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Osteoporosis:
enfoque clinico y de laboratorio
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Resumen: la osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica caracterizada por
baja masa ésea y deterioro de la microarquitectura del tejido éseo que predisponen
a un mayor riesgo de fractura. La pérdida de hueso puede ocurrir como resultado de
un desequilibrio entre la formacién de hueso y la resorcién 6sea. Durante los prime-
ros anos después de la menopausia, las mujeres pueden tener una pérdida rapida de
hueso. Esta pérdida posmenopdausica temprana se da principalmente como resultado
de la mayor actividad de los osteoclastos, y colocan a las mujeres en un riesgo mayor
que los hombres de fractura por osteoporosis. La osteoporosis se diagnostica clinica o
radiolégicamente. La osteoporosis clinicamente puede presentarse con fracturas por
bajo impacto o por fracturas por fragilidad; sin embargo, se diagnostica mas comun-
mente con un resultado de densitometria ésea con un T-score de -2,5 0 menos en ca-
dera total, cuello femoral o columna lumbar. Los marcadores bioquimicos de recambio
6seo aportan pruebas de utilidad clinica de los procesos normales o patolégicos de
la actividad de las células dseas en el esqueleto, y puede aportar pruebas sobre la
eficacia de la terapia antirresortiva. En este médulo se resumen los aspectos basicos
de la fisiologia ésea y el proceso que conduce a la pérdida 6sea. Se discuten tam-
bién la epidemiologia, patogénesis y manifestaciones clinicas de la osteoporosis, asi
como el enfoque diagnéstico para el paciente con pérdida de masa 6sea. Por ultimo,
algunas estrategias para la prevencion de la osteoporosis se mencionan brevemente.

Palabras clave: osteoporosis, epidemiologia, patogénesis, diagndstico, marcadores
bioquimicos, laboratorio.
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a osteoporosis es un proceso caracterizado por una pérdida neta de hueso. Se define
como una enfermedad en la cual hay un incremento en la fragilidad del hueso y sus-

ceptibilidad al riesgo de fractura, debidas a un detrimento en la densidad mineral ésea
(cantidad de tejido 6seo) y en la calidad del hueso (estructura y composicién del hueso) [1-2].

De acuerdo con un comité de expertos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la
osteoporosis se determina en funcién del valor T ( T-score); es decir, se diagnostica osteopo-
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rosis en mujeres posmenopausi- R

cas y en hombres mayores de 50 Normal
anos si se encuentra una densidad
Osea con 2,5 desviaciones estan-
dar por debajo del promedio para
un adulto joven normal (ver figu-
ra 1) [3]. Esta definicién ha sido
revaluada por varios autores, ya
que sélo tiene en cuenta la medi-

cién de la densidad mineral 6sea Osteoporosis SN S

(DMO) y no incluye la calidad del PR

hueso. Ademds, varios estudios L A AP I AR

han demostrado que del 50% al | | | |
70% de las fracturas ocurren en -25 -2 -1 0
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por lo tanto, un diagnéstico basa-  Normal 1 DEa +1DE 0 mas

do sélo en el T-score noidentifica  Osteopenia Entre -1 DE y hasta -2,5 DE

las personas con riesgo de fractu-  Osteoporosis Igual o mayor a -2,5 DE

ra [4]. Por su parte, osteopenia 0  Osteoporosis establecida Igual o mayor a -2,5 DE acompariada de
baja masa 6sea se define como una fractura por fragilidad.

Figura 1. Definicion de osteoporosis de acuerdo con la Organizacion

la disminucion de la DMO entre i ey

1y 2,5 desviaciones estandar en
comparacién con adultos jovenes. El riesgo de fractura aumenta entre 1,5 y 3 veces o mas por
cada disminucién de una desviacién estdndar (DE) de la DMO [1].

La osteoporosis puede ser el resultado de: 1) un pico de masa 6sea no 6ptimo; 2) un
exceso de resorcion 6sea que cause pérdida de la masa dsea y dafo estructural; o 3) una
formacién inadecuada de hueso como respuesta a la resorcion ésea. El pico de masa dsea
corresponde a la DMO méxima lograda aproximadamente en la tercera década de la vida y
es el mejor factor predictivo de cémo serd la DMO mas adelante en la vida, pero también hay
otros factores que se deben tener en cuenta, como son el género, el grupo étnico, el tamano
corporal y el hueso en particular; por ejemplo, en un estudio hecho en mujeres chinas de los
Estados Unidos se encontré que el pico de masa ésea se presentaba entre los 20 y 29 afios a
nivel del cuello femoral, en tanto que el pico de masa 6sea de la columna sélo se presentaba
entre los 40 y los 49 afios [5]

