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ARTICULO ORIGINAL

Efecto de la terapia de reemplazo hormonal sobre los
marcadores bioguimicos de remodelacion 0seay el gje
somatotréopico en la postmenopausia

Leobardo Angeles,* Marcelino Hernandez-Valencia,*** Raquel Ochoa,*

Renata Saucedo,* Arturo Zarate* **

Resumen Summary

El eje somatotropico en la menopausia sufre variaciones
gue pueden influir en los cambios del metabolismo 6seo,
por lo que se realiz6 este estudio en mujeres postmeno-
pausicas de 50 a 62 afios de edad, para conocer las varia-
ciones de los marcadores bioquimicos de remodelacion
Osea y la correlacion con el eje somatotropico. Se midieron
los niveles de osteocalcina, deoxipiridinolina, fosfatasa al-
calina especifica de hueso, hormona de crecimiento (GH),
factor de crecimiento insulinoide-1 (IGF-I), 17- estradiol (E,)
y hormona foliculo estimulante (FSH) mediante métodos
de quimioluminiscencia y radioinmunoanalisis. Se encontr6
una correlacion significativa entre osteocalcina r = -0.64
(p < 0.001) y fosfatasa alcalina especifica de hueso r =-0.33
(p < 0.05) con E, respectivamente, observandose que la
disminucion de E, aumenta la concentracion de estos dos
marcadores bioguimicos de remodelacion ésea. Ademas
se encontré correlacion (p < 0.05) entre GH con osteocalci-
na, fosfatasa alcalina especifica de hueso y deoxipiridino-
lina. Sin embargo, la correlacion con IGF-I, a pesar de exis-
tir aumento en la concentracion, no tuvo una diferencia
significativa. Estos resultados muestran que la osteocalci-
na es el mejor indicador de la formacion 6sea comparado
con la fosfatasa alcalina especifica de hueso y que la GH y
el IGF-I, al tener concentraciones bajas en las mujeres me-
nopausicas, contribuyen con los cambios negativos en el
metabolismo del hueso. Por lo tanto, el eje somatotropico
se puede utilizar como un indice de riesgo en las mujeres
con predisposicion a osteoporosis.

Palabras clave: Osteoporosis, postmenopausia, marcado-
res bioguimicos de remodelacion ésea, eje somatotropico.

Somatotropic axis in menopausal women experiences vari-
ations that can influence changes in bone metabolism.
Therefore, we carried out this study in postmenopausal
women from 50-62 years of age to know variations of bio-
chemical bone remodeling markers and correlation with
somatotropic axis. Osteocalcin levels were measured, as
well as deoxypyridinoline, bone-specific alkaline phos-
phatase, GH, and IGF-I, in addition to 17-f estradiol (E,)
and FSH by chemoluminescent methods and radioimmu-
noassays. There were correlations between osteocalcin
(r=-0.64, p <0.01) and bone-specific alkaline phosphatase
(r = < 0.05) with E,, respectively; we observed that when
E, decreased, concentration of these two bone modeling
markers increased. There also was correlation (p < 0.05)
between GH and osteocalcin, which could be best indica-
tor in bone formation compared with bone-specific alka-
line phosphatase. In addition, it was demonstrated that GH
and IGH-I with low concentration in postmenopausal wom-
en contribute with negative changes in bone metabolism;
therefore, somatotropic axis can be used as risk index in
patients with bias for osteoporosis.

Key words: Osteoporosis, postmenopausal, biochemical
markers of bone turnover, somatotropic axis.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es la enfermedad mas frecuente del hueso
y se caracteriza por la pérdida de masa ésea y un deterioro
en la arquitectura del esqueleto, lo cual puede estar deter-
minado por factores genéticos, mecanicos, hormonales y
nutricionales.’* Con la edad se produce un desequilibrio
en la remodelacién del hueso predominando la resorcién
6sea, pero en la mujer menopdusica que cursa con una
deficiencia de estrégenos, el trastorno es mas acentuado y
con ello ocurre mayor frecuencia de fracturas.*® El tejido
6seo esta en constante remodelacién, proceso por el cual
el hueso viejo es reemplazado por hueso nuevo, lo que
permite mantener la integridad estructural del esqueleto.

