilia TGF, que inducen 
la diferenciación de las células os-
teoblásticas y aumentan el número 
de OB maduros.69

Regulación del remodelado óseo

La resorción y la formación 
ósea se encuentran acopladas, con 
mecanismos comunes de regulación, 
en las unidades multinucleadas 
básicas (UMB) de remodelado óseo, 
compuestas por OB, OC, ramifica-
ciones capilares y nerviosas, y tejido 
conectivo. Los OC se adhieren al 
hueso y producen una excavación 
que penetra hacia el sitio del hueso 
que requiere ser reparado, produ-
ciendo un túnel en el hueso cortical 
que posteriormente se rellena, y un 
excavado en las trabéculas del hueso 
esponjoso. Tras la apoptosis de los 
OC, los OB se adhieren y cubren el 
área excavada y segregan el osteoide 
que luego se mineraliza.62,63

Biomecánica de la osteoporosis

La función de sostén del hueso 
está determinada por su capacidad 
para soportar determinada carga sin 
cambios estructurales que impliquen 
su fragmentación. La deformación 
precede a la fractura, por lo que la 
resistencia de los huesos a la fractura 
depende de su rigidez (resistencia a la 
deformación), la que a su vez depende 
de la calidad mecánica del material 
y de la arquitectura espacial del 
hueso.70

Los huesos responden a la de-
formación produciendo inductores 
bioquímicos de la formación o de la 
resorción que orientan el modelado, de 
modo que en los sitios en los que el uso 
diario comprime más al hueso se forma 
nuevo material calcificado, y en los si-
tios menos comprimidos se reabsorbe. 
Este proceso optimiza la resistencia 
del hueso ante deformaciones por 
cargas similares a las históricas y por 
microfracturas del material óseo, cuya 
acumulación por encima de un nivel 
crítico podría superar la capacidad del 
tejido a repararlas por remodelado, 
lo que reduce la rigidez y aumenta 
el riesgo a sufrir fracturas por cargas 
menores a las habituales.70

Molécula    RANKL      OPG

 Hormonas

 Vitamina D3  Incrementa  Incrementa

 Parathormona (PTH)  Incrementa  Disminuye

 Estradiol  Sin cambios  Incrementa

 Citoquinas

 Factor de necrosis tumoral (TNF-α)  Incrementa  Incrementa

 Interleukina 1 (IL-1)  Incrementa  Incrementa

 Interleukina 6 (IL-6)  Incrementa  No determinado

 Factores de crecimiento

 Factor de crecimiento tumoral  (TGF-α)  Disminuye  Incrementa

 Proteína morfogenética ósea (BMP-2)  No determinado  Incrementa

 Otras moléculas

 Prostaglandina E2 (PGE2)  Incrementa  Disminuye

 Glucorticoides (GC)  Incrementa  Disminuye

Tabla 1. Moléculas que regulan los niveles de RANKL y OPG.
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Dentro de la red mecano sensorial 
del hueso el osteocito desempeña 
un papel clave ya que aparente-
mente actúa como un mecanostato 
sensible a los cambios de carga es-
quelética, que se estimula por la 
deformación cotidiana del tejido 
por el uso mecánico, y cuya res-
puesta es inducir un modelado que 
optimice el diseño del hueso para 
lograr una rigidez que impida que 
la deformación cotidiana modifique 
la estructura al punto de provocar 
una frecuencia de microfracturas 
superior a la capacidad del tejido de 
repararlas por remodelado.63

Tratamiento farmacológico de 
la osteoporosis: antiresortivos y 
anabólicos.

Los medicamentos osteoporóti-
cos se clasifican en inhibidores de 
la resorción (antiresortivos), forma-
dores de hueso (anabólicos) y otros. 
Los antiresortivos incluyen los bifos-
fonatos (BF), la terapia de reemplazo 
hormonal (TRH), los moduladores 
selectivos de los receptores de 
estrógenos y la calcitonina. Estos 
medicamentos previenen la pérdida 
de masa ósea, y algunos, como los BF 
y la TRH han reducido el riesgo de 
fracturas.51,71-73