La osteoporosis frecuentemente se presenta por pérdida 6sea y suele ocurrir después
de la menopausia o como parte de procesos vinculados con la edad [2]. Existen muchos
factores que contribuyen con la
patogénesis de la osteoporosis;
entre ellos, factores genéticos
que determinan las variaciones
en la densidad 6sea de acuerdo
con la edad y otros factores no
genéticos como son la actividad
fisica, la nutricion, el consumo de
alcohol y de cigarrillo, y algunos
medicamentos [1]. En la figura
2 se observa la estructura de un
hueso normal y de un hueso con

osteoporosis. Figura 2. A: hueso con estructura normal. B: hueso con osteoporosis.
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El objetivo de este médulo es hacer una revision de esta enfermedad, que incluya los
aspectos epidemiolégicos, patogénicos y clinicos mas importantes, ademas de un enfoque de
las pruebas diagndsticas, en particular los marcadores bioquimicos para la osteoporosis.

Fisiologia del hueso

El hueso es un tejido muy activo que se remodela de forma constante durante la vida,
con el fin de hacer microrreparaciones, adaptar el esqueleto a la carga mecanica y mantener
el equilibrio del calcio y fésforo. El hueso consta de una matriz organica compuesta por co-
lageno tipo I, protefnas no coldgenas como osteocalcina, osteopontina, osteonectina y pro-
teoglicanos, mientras que su parte inorgdnica esta constituida por cristales de hidroxiapatita
y fosfato de calcio amorfo [6].

La fortaleza del hueso depende del funcionamiento normal de tres células claves: los os-
teoclastos, los osteoblastos y los osteocitos [2], lo cual a su vez depende de unos moderadores
del metabolismo 6seo, que se describen en la tabla 1 [7]. La remodelacién 6sea es el resulta-
do de la accién coordinada entre las células encargadas de la resorcion 6sea, los osteoclastos,
y las células encargadas de la formacién ésea, los osteoblastos.

Tabla 1. Moderadores del metabolismo éseo [7]

Actlian sobre los osteoclastos y osteoblastos
Estrégenos Inhiben la resorcién ésea

Su disminucién marcada durante la menopausia se asocia con pérdida 6sea rapida

Testosterona Estimula la proliferacion y posiblemente la diferenciacién de los osteoblastos
Vitamina D Mejora la absorcién del calcio
Calcio Mineral esencial en el hueso

Mantiene los niveles de calcio en el cuerpo

Paratohormona - " R 2

Participa en la formacion y resorcién ésea
Hormonas tiroideas Participan en la formacion y resorcién 6sea

Derivado de la vitamina D y también conocido como 1,25 dihidroxi-vitamina D
Calcitriol

Contribuye con la absorcién del calcio en el intestino

Los osteoblastos son las células formadoras de hueso y se diferencian a partir de células madres
mesenquimales; se encargan de sintetizar la matriz orgénica e intervienen en la mineralizacién.
Tienen una vida media de tres meses y luego de la formacién 6sea, se convierten en células inac-
tivas que forman capas, para finalmente diferenciarse en osteocitos o sufrir apoptosis [6].

Los osteoclastos se derivan de progenitores hematopoyéticos, los cuales se convierten en
osteoclastos maduros multinucleados, mediante un proceso conocido como osteoclastogé-
nesis. Su funcién es la resorcién 6sea mediante iones hidrégeno, para lo cual actdan remo-
viendo tejido éseo por acidificacion y digestién proteolitica por enzimas como catepsinas y
colagenasas [6]. Son varios los factores que pueden dar inicio a la formacién de osteoclastos;
entre ellos, la hormona paratiroidea, las prostaglandinas, las interleuquinas 1y 6, y algunos
factores estimulantes de colonias. La mayorfa de estos factores estimulan la osteoclastogénesis
aumentando la expresién del ligando RANKL en la superficie del estroma de la medula ésea
y de los osteoblastos inmaduros, el cual al unirse al receptor RANK induce la diferenciacion
de los precursores de osteoclastos y la formacién de osteoclastos. Para mantener el balance
entre la formacién y la resorcién del hueso, se produce la osteoprotegerina (OPG), también
conocida como factor de inhibicién de la osteoclastogénesis, cuya principal funcién parece
ser la inhibicién de la maduracién de los osteoclastos y de su activacién, tanto in vivo como
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in vitro; la osteoprotegerina, mediante su unién al ligando RANKL, impide que éste se una al
receptor RANK en la superficie de los osteoclastos y de sus precursores, como se observa en la
figura 3. Por lo tanto, la osteoprotegerina cumple un papel importante en la regulacion de la
formacién de los osteoclastos y en la resorcién ésea, en tanto que un aumento en la expresion
del ligando RANK promueve la resorcién ésea y por ende, la pérdida de hueso [8].