En este proceso participan los osteoblastos que se en-
cargan de la formacion del hueso y los osteoclastos que
tienen el efecto contrario. Esta remodelacion esté dirigida
por un sistema de sefales hormonales y factores intrace-
lulares, de tal manera que un desequilibrio del sistema
origina la pérdida de masa dsea y, en consecuencia, apa-
rece la osteoporosis.”8 Por lo tanto, ademds de los estré-
genos, las hormonas del eje somatotrépico disminuyen
con la edad y se ha demostrado que la GH tiene un efecto
directo en la remodelacion del hueso, incrementando la
sintesis de proteinas y factores de crecimiento, en espe-
cial de IGF-I, que estimulan la proliferacién de los osteo-
blastos y la sintesis de proteinas 6seas.” 0

El nimero impresionante de investigaciones que Gltima-
mente se han realizado con respecto a la menopausia ha
resaltado la trascendencia de la osteoporosis y la necesidad
de prevenirla y asi evitar que se presenten fracturas. La can-
tidad de masa ésea puede conocerse mediante la técnica de
densitometria, utilizando métodos electrénicos y de ultraso-
nido, siendo el mas aceptado el de rayos X con doble ener-

gfa, pero con el inconveniente del costo elevado y equipo
especializado. Estos métodos tienen un gran valor para el
diagnéstico inicial pero grandes limitaciones para determi-
nar cambios a corto plazo y por ello se ha tratado de comple-
mentarlos con determinaciones bioquimicas que puedan
sefalar los cambios en la dindmica metabdlica del hueso.
Las técnicas bioquimicas se realizan tanto en sangre como
en orina y con toda precisién cuantifican la remodelacién
6sea que en esencia refleja la actividad de los osteoblastos y
de los osteoclastos; se pueden obtener los resultados el mis-
mo dia de la prueba, a un menor costo y permiten evaluar la
eficacia del tratamiento farmacoldgico.'"1?

El objetivo del presente trabajo fue realizar la correla-
cién de los marcadores bioquimicos de remodelacion 6sea
con el eje somatotrépico para hacer una evaluacion de la
utilidad de estos marcadores en mujeres postmenopausi-
cas que reciben terapia hormonal de reemplazo (TRH).

MATERIAL Y METODOS
Participantes

Se incluyeron para este estudio 53 mujeres postmenopau-
sicas, con edades entre 50 y 62 afos. Se les hicieron deter-
minaciones basales de las variables de estudio para confir-
mar niveles elevados de FSH (> de 50 mUI/mL) y estradiol
bajo (< a 30 pg/mL). Posteriormente se inici6 con TRH
durante 6 meses, consistente en estrégenos conjugados
0.625 mg por via oral. Se excluyeron pacientes con enfer-
medades de origen renal y hepdtico, diabetes mellitus, con
riesgo de cancer mamario, trastornos endocrinos y aquéllas
con alguna contraindicacién para recibir estrégenos.

Se tomd una muestra de sangre venosa, de la cual se
separo el suero, se fracciond y congelé a —35°C hasta el

Cuadro I. Valores de los marcadores bioquimicos de remodelacion 6sea y de las hormonas del eje somatotrépico
antes y después de la terapia de reemplazo hormonal (TRH).

Mujeres menopausicas

Edad reproductiva

Basales TRH P (referencia)
Osteocalcina (ng/mL) 10.3+ 5.3 46+ 1.4 0.001 31+1.1
Fosfatasa alcalina especifica de hueso (U/L) 257+ 7.3 20.3+ 7.6 0.05 195+ 6.6
Desoxipiridinolina (nM/mM) 70+ 1.6 48+ 15 0.001 71+1.0
17-B estradiol (pg/mL) 115+ 6.7 154.6 + 79.7 0.001 147.0 + 35.4
GH (pg/mL) 05+0.2 29+1.1 0.001 1.7+24
IGF-1 (pg/mL) 119.0 + 46.0  158.6 + 41.6 N.S. 202.7 + 15.3

N.S.: No significativos
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momento de realizar las determinaciones hormonales y
de los marcadores bioquimicos de remodelacién ésea. En
el caso de la osteocalcina, se requiere una muestra de
plasma, para lo cual parte de la sangre se colect6 en un
tubo con heparina que se agité y sumergié en hielo. El
plasma obtenido se congelé a —35°C hasta el momento
de su determinacién. Para el inmunoensayo de la deoxi-
piridinolina se utiliz6 una muestra de la primera orina de
la manana que también se congelé a —35°C hasta el mo-
mento de la medicién.

Determinaciones bioquimicas

Las determinaciones de deoxipiridinolina, osteocalcina 'y
GH se llevaron a cabo por quimioluminiscencia (QLA) en
un inmunoanalizador automatizado Immulite de Diagnos-
tics Products Corporation (Los Angeles, CA, USA), em-
pleando estuches comerciales de la misma marca, con
una sensibilidad de 4.4 nM/mM creatinina 0.1 ng/mL y
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Figura 1. Correlaciones entre los niveles de osteocalcina y
estradiol, asi como entre fosfatasa alcalina especifica de
hueso y estradiol. Ambos marcadores bioquimicos de re-
modelacién 6sea aumentan al disminuir el 17-8 estradiol.