Los BF son los agentes anti-
resortivos por excelencia, y re-
presentan la clase terapéutica 
fundamental en el tratamiento de la 
osteoporosis, de los cuales los más 
utilizados son los BF nitrogenados 
o aminobifosfonatos. Los BF son 
análogos sintéticos del pirofosfato, 

muy biodisponibles en el hueso, 
pero se absorben pobremente por el 
tracto GI.74 Los aminobifosfonatos 
inhiben la farnesilpirofosfato sin-
tetasa, enzima implicada en la vía 
sintética del colesterol, reduciendo 
las concentraciones de farnesil y 
geranilgeranilpirofosfato, afectando 
la prenilación de proteínas im-
prescindibles para el funciona-
miento de los OC, lo que propicia la 
apoptosis de OC (Fig. 2).72

Los BF también reducen la apop-
tosis de OB y osteocitos, prolongan-
do su vida media, efecto que, junto 
al aumento de la apoptosis de los 
OC, explica su acción antiresortiva 
y sus modestos efectos sobre la 
formación de matriz ósea. Además, 
inhiben la bomba de protones os-
teoclástica necesaria para disolver 
la hidroxiapatita.75,76

Los BF reducen el riesgo de frac-
tura (30 a 60 %) y aumentan la DMO 
(1 a 3 %) tras tratamiento a largo 
plazo (≥ 36 meses) y sus principales 
EA son GI (irritación esofágica, dia-
rrea, náuseas, epigastralgia, úlcera, 
reflujo).51,52

La TRH previene la pérdida ósea 
inducida por el déficit de estrógenos, 
lo que requiere de tratamiento a largo 
plazo, pero produce diversas EA, in-
cluyendo como precauciones de su 
uso el aumento del riesgo de ataques 
cardíacos, cáncer de mama y trom-
boembolismo venoso.73 Los modula-
dores selectivos de los receptores de 
estrógenos se indican en pacientes no 
tratables con BF ó TRH, y presentan 
EA comunes a la TRH.51,52

La calcitonina, péptido producido 
por la tiroides, inhibe la acción de los 
OC y disminuye la resorción ósea. 
Su síntesis y secreción está regulada 
por la concentración de calcio. Las 
EA más frecuentes son náuseas, 
rubores, vómitos y diarrea.51,52 

Las drogas anabólicas (fluoruros, 
parathormona) aumentan la masa 
ósea. Los efectos de la parathormona 
(PTH) sobre DMO se encuentran 
demostrados, si bien la frecuencia 
de respondedores al fluoruro es baja 
y las EA (náuseas, vómitos, diarrea, 
artralgia) comunes, limitando su 
uso.51,52

ARTERIAS DURAS Y HUESOS 
BLANDOS. LA PARADOJA DEL 
CALCIO

Entre los puntos de convergen-
cia entre aterosclerosis y osteopo-
rosis se encuentra la coincidencia 
temporal de la desmineralización 
del tejido óseo, característica de 
la osteoporosis, y de la calcifi-
cación arterial que acompaña a la 
ateroesclerosis.77,78

La calcificación es una caracterís-
tica de las placas ateroscleróticas 
que lleva a complicaciones como la 
insuficiencia coronaria y el infarto 
del miocardio, y por ende, del riesgo 
a sufrir eventos cardíacos como 
resultado de la trombosis que se 
superpone a la ruptura de las placas 
inestables. La calcificación arterial 
aumenta con la edad, estando pre-
sente en casi todos los ancianos, con 
mayor frecuencia en diabéticos y en 
la enfermedad renal terminal.79
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Fig.2. Estatinas y Bifosfonatos sobre la síntesis de colesterol.
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Sujetos con calcificación vascular 
pueden presentar pérdida simul-
tánea de mineral óseo, fenómeno 
conocido como la paradoja del calcio, 
lo que evidencia que estos procesos 
no se deben a una simple carencia o 
exceso de calcio y que otros factores 
regulan la biomineralización.80

Las arterias calcificadas pre-
sentan características histológicas 
comunes al hueso. Una subpoblación 
de células vasculares calcificado-
ras pueden diferenciarse en OB y 
expresar proteínas de matriz ósea 
(osteocalcina, sialoproteína, os-
teonectina, colágeno tipo I, fosfatasa 
alcalina y gen promotor de proteínas 
morfogenéticas).81-84

De la misma forma, cada unidad 
ósea cilíndrica (osteona) contiene un 
vaso central revestido con células 
endoteliales, por fuera de la cual, se 
localizan las células progenitoras de 
OB85 que, al acumularse los lípidos, 
pueden originar adipocitos en vez de 
OB activos,67 lo que impide sintetizar 
hueso nuevo según las demandas, 
vinculando los eventos del tejido 
vascular y óseo.