El ciclo de remodelacién ésea comienza con la degradacién del hueso viejo o dafado por
accion de los osteoclastos, proceso conocido como resorcién 6sea. Luego comienza el proce-
so de formacién 6sea con la sintesis de la matriz extracelular 6sea, en el sitio de excavacion,
por parte de los osteoblastos [1]. Los osteocitos, que son las células mas numerosas y con
mayor longevidad, y que se derivan de osteoblastos senescentes, actiian como sensores del
esqueleto, formando una intricada red de comunicacién, que dependiendo de la demanda
estructural y mecdnica del hueso en particular, determinan a dénde y cudndo debe hacerse
la remodelacién 6sea. Este es un proceso que ocurre en forma continua en todo el esqueleto,
ya que el hueso es un érgano dindmico que se remodela durante toda la vida [9].

M-CSF Precursor del
CFU-GM osteoclasto
.‘ Osteoclasto
u ﬂ.‘ multinucleado
“ lm Q./RANKL
Hormonas, factores (g (g 'i‘
de crecimiento i‘ EN] ),

y citoquinas

Osteoclasto
activado

6sea

Figura 3. La citoquina RANKL es producida por osteoblastos y células T activadas dentro de la medula ésea. RANKL se
une al receptor RANK, el cual se expresa en la superficie de los osteoclastos y de sus precursores. Cuando RANKL se
une a RANK, se promueve la diferenciacién de los precursores de osteoclastos de un estadio inmaduro a un estadio de
osteoclastos maduros, multinucleados y funcionales. RANKL también activa los osteoclastos maduros, estimulandolos
para que inicien el proceso de resorcion 6sea. RANKL, ademds de poderse unir al receptor RANK, también puede
unirse a la osteoprotegerina (OPG), un receptor soluble producido por varias células hematopoyéticas. Cuando esto
sucede, inhibe la unién de RANKL al receptor RANK, funcionando como un bloqueador de la resorcién 6sea. Esto hace
que el ligando RANKL pueda ser el blanco de un medicamento efectivo contra la osteoporosis.

Clasificacion

En 1983, Riggs y colaboradores [10] clasificaron la osteoporosis primaria en tipo | (posme-
nopausica) y tipo Il (senil). La osteoporosis tipo | ocurre en mujeres postmenopdusicas, en la
fase rapida de pérdida de hueso en los primeros 5 a 10 afos después de la menopausia, o en la
mujer con oligomenorrea o amenorrea prematura (debido a anorexia nerviosa o a un programa
excesivo de ejercicios, como se puede ver en las atletas, por ejemplo). La pérdida estrogénica
incrementa el nivel sérico de citoquinas que aumentan el reclutamiento y la respuesta de los
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precursores de osteoclastos en el hueso
trabecular, implicando una mayor resor-
cién ésea. En hombres después de una
castracién o en asociacioén con una de-
ficiencia de testosterona que causan una
pérdida 6sea relacionada al déficit de la
funcién gonadal. Estos pacientes presen-
tan mayor ndmero de fracturas donde el
esqueleto tiene predominancia de hueso
trabecular, como el antebrazo distal y el
cuerpo vertebral [1, 11-14].

La osteoporosis de tipo Il o senil, se
asocia con el envejecimiento y es pre-
dominante en la edad de 60 a 70 afos.
Con el aumento de la edad, se genera
una declinacién de los osteoblastos que
ademas disminuyen su actividad, sin au-
mentar la actividad del osteoclasto. Las
fracturas son frecuentes en fémur, cuello
femoral, tibia proximal y pelvis donde
predomina el hueso cortical [6].

