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Introducción

Uno de los aspectos que sobresalen en el terri-
torio de la menopausia es el referente a la
osteoporosis, hasta el grado de provocar más
preocupación que la misma menopausia, y se
han descuidado otras alteraciones metabólicas
más urgentes. La densitometría ósea es incapaz
de identificar cambios en la masa ósea a corto
plazo cuando se utiliza terapia antirresortiva.
Se ha  buscado un método de valoración de la
remodelación ósea que sea rápido, preciso y
de bajo costo, para las mujeres menopáusicas
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Marcadores bioquímicos
de remodelación ósea.
Efectos del reemplazo hormonal
en mujeres menopáusicas

RESUMEN
Objetivo: evaluar el efecto de la terapia hormonal
de reemplazo sobre los marcadores bioquímicos
de remodelación ósea  en mujeres menopáusicas.
Material y métodos: veinte mujeres entre 49 y
55 años de edad con datos de osteopenia reci-
bieron 2 mg/día de valerianato de estradiol du-
rante tres ciclos de 21 días, con intermedios de
una semana sin medicación. Los marcadores
de formación ósea revelaron un descenso de los
niveles sanguíneos de osteocalcina, de 10.9 ± 1
ng/mL a 4.3 ± 0.5 ng/mL (media ± error están-
dar) después de tres meses de tratamiento con
estrógenos; así mismo, la fosfatasa alcalina es-
pecífica de hueso descendió significativamente
de 24.5 ± 1.4 U/L a 11.3 ± 1.4 U/L (p < 0.001). Por
otra parte, la resorción ósea medida por telopép-
tido carboxiterminal descendió con la estrogeno-
terapia de 2.9 ± 0.2 mg/L a 1.6 ± 0.2 mg/L. La
osteopenia inicial, diagnosticada en fémur por
densitometría de doble energía, no se modificó
con el tratamiento. Se concluye que la terapia hor-
monal de reemplazo restablece la dinámica ósea
en un corto plazo y puede ser evaluada con los
marcadores bioquímicos determinados en sangre.

SUMMARY
The objective of the study was to evaluate re-
sponse to hormonal replacement therapy by
use of biochemical bone assays. Twenty post-
menopausal women (49 to 55 years of age) with
osteopenia received three cycles of valerianate
estradiol orally, 2 mg daily, for 21 days followed
by 1 week without medication. The elevated lev-
els of osteocalcin, 10.9 ± 1 ng/mL (M±SE), and
skeletal alkalin phosphatase 24.5 ± 1.4 U/L,
decreased significantly (p < 0.001) to 4.3 ± 0.5
ng/mL and 11.3 ± 1.4 U/L, respectively. In addi-
tion, C-telopeptide levels decreased from 2.9 ±
0.2 mg/L to 1.6 ± 0.2 mg/L after treatment.
These results may indicate that estrogen re-
placement therapy normalizes the biochemical
markers of bone turnover, which in turn could
improve bone remodeling.

que se encuentran recibiendo terapia hormo-
nal de reemplazo (HRT).1-3 Las primeras téc-
nicas para medir los marcadores urinarios de
remodelación ósea resultaron imprecisas e
inexactas,4 por lo que se han desarrollado en-
sayos en suero para determinar su utilidad en
la práctica clínica.5,6

El propósito del presente trabajo es probar
si las pruebas sanguíneas en mujeres meno-
páusicas son capaces de estimar cambios a corto
plazo en los marcadores de remodelación ósea;
de igual forma se analiza la precisión de dicho
método.
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Material y métodos

Se incluyeron veinte mujeres de 49 a 55 años
de edad, con síntomas climatéricos y que ha-
bían sido sometidas a histerectomía cuando
menos cinco años antes del estudio. En todas
se encontraron valores elevados de hormona
estimulante del folículo (FSH) y de hormona
luteinizante (LH), al mismo tiempo que nive-
les bajos de 17β-estradiol en suero.

Fueron excluidas las mujeres con enferme-
dad hepática o biliar, cardiopatía, trombosis
venosa, diabetes mellitus, obesidad e hiperten-
sión arterial. En todos los casos se disponía
de una mamografía reciente que excluía cán-
cer del seno. El proyecto fue aprobado por el
Comité de Ética del Instituto Mexicano del
Seguro Social, y todas las participantes acep-
taron por escrito intervenir en el estudio.

Por medio de la densitometría de doble
energía se encontró que las mujeres tenían un
valor entre -1 y -2.5 de la escala T en el trocánter
del fémur. Después de las tomas de muestra
de sangre para los estudios bioquímicos, se
inició la administración oral de 2 mg/día de
valerianato de estradiol (Schering Mexicana)
durante tres ciclos de 21 días, separados por una
semana sin medicación. Mensualmente las
participantes asistieron a consulta para reci-
bir la dotación del medicamento.

Los exámenes de laboratorio se repitieron
en todos los casos al terminar el tercer ciclo de
estradiol; la densitometría de control se pudo
realizar en 16 mujeres. Ninguna de las parti-
cipantes presentaron molestias y todas con-
cluyeron el esquema terapéutico.