Lípidos oxidados

 La oxidación de la molécula de 
LDL en LDL-o promueve la ateroscle-
rosis, ya que ejerce efectos citotóxicos 
sobre el endotelio, con reclutamien-
to de monocitos e inflamación, y 
además, al ser captada descontrola-
damente por los receptores atrapa-
dores de los macrófagos propician 
la formación de células espumosas, 
primera etapa reconocida de la lesión 
aterosclerótica.10-13 La LDL-o no solo 
promueve la aterogénesis y la min-
eralización de las células vasculares, 
sino que inhibe la mineralización de 
las células óseas y la diferenciación de 
OB, promoviendo la adipogénesis. Al 
mismo tiempo, aumenta la resorción 
ósea mediante el reclutamiento y 
diferenciación de células monocíticas 
que dan origen a la asociación células 
espumosas-macrófagos en la arteria y 
a los OC en el hueso.86

Tales antecedentes sustentan, por 
tanto, que las sustancias hipolipemi-
antes y antioxidantes pueden ser 
útiles en la osteoporosis.80

Sistema RANKL -RANK- OPG 
calcificación arterial y descalci-
ficación ósea

Por otra parte, investigaciones 
recientes han demostrado que 
el sistema RANKL-RANK-OPG 
también se asocia a las calcifica-
ciones arteriales,87 ya que ratones 
deficientes de OPG desarrollan 
tempranamente resorción excesiva, 

osteoporosis severa y extensa calcifi-
cación arterial, lo que se contrarresta 
administrando OPG transgénica 
desde la gestación hasta la adultez.78 
El tratamiento con dosis elevadas de 
warfarina, compuesto que inhibe la 
carboxilación de la proteína de ma-
triz Gla (MGP), produjo extensa cal-
cificación arterial en ratas jóvenes en 
período de crecimiento, pero no en 
ratas adultas, indicando que el esta-
do del metabolismo óseo es clave en 
la susceptibilidad a la calcificación 
arterial por warfarina.88 Por tanto, 
se postuló que dada la relación entre 
calcificación arterial y la resorción 
ósea, las sustancias que inhiben la 
resorción ósea debían reducir la cal-
cificación arterial, lo que se confirmó 
al administrar dosis antiresortivas 
de BF que inhibieron la calcificación 
inducida por vitamina D.89

Déficit de estrógenos, aterosclerosis 
y osteoporosis

El déficit de estrógenos es un 
proceso clave en el desarrollo de la 
ateroesclerosis y de la osteoporosis 
primaria. Por una parte, induce HC, 
disfunción endotelial y promueve la 
AP, aumentando así el riesgo coro-
nario, y por otra, propicia la diferen-
ciación adipogénica que aumenta a 
expensas de la diferenciación osteo-
génica, y la médula ósea presenta 
pocos OB y muchos adipocitos.66

En la osteoporosis post-menopáu-
sica, el déficit de estrógenos aumenta 
la frecuencia de activación de las 
UMB, acelera el recambio óseo y 
desequilibra el remodelado, funda-
mentalmente reduciendo la apopto-
sis de OC y aumentando el número 
de OC reclutados, lo que prolonga la 
fase de resorción e impide que los 
OB rellenen adecuadamente los es-
pacios generados.66 Así, el déficit de 
estrógenos que acompaña a la post-
menopausia aumenta marcadamente 
la resorción ósea, el desarrollo de 
osteoporosis y de calcificación arte-
rial, y sustenta la tendencia actual de 
investigar las relaciones entre ECV 
y osteoporosis y los efectos de agen-
tes terapéuticos como las estatinas 
sobre el sistema cardiovascular y el 
esqueleto, para contribuir a prevenir 
o tratar estas patologías.5-7