La osteoporosis debida a otros trastor-
nos o exacerbada por ellos, o la causada
por exposicién a medicamentos, se de-
nomina secundaria. Su prevalencia varia
de acuerdo con la poblacién estudiada.
Es mas comdn en la premenopausia y
en hombres. Las enfermedades asocia-
das a osteoporosis incluyen desérdenes
endocrinos, enfermedades inflamatorias
sistémicas, trastornos genéticos, enfer-
medades  gastrointestinales, ~deficien-
cias nutricionales, medicamentos tales
como anticonvulsivantes, anticoagulan-
tes (heparina y warfarina), ciclosporina
y tacrolimus, medicamentos citotéxicos,
glucocorticoides, agonistas de hormonas
gonadotrdéficas, metotrexate, antidcidos,
fenotiazinas, y dosis excesiva de hormo-
natiroidea, entre otras, como se describe
en la tabla 2; sin embargo, la causa més
frecuente de osteoporosis secundaria se
debe al uso de glucocorticoides [6, 15].

Epidemiologia

La prevalencia de osteoporosis y la
incidencia de fracturas varfan de acuer-
do con la edad y la etnia. Aproximada-
mente las tres cuartas partes del total de
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Tabla 2. Causas de osteoporosis secundaria

Enfermedades endocrinas/metabdlicas
Hipogonadismo

Desorden pituitario

Diabetes mellitus

Tirotoxicosis

Embarazo
Hiperadrenocortisolismo
Hiperprolactinemia

Porfiria

Hipofosfatasia

Talasemia

Enfermedades autoinmunes y crénicas
Enfermedades reumatolégicas
Enfermedad renal crénica
Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad hepética crénica
Enfermedades gastrointestinales
Transplante

Enfermedades granulomatosas
Mastocitosis sistémica
Enfermedades malignas y de medula 6sea
Mieloma mdltiple

Linfomas y leucemias
Enfermedad metastasica ésea
Anemia

Enfermedad de Gaucher
Medicamentos
Glucocorticoides
Anticonvulsivantes

Agentes antituberculosos
Colestiramina

Tratamiento prolongado con heparina
Ciclosporina

Metrotrexate

Deficiencias nutricionales
Vitamina D

Vitamina K

Vitamina C

Enfermedad celiaca
Desnutricion

Desoérdenes genéticos
Osteogénesis imperfecta
Homocistinuria

Sindrome de Ehlers-Danlos
Sindrome de Marfan

Otras causas

Inmovilizacién

Distrofia simpatica refleja
Tabaquismo

Alcoholismo
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fracturas de cadera ocurren en mujeres posmenopdusicas blancas. También puede afectar a
mujeres de otras edades y etnias, e igualmente a hombres y a nifios [6].

En Estados Unidos la osteoporosis afecta més de 10 millones de personas y se proyecta un
impacto aproximadamente de 14 millones de adultos a los 50 afios para el ato 2020, en tan-
to que la osteopenia afecta 34 millones de personas [16]. Se estima que la fractura de cadera,
considerada la mas devastadora, incrementara de 1,7 millones en 1990 a 6,3 millones para
el ano 2050 [12]. En Latinoamérica la situacion es similar; por ejemplo, en Brasil, aproxima-
damente 10 millones de personas padecen osteoporosis, lo que corresponde a una de cada
17 personas, en tanto que en México se estiman alrededor de 24,5 millones de personas con
osteoporosis u osteopenia [17].

Patogénesis

La patogénesis de la osteoporosis es compleja, ya que participan factores genéticos, hor-
monales, citoquinas inflamatorias, el sistema inmune, factores de crecimiento y desérdenes
del coldgeno, entre otros [2]. Los procesos patogénicos que favorecen la osteoporosis son to-
dos los que alteran el desarrollo y la formacién de hueso durante el crecimiento (en particular,
el pico de masa 6sea) y los que aceleran su pérdida posteriormente. Hay una gran variaciéon
interindividual en el pico de masa ésea que se logra alcanzar, el cual es determinado por la
talla y depende en gran parte de factores hereditarios. Durante el crecimiento, el reposo en
la cama y la desnutricién asociada a la baja ingesta de calcio y/o proteinas, son factores que
también influyen en que no se adquiera la masa 6sea éptima [6].

Durante la infancia y la adolescencia, la formacién del hueso excede la resorcién 6sea,
lo cual conlleva a una ganancia neta de masa 6sea. Posteriormente en la vida, una vez se
alcanza el pico de masa ésea, las tasas de formacién y resorcion ésea se mantienen estables;
sin embargo, este equilibrio se pierde en la mujer al llegar a la menopausia, y durante el
proceso normal de envejecimiento en ambos géneros, llevando al deterioro de la calidad del
hueso. La velocidad a la cual esto ocurre, se debe principalmente a factores genéticos [2]. En
la figura 4 se observa la disminucién de la DMO de la cadera con la edad, de acuerdo con
el género y la etnia.

La fase acelerada de pérdida de hueso posmenopausica, en los 5 a 10 afos inmediatos
a la menopausia, es seguida por
una fase de pérdida mas lenta
continua, debido a la deficiencia 13007 U r——
de estrégenos [1]. En los hombres
tal fase no esta esclarecida; hay
una leve disminucion de la pro-
duccién de esteroides sexuales,
pero la pérdida 6sea en el hom-
bre es lineal y mas lenta. Ademas
de la pérdida ésea rapida en los
anos tempranos de la posme-
nopausia, las mujeres acumulan
menos masa esquelética que los
hombres durante el perfodo de 60 t——T T T T T T T T T T
crecimiento, particularmente en 0 3040 % o %90

. Edad
la pubertad, lo cual tiene como
resultado unos huesos mas pe- Figura 4. Disminucion de la densidad mineral 6sea de la cadera con la
edad. Las lineas muestran los valores promedio en una poblacién, de
acuerdo con la edad, la raza y el género.
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metros mas delgados. Como consecuencia, la incidencia de fracturas es dos a tres veces
mayor en la mujer que en el hombre [1, 6].

Ademas de la deficiencia de esteroides sexuales y del proceso de envejecimiento, la pér-
dida de masa 6sea se acentlia cuando estan presentes otras condiciones; por ejemplo, inges-
ta de glucocorticoides, el hipertiroidismo, el reemplazo exagerado de hormona tiroidea, el
alcoholismo, la inmovilizacién prolongada, los trastornos gastrointestinales, la hipercalciuria,
algunas neoplasias y el tabaquismo, entre otras [6].

La participacién de los esteroides sexuales en el remodelamiento 6seo no estd comple-
tamente entendida. Los estrégenos actlan a través de receptores en los osteoblastos y os-
teoclastos. Tanto los estrégenos como los andrégenos suprimen la produccién de interleuqui-
na 6 (IL-6), y de otras dos subunidades de receptores de esta interleuquina. El incremento del
porcentaje de remodelamiento 6seo por la deficiencia estrogénica puede deberse al aumento
de produccién de osteoclastos y osteoblastos y al desequilibrio entre la resorcién y la forma-
cién 6sea por la prolongacién de la vida de los osteoclastos y el acortamiento de la vida de
los osteoblastos. Una demora en la apoptosis de los osteoclastos puede ser responsable de la
mayor profundidad de la cavidad de resorci6n [6].

Aparte de la deficiencia de estrégenos, la deficiencia de vitamina D también es un factor
importante en el desarrollo de osteoporosis; esta deficiencia en los ancianos, puede ser el
resultado de falta de exposicién al sol, ingesta inadecuada en la dieta o de algunas enferme-
dades como la insuficiencia renal. La vitamina D aumenta la absorcién del calcio y del fésforo
de la dieta, por lo tanto en la deficiencia de vitamina D se disminuye la absorcién de calcio,
lo cual a su vez hace aumentar los niveles de paratohormona. Estos niveles altos de hormona
paratiroidea aumentan la resorcién 6sea para compensar la hipocalcemia, lo que resulta en
pérdida de masa 6sea [1].

En la tabla 3 se presentan los factores de riesgo asociados con el desarrollo de osteoporo-
sis y en la tabla 4 los factores asociados a un riesgo bajo de fracturas [6].

Tabla 3. Factores de riesgo para el desarrollo de osteoporosis

Género: la osteoporosis es mas frecuente en mujeres

Edad: el riesgo de osteoporosis aumenta con la edad

Talla: talla baja y huesos pequenos

Etnia: las mujeres caucasicas y asiaticas tienen mayor riesgo de padecer osteoporosis
Historia familiar: la susceptibilidad a las fracturas puede ser, en parte, hereditaria

Hormonas sexuales: la ausencia anormal de los periodos menstruales (amenorrea) y la deficiencia de estrégenos
(menopausia) en las mujeres, y el nivel bajo de testosterona en el hombre

Anorexia

Nuliparidad

Vida sedentaria o reposo prolongado

Baja ingesta de calcio y vitamina D

Medicamentos: por ejemplo, glucocorticoides y anticonvulsivantes
indice de masa corporal bajo

Tabaquismo

Alcoholismo

Consumo excesivo de cafeina

Consumo excesivo de sal (sodio)
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Man ifestaci()nes Tabla 4. Factores que se asocian con riesgo bajo de osteoporosis

Clinicas Raza negra

Fuerza muscular

La osteoporosis es una enfer-  Osteoartrosis
medad silenciosa hasta que ocu-  Lactancia
rre una fractura. En los Estados  wyiparidad
Unidos, entre las mujeres caucasi-
cas =50 anos, alrededor del 40%
sufrirdn una fractura en la cadera,
columna o antebrazo en el trans-
curso de sus vidas. Alrededor del
20% de los pacientes que sufren
una fractura de cadera mueren durante el primer aio y menos de un tercio de ellos recuperan
su funcion fisica previa a la fractura. Las fracturas vertebrales se asocian con dolor de espalda,
pérdida de estatura, deformidad, incapacidad y muerte. En las mujeres posmenopausicas que
sufren una fractura vertebral, 1 de cada 5 tendrd otra fractura vertebral en el afio siguiente.
La presencia de fracturas mltiples vertebrales dorsales puede causar enfermedad restrictiva
pulmonar, dolor de espalda y cifosis debilitante. Otras secuelas incluyen constipacion, dolor
abdominal y distensién, disminucién del apetito y sensacién de saciedad; ademas, el dolor,
las limitaciones fisicas, y los cambios en el estilo de vida y en la apariencia causados por las
fracturas pueden tener efectos sicolégicos, como son la depresién y la ansiedad, que a su vez
precipitan mayor aislamiento social y deterioro fisico [2].

Ingesta alta de calcio
Ejercicio moderado
Obesidad

Medicamentos como estrégenos, tiazidas, suplementos de calcio

Diagnéstico diferencial

La disminucién de la masa 6sea es un proceso fisiolégico en el envejecimiento; sin embar-
go, en todos los casos en los cuales se encuentre osteoporosis o baja masa ésea se debe hacer
un diagnéstico etiolégico para descartar una osteoporosis secundaria a otras entidades, como
las que se observan en la tabla 2. Es importante diferenciar la osteoporosis de la osteomala-
cia y del hiperparatiroidismo primario; la osteomalacia es un defecto en la mineralizacién y
puede aparecer como osteoporosis al determinarse la DMO, por lo que debe confirmarse
con exdmenes de laboratorio y una biopsia de hueso. El hiperparatiroidismo primario por su
parte, es una causa relativamente comun de pérdida 6sea en las mujeres posmenopausicas y
puede acompanar y exacerbar una osteoporosis primaria [15, 18].

Algunas enfermedades malignas, como el mieloma mdiltiple, los linfomas, las leucemias
y los carcinomas metastdsicos pueden ser causa de pérdida difusa de la masa dsea, especial-
mente del hueso trabecular de la columna vertebral, la cual puede incluso cursar sin hiper-
calcemia [18].

Diagnostico

La evaluacién de un paciente con osteoporosis comienza con una buena historia clinica,
incluyendo el analisis de los factores de riesgo y las causas secundarias de la enfermedad. Se
debe investigar la presencia de fracturas por fragilidad, es decir las que ocurren por traumas
minimos, tales como las caidas desde la propia altura o las fracturas vertebrales que ocurren
al abrir una ventana. En los pacientes con fractura de cadera deben considerarse los siguientes
factores de riesgo: baja densidad 6sea, edad avanzada, fractura por fragilidad después de los
50 anos, historia materna de fractura de cadera, bajo peso (menos de 57,7 kg), alto recambio
6seo, caidas frecuentes, tabaquismo, ingesta excesiva de cafeina, vida sedentaria, pérdida
significativa de peso desde los 25 aios, historia de hipertiroidismo, disminucién de la agudeza
visual, funcién neuromuscular alterada, taquicardia en reposo y cambios en la geometria de
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la cadera. En general, la frecuencia de fracturas osteoporéticas aumenta con la edad; las de
mufieca aumentan en la sexta década de la vida, y las vertebrales, en la séptima [6].

Densidad mineral 6sea (DMO)

La DMO puede ser medida con varias técnicas; sin embargo, la técnica ideal para su me-
dicién debe ser confiable, rapida, econémica e idealmente tener una muy baja exposicién a
la radiacién. Usualmente se recomienda determinar la DMO mediante la absorciometrfa dual
de rayos X (DXA) [16], por ser el método estandar de oro no invasivo para el diagnéstico de
la osteoporosis [12]. Esta técnica compara la penetracion de los rayos X diferentes a través del
tejido blando y del hueso, luego sustrae el tejido blando y se obtiene un valor estimado de la
DMO esquelética [19].

La densidad mineral ésea obtenida por DXA se obtiene en gramos por centimetro cua-
drado (contenido mineral por el area de superficie del hueso estudiado) y se compara el re-
sultado del paciente con el de una poblacién de referencia. El' T-score representa el nimero
de desviaciones estandar cuando la comparacion se hace entre el paciente y un adulto joven
normal. El Z-score compara el resultado del paciente con el de una poblacién de la misma
edad del paciente [6].

La densidad 6sea de la cade-  Tabla 5. Sitios recomendados por la Sociedad Internacional de Densito-
ra ha demostrado ser un mejor metria Clinica (ISCD) para realizar la densitometria 6sea

indicador de fracturas de cadera Entedos los pacientes

futuras, en tanto que la columna, ~ Coumna
la cual contiene hueso trabecular, * -t
Cadera

es un sitio ideal para la deteccién
temprana de osteoporosis [7]. Los
sitios recomendados para realizar

= Cadera total
= Cuello femoral

I A d d | r En algunas situaciones (si no se puede medir en columna o cadera y
a DXA, de acuerdo con la Socie- en pacientes con hiperparatiroidismo o muy obesos)
dad Internacional de Densitome-  antebrazo (33% o un tercio del radio)

tria Clinica (ISCD), se observan en  Nota: se debe tener en cuenta el Tscore mas bajo de estos sitios
la tabla 5. esqueléticos.

La densitometrfa no debe hacerse en mujeres embarazadas ni en pacientes con estudio
gastrointestinal reciente en el que se haya utilizado medios de contraste, ya que éstos interfie-
ren con el resultado. El Z-score puede utilizarse clinicamente cuando hay sospecha de causas
secundarias de pérdida 6sea. Los densitémetros de Gltima generacién permiten identificar
la presencia de deformidades o fracturas vertebrales mediante la técnica de la morfometria
vertebral, lo cual es de gran importancia en la evaluacién del riesgo de fractura y en la toma
de decisién terapéutica [6].

La densidad mineral ésea también puede medirse por tomografia computarizada cuan-
titativa (QCT, segun sus iniciales en inglés), la cual hace medicién volumétrica en gramos
por centimetro cibico de hueso trabecular, y cuya ventaja es que mide selectivamente la
densidad mineral del hueso trabecular y excluye los depésitos extradseos de calcio como los
osteofitos y las calcificaciones de la aorta. La DXA mide area de superficie y la QCT mide el
volumen; las limitaciones de la tomograffa, hasta el momento, son la incapacidad para medir
el fémur proximal con la precision requerida y la alta exposicion a radiacion comparada con
la DXA [6, 18].

Los métodos periféricos para evaluar el riesgo de fractura, incluyen la densitometria de
rayos X dual periférica para medir el antebrazo y el calcdneo; la tomografia computarizada
cuantitativa periférica (pTC) para estudiar la mufieca vy la tibia; la densitometria radiogréfica
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para las falanges; v, el ultrasonido cuantitativo, que ofrece ventajas de bajo costo y ausencia
de radiacion, para el calcéneo, las falanges y la tibia [6, 18-19].

En la tabla 6 se enuncian las indicaciones de la densidad mineral 6sea, de acuerdo con
lo sugerido por la Sociedad Internacional de Densitometria Clinica [20]. En las figuras 5 y 6
se observa un ejemplo de una densitometria 6sea por absorciometrfa dual de rayos X (DXA)
y morfometria vertebral por la misma técnica, respectivamente.

Tabla 6. Indicaciones de la densitometria mineral 6sea [20]

Muijeres de 65 afnos o mayores
Mujeres posmenopausicas menores de 65 afios con factores de riesgo de fractura

Mujeres durante la transicién a la menopausia con factores de riesgo clinicos de fractura, como bajo peso corporal,
fractura previa, uso de medicamentos

Hombres de 70 afios o mayores

Hombres menores de 70 afos con factores de riesgo clinicos de fractura

Adultos con fractura por fragilidad

Adultos con una enfermedad o condicién asociada con masa 6sea baja o pérdida 6sea

Adultos tomando medicamentos asociados con baja masa 6sea o pérdida 6sea

Cualquier persona que sea considerada para una terapia farmacolégica

Cualquier persona tratada, para monitorizar el efecto del tratamiento

Cualquier persona que no reciba tratamiento y que tenga evidencia de pérdida 6sea, lo cual llevaria a tratamiento

Nota: las mujeres que suspendan terapia estrogénica deben ser evaluadas, de acuerdo con las indicaciones men-
cionadas.