0.03 ng/mL respectivamente, con coeficientes de varia-
cién (CV) intra- e interensayo de 9.7% y 9.4%, 3.2% y
4.7%,y 5.9%, 5.8% respectivamente. La cuantificacién
de fosfatasa alcalina especifica de hueso se realizé por
anélisis enzimatico inmunoabsorbente (ELISA) con estu-
ches comerciales de Metra Biosystems (Mountin View,
CA, USA), con una sensibilidad de 0.7 U/L, y CV intra- e
interensayo de 5.0% y 5.9%. El IGF-1 se cuantificé por
andlisis inmunométrico (IRMA) empleando estuches de
Diagnostics Systems (Texas, USA) con una sensibilidad
de 0.8 ng/mLy CV intra- e interensayo de 2.6% vy 4.4%.
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Figura 2. Correlaciones negativas entre GH y osteocalcina,
GH y fosfatasa alcalina especifica de hueso, y GH y deoxi-
piridinolina. Se observa que los marcadores de remodela-
cion 6sea disminuyen al aumentar los niveles de GH.
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Andlisis estadistico

Mediante el programa SPSS versién 10 se realizé el anéli-
sis de varianza simple (ANOVA), y las diferencias entre los
grupos de estudio se determinaron mediante la prueba
pos-hoc de Tukey, considerdndose un nivel de significan-
cia de p < 0.05.

RESULTADOS

El nivel basal de osteocalcina (10.3 + 5.3; X + DE), dis-
minuyé a 4.6 = 1.4 ng/mL después de la TRH. la fosfatasa
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Figura 3. Correlacién entre IGF-I con osteocalcina, fosfata-
sa alcalina especifica de hueso y la deoxipiridinolina. No
hay diferencias significativas a pesar de que el incremento
de IGF-I al parecer disminuye los niveles de estos marcado-
res bioquimicos de remodelacién ésea.

alcalina especifica de hueso de 25.7 + 7.3 disminuy6 a
20.3 = 7.6 U/L. La deoxipiridinolina disminuyé con la TRH
de7.0 = 1.6a4.8 = 1.5 nM/mM (Cuadro I). Se encontré
una relacion entre osteocalcina y estradiol (r = -0.64, p <
0.001) y entre fosfatasa alcalina especifica de hueso y es-
tradiol (r = -0.33, p < 0.05) (Figura 1).

Por otra parte, la GH basal (0.5 = 0.2; X = DE), se elevo
a2.9 = 1.1 ng/mL después de la TRH. Asimismo, se encon-
tré relacion entre la GH 'y osteocalcina (r = -0.36, p < 0.05),
entre GH y fosfatasa alcalina especifica de hueso (r = -0.33,
p < 0.05), y entre GH y deoxipiridinolina (r = -0.31, p <
0.05) (Figura 2). Por otro lado, IGF-1 (119.0 = 46.0; X = DE),
seincrementd a 158.6 = 41.6 ng/mL después de TRH. Aun-
que hubo correlacion entre IGF-1 con osteocalcina, fosfatasa
alcalina especifica de hueso y deoxipiridinolina, no presenta-
ron diferencias significativas (Figura 3).

DISCUSION

Los marcadores bioquimicos de remodelacién ésea son
dtiles para medir la actividad metabdlica del hueso. La
osteocalcina y la fosfatasa alcalina especifica de hueso
tienen una sensibilidad y especificidad capaz de refle-
jar los cambios que se presentan en la menopausia como
resultado del hipoestrogenismo, principal causa del me-
tabolismo negativo del hueso. Los resultados de este
estudio muestran que la osteocalcina es mejor indica-
dor de la formacion ésea que la fosfatasa alcalina espe-
cifica de hueso.'>"> Los valores obtenidos de fosfatasa
alcalina especifica de hueso mostraron un aumento de
25 a 30% de sus niveles basales, regresando a valores
premenopdusicos con la TRH. Respecto a las concen-
traciones de deoxipiridinolina en orina, que es un mar-
cador de resorcién 6sea, hubo concentraciones eleva-
das en las mujeres del grupo testigo, al igual que en las
mujeres menopdausicas antes de la terapia estrogénica.
Estas concentraciones disminuyeron a niveles de muje-
res premenopdusicas después de administrar la THR.
Se ha demostrado que al cesar el crecimiento del es-
queleto, la excrecion de deoxipiridinolina es relativa-
mente constante, pero en las mujeres aumenta después
de la menopausia,'*'* lo cual concuerda con el pre-
sente estudio.

La GH y el IGF-I tuvieron concentraciones bajas en las
mujeres menopausicas, lo que contribuye a los cambios
negativos que se presentan en el metabolismo del hueso,
ya que se ha demostrado que la GH tiene un efecto direc-
to en la remodelacién dsea y estimula la sintesis de IGF-I
asf como la proliferacién de los osteoblastos, importantes
para mantener la densidad ésea.’® En conclusion, los mar-
cadores bioquimicos y las hormonas del eje somatotrépico
pueden ser Gtiles en la evaluacion de la actividad metabo-
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lica del hueso ya que sufren cambios después de la TRH.
Por lo tanto, el seguimiento de mujeres postmenopausicas
con terapia de reemplazo hormonal se puede realizar uti-
lizando estas hormonas, sobre todo en mujeres con mayor
riesgo de osteoporosis.
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