Sustancias que actúan sobre am-
bos blancos

Estatinas, drogas hipolipemi-
antes en el tratamiento de la 
osteoporosis

Las estatinas, medicamentos de 
primera línea en la reducción de las 
LDL-C y del riesgo coronario,19-22 

también presentan, como se ha refe-
rido, efectos pleiotrópicos vasculares 
y extra-vasculares. En tal sentido, de 
acuerdo con los nexos entre ECV y 
osteoporosis, y de los efectos de las 
estatinas sobre la vía del mevalonato 
al colesterol, en los últimos años se 
han investigado los efectos sobre 
el esqueleto, refiriéndose que su 
consumo puede reducir el riesgo 
de osteoporosis, aunque los datos al 
respecto aún son controvertidos.90,91

Los efectos de las estatinas y 
los BF nitrogenados sobre el hueso 
muestran analogías y diferencias, 
ya que aunque ambos inhiben la 
vía del mevalonato al colesterol, 
lo hacen en etapas diferentes. 
Las estatinas inhiben competiti-
vamente la HMGCoA reductasa, 
enzima reguladora de la vía y la 
formación de mevalonato; por lo 
cual, el suministro de mevalonato 
cancela sus efectos en el hueso. 
En cambio, los BF bloquean la 
formación de farnesilpirofosfato y 
geranilgeranilpirofosfato (Fig. 2),92 
inhibiendo la prenilación de glu-
tamil transpeptidasas (GTPasas) 
pequeñas (Ras, Rho, Rac y Rab). La 
prenilación ancla un grupo prenilo 
a la proteína para que esta se una a 
la membrana del OC, paso necesario 
para que dicha célula forme el borde 
rugoso por el que se une a la matriz 
mineralizada y libere enzimas pro-
teolíticas y ácido que disuelven el 
hueso subyacente.93

Además, las estatinas también 
aumentan la formación ósea, por au-
mento de la síntesis de BMP-2, que 
estimula la proliferación, diferen-
ciación y maduración de los OB, y 
por ende, la formación de hueso, 
efecto no compartido por todas las 
estatinas, tal y como ocurre en el 
caso de la pravastatina.94,95 

A primera vista, el hecho de 
que las estatinas presenten efectos 
antiresortivos y presumiblemente 
anabólicos hace pensar que sus 
efectos sobre el hueso sean supe-
riores a los de los BF. Sin embargo, 
ocurre lo contrario, ya que la efica-
cia de los BF sobre la pérdida ósea 
es muy reproducible,71,72 y mientras 
que los efectos de las estatinas 
sobre diversos marcadores, tales 
como los marcadores bioquímicos 
del recambio ósea, sobre la DMO 
y sobre la frecuencia de fracturas 
son contradictorios.91,92 Ha sido 
planteado que esta variabilidad 
se relaciona con la pobre biodis-
ponibilidad ósea de las estatinas, 
ya que al ser desarrolladas para la 
reducción del colesterol, son emi-
nentemente hepatoslectivas.74
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Por otra parte, de acuerdo a sus 
efectos sobre esta vía, los BF pueden 
reducir las concentraciones de CT y 
LDL-C, si bien, tales efectos no se 
manifiestan de modo reproducible, 
ya que algunos aminofosfonatos 
las han reducido, mientras otros 
no las han modificado, variabilidad 
relacionada con el hecho de que la 
enzima que los BF inhiben no es 
la marcadora del paso de la vía del 
mevalonato al colesterol.96,97

Efectos de las estatinas sobre 
marcadores de la función ósea

Estudios in vitro han mostrado 
que bajas concentraciones de simvas-
tatina promovieron la diferenciación 
y mineralización de los OB, most-
rando un efecto anabólico en hueso, 
pero los efectos in vivo han sido 
contradictorios. Así, si bien dosis 
elevadas de simvastatina aumentan 
la formación y resorción ósea, bajas 
dosis reducen la formación, aumentan 
la resorción y disminuyen la DMO.93

Los efectos de las estatinas sobre 
los marcadores de remodelado óseo 
también son controvertidos. Así, 
la simvastatina (20 mg/d) durante 
4 semanas aumentó las concentra-
ciones de osteocalcina, sin afectar 
otros marcadores bioquímicos de 
recambio óseo,97 mientras otro estu-
dio mostró que la simvastatina (40 
y 80 mg/d), no la atorvastatina (20 y 
40 mg/d), administrada durante 12 
semanas a  pacientes con HC, redujo 
modestamente la fosfatasa alcalina 
hueso específica.98