Estudios bioquímicos

FSH, LH y 17β–estradiol fueron medidos en
suero con las técnicas ya establecidas en el labo-
ratorio y con las condiciones de control de cali-
dad ya informadas previamente.7 La osteocalcina
se cuantificó en plasma mediante un procedi-
miento inmunométrico con detección por qui-
mioluminiscencia en un analizador Immulite,
utilizando estuches comerciales Diagnostic
Products Corporation (Los Ángeles, Ca.) y de
acuerdo con el protocolo técnico específico.
El análisis de control de calidad mostró co-
eficientes de variación, intra e interensayo por
debajo de 3 %.

La fosfatasa alcalina se cuantificó por ELISA
en suero, utilizando estuches comerciales de
Metra Biosystem Inc. (North Whisman Road,
Mountain View, Ca.); el control de calidad de
este método presenta un coeficiente de varia-
ción intra e interensayo menor de 6 %. El telo-
péptido carboxiterminal de la colágena tipo I
(ICTP) se cuantificó por RIA con estuches co-
merciales de Dia Sorin (Stillwater, MN); el co-
eficiente de variación intra e interensayo fue
menor de 5 %.

Análisis estadístico

Todos los valores se expresaron como media ±
error estándar. El análisis se hizo de acuerdo con
la estadística descriptiva; además, para la hipó-
tesis se utilizó t de Student para grupos depen-
dientes. Se consideró p < 0.05 como valor de
significancia.

Cuadro I
Efecto de tres ciclos de valerianato de estradiol sobre los marcadores bioquímicos
de remodelación ósea de mujeres menopáusicas

Osteocalcina Fosfatasa alcalina Telopéptido
(mg/mL) (U/L) carboxiterminal (mg/L)

Basal 10.9 ± 1 24.5 ± 1.4 2.9 ± 0.2

Con valerianato de estradiol 4.3 ± 0.5 11.3 ± 1.4 1.6 ± 0.2

Valores normales en edad
reproductiva (en sangre) 3.1 ± 0.7 11 ± 0.7 1.3 ± 0.2

 Los valores se expresan  en media ± error estándar
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Resultados

Antes de iniciar la terapia de reemplazo hor-
monal el nivel de osteocalcina en sangre fue de
10.9 ± 1 ng/mL; después de tres meses de vale-
rianato de estradiol descendió a 4.3 ± 0.5 ng/mL;
Por su parte, la fosfatasa alcalina disminuyó de
24.5 ± 1.4 U/L a 11.3 ± 1.4 U/L. El decre-
mento fue significativo para los dos marcadores
(p < 0.001). Para la resorción ósea, la concen-
tración del ICTP basal de 2.9 ± 0.2 mg/L dis-
minuyó significativamente a 1.6 ± 0.2 mg/L
como se observa en al figura 1 (p < 0.001).
Todas las participantes incluidas en el estudio
terminaron el periodo de observación y no
tuvieron efectos indeseables. Los valores pos-
tratamiento de los marcadores de remodelación
ósea obtenidos en sangre se encontraron den-
tro de los límites indicados en las tablas de refe-
rencia para mujeres en etapa reproductiva
(cuadro I). Los datos en la densitometría no
se modificaron después de la estrogenoterapia.

Comentarios

Se demostró que los marcadores bioquímicos
en sangre, tanto de resorción como formación
ósea, estuvieron elevados en las mujeres meno-
páusicas que presentaban cierto grado de pérdi-
da ósea en la densitometría de doble energía. Se
pudo demostrar que en un tiempo relativamente
corto la sustitución terapéutica con estrógenos
normaliza las concentraciones en sangre de los
marcadores bioquímicos. Estos resultados pa-
recen indicar, por un lado, que los marcadores
miden la dinámica ósea y con ellos es posible
identificar cambios a corto plazo. Por otro lado,
los índices T en la densitometría no se modifi-
caron después de la terapia hormonal de reem-
plazo.

El diagnóstico y control de la osteoporosis
requiere de la disposición de métodos senci-
llos para evaluar con exactitud el tratamiento.
Los marcadores bioquímicos pueden servir como
un instrumento para estimar la efectividad te-
rapéutica sobre el hueso y para el seguimiento
a corto plazo.

Desde el punto de vista técnico, los ensa-
yos bioquímicos son de fácil ejecución, rápi-
dos, precisos y también tienen la ventaja de la

automatización. Además de permitir el moni-
toreo de la respuesta a la terapia, como se ha
señalado en este trabajo, con ellos también se
puede predecir la respuesta al tratamiento, iden-
tificar a mujeres osteoporóticas con pérdida ósea
acelerada y con riesgo futuro de osteoporosis.8
Los marcadores bioquímicos representan la ac-
tividad ósea de todo el esqueleto aunque tienen
la desventaja de no reflejar de manera directa el
proceso de mineralización. Por lo anterior, am-
bos procedimientos, densitometría ósea y mar-
cadores bioquímicos, son complementarios en
el tratamiento de posmenopausia y osteoporosis:
la densitometría puede indicarse en el diagnós-
tico inicial y para determinar el grado de mine-
ralización; los procedimientos bioquímicos en
sangre, para el seguimiento terapéutico.
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Figura 1. Los niveles de osteocalcina, fosfatasa alcalina
y telopéptido carboxiterminal en sangre, descendieron
significativamente (p < 0.001) después de tres ciclos de valerianato de
estradiol. Los valores se expresan en media y error estándar.
ICTP = telopéptido carboxiterminal de la colágena tipo I.
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