Region  Area BMC BMD T PR z- AM Region  Area BMC BMD T PR Z- AM

(cm?) (9) (g/lcm?)  Score (%) Score (%) (cm?) (9) (g/cm?)  Score (%) Score (%)
L1 10,69 7,64 0,715 2,7 ! Neck 4,59 4,08 0,888 -0,3 96 0,7 109
L2 12,82 9,49 0,740 -3,2 68 Troch 8,57 717 0,837 0,5 108 1,3 120
L3 14,31 10,50 0,734 -3,4 67 Inter 19,00 22,56 1,188 -0,0 99 1,7 124
L4 15,25 12,22 0,802 -3,1 70 Total 32,16 33,82 1,052 0,1 102 1,6 121
Total 53,07 39,85 0,751 -3,1 69 -0,1 99 Ward's 1,29 1,16 0,905 0,9 115

Figura 5. Densitometria ésea por absorciometria dual de rayos X (DXA). A: osteoporosis en columna (T-score de -3.1 DE).
B: densidad 6sea normal en cadera (T-score de -0.3 en cuello femoral y +0.1 en cadera total).
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Radiologia

La radiologia permite la mediciéon de
la arquitectura esquelética, a través de una
medida semicuantitativa de la masa esquelé-
tica. Se estima que debe perderse de 20% a
40% de la masa ésea para que la osteoporo-
sis pueda detectarse en la radiografia estan-
dar. Ante la sospecha clinica de una fractura
vertebral, debe hacerse un estudio radiol6-
gico para confirmar el diagndstico. Las indi-
caciones para solicitar un estudio radiografi-
co incluyen el antecedente de traumatismo
minimo que provoca dolor, principalmente
en pacientes con riesgo de osteoporosis, y
cuando hay sospecha clinica y el paciente
presenta una cifosis dorsal marcada y/o pér-
dida de estatura [21].

La radiograffa lateral de columna dor-
solumbar puede identificar deformidades
vertebrales silenciosas o fracturas. Se ha
incrementado la necesidad de diagnosticar
fracturas vertebrales, ya que se asocian con
disminucién de la calidad de vida y frecuen- Figura 6. Morfometria vertebral por técnica DXA. A: normal.
temente son subdiagnosticadas por el radié- ENGE TaauTehralig onfli 2 g
logo. Se considera fractura vertebral cuando existe una pérdida de altura que excede el 20%
en la parte anterior, media o posterior del cuerpo vertebral. Los pacientes con osteopenia
radiolégica deben evaluarse con una densitometria 6sea [21]. En la figura 7 se observa una
radiograffa de un paciente con fractura vertebral.

Gammagrafia 6sea

La gammagrafia 6sea es una imagen que
representa la distribucién de un marcador ra-
diactivo que emite una radiacién gamma, que
aporta informacioén funcional, ya que se incor-
pora a los cristales de hidroxiapatita de forma
proporcional a la cantidad de cristales, lo cual a
su vez es proporcional a la actividad osteoblasti-
cay, por lo tanto, a la remodelacién 6sea. La ga-
mmagrafia 6sea usando como marcador radiac-
tivo el tecnecio 99m puede ser (til en pacientes
con dolor de espalda; si hay una fractura aguda
se aumenta la captacién del tecnecio 99m en el
sitio de la misma. Se debe solicitar idealmente
después de dos semanas del inicio de los sinto-
mas, porque antes puede dar un resultado falso
negativo. La prueba permanece positiva por 9
a 12 meses después del evento. Las fracturas ® — ==
éseas secundarizs a un mieloma mliple o P4 Padogta e ce cobe ooy
suelen concentrar el marcador [6]. derada en L3).

L
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Laboratorio

La evaluacion de los pacientes con osteoporosis/osteopenia por el laboratorio tiene es-
pecial utilidad para identificar las causas secundarias de pérdida ésea, como se observa en
la figura 8 [15]. También es (til para definir el manejo farmacolégico, evaluando contrain-
dicaciones a los antiresortivos o anabdlicos; por ejemplo, hiper o hipocalcemia, o creatinina
elevada. Inicialmente se deben solicitar unas pruebas de laboratorio bésicas