La fluvastatina (40 mg/d) ad-
ministrada durante 12 semanas 
a mujeres posmenopáusicas con 
HC y osteoporosis no modificó los 
marcadores de remodelado (os-
teocalcina, fosfatasa alcalina total 
y C-telopéptido del CTX sérico y 
urinario),99 mientras que otro estudio 
encontró que tras 1 mes de terapia, 
la pravastatina y la fluvastatina au-
mentaron la osteocalcina, efecto que 
desapareció ulteriormente.100

Varios estudios epidemiológicos 
demostraron que las estatinas re-
ducían el riesgo de fracturas,101-103 
pero otros aportaron resultados 
negativos.104,105 Un estudio con re-
sultados positivos analizó los datos 
de 91 611 pacientes (28 340 tratados 
con hipolipemiantes, 13 271 dislipi-
démicos sin tratamiento y 50 000 sin 
dislipidemia), de los cuales 3 940 
sufrieron fracturas. Tras ajustar 
los datos según el índice de masa 
corporal, tabaquismo y el uso de cor-
ticoides o estrógenos, se obtuvo que 
las estatinas, consumidas por corto 
plazo (1 a 4 prescripciones) redujeron 

la frecuencia de fracturas en un 45 %. 
La rapidez y magnitud del efecto mo-
tivó cuestionar el estudio, indicando 
que otras variables influyeron en 
los resultados.102 Otros estudios con 
resultados positivos demuestran que 
las estatinas aumentan o tienden a au-
mentar los valores de DMO respecto 
a las no tratadas.105,106 Sin embargo, 
otras evidencias revelan que el uso de 
estatinas no reduce la tasa de fractu-
ras respecto a los controles.107

El único análisis prospectivo que 
evaluó el efecto de una estatina sobre 
el riesgo de fracturas derivó de un 
estudio de prevención coronaria en el 
cual las fracturas se registraron como 
EA, e incluyó 9 014 pacientes con EC 
que recibieron, de modo aleatorio y 
a doble ciegas, pravastatina 40 mg/d 
o placebo durante 6 años. El reporte 
mostró que el total de fracturas y 
las que requirieron hospitalización 
fueron similares en ambos grupos, 
concluyendo que las estatinas no 
reducían el riesgo de fractura, resul-
tado en el que pudo influir que la po-
blación incluida no era clásicamente 
osteoporótica (solo un 17 % mujeres) 
y el número de fracturas fue bajo.104

En resumen, los efectos de las es-
tatinas sobre hueso son contradicto-
rios, y los resultados in vitro no son 
extrapolables a lo que ocurre in vivo. 
Algunos autores describen que solo 
las estatinas lipofílicas y con mayor 
acceso a tejidos extra-hepáticos 
ejercen efectos favorables sobre el 
hueso, y que su eficacia variable se 
debe a su errática biodiponibilidad 
ósea. Por tanto, aún se requieren 
estudios prospectivos aleatorizados 
y diseñados para demostrar si el 
efecto protector óseo de las estatinas 
es clínicamente relevante.74

Efectos de los antioxidantes

Ha sido considerado que los 
antioxidantes, por su capacidad en 
prevenir los efectos de los radicales 
libres y de inhibir la PL de la LDL 
podrían reducir el riesgo coronario,39  
pero el estudio de prevención en 20 
536 pacientes tratados durante años 
con varios antioxidantes no mostró 
reducción del riesgo de ningún 
evento versus el placebo.32

Por otra parte, los lípidos oxidados 
promueven la osteoporosis,80 y algu-
nos antioxidantes la previenen, como 
la ipriflavona, que inhibe la resorción 
ósea,51 y la vitamina E que estimula 
la formación ósea en pollos alimenta-
dos con una dieta rica en grasas.108 
No obstante, aún no hay evidencias 
claras de un efecto antiosteoporótico 
de relevancia clínica asociado al uso 
de sustancias antioxidantes.

CONCLUSIONES

Las evidencias sugieren víncu-
los relevantes entre las ECV y la 
osteoporosis que, más allá de una 
coincidencia epidemiológica, invo-
lucran procesos celulares y molecu-
lares comunes, cuya dilucidación y 
la búsqueda de agentes efectivos 
sobre ambos procesos sustenta una 
línea de investigación actual en la 
prevención de enfermedades cróni-
cas no transmisibles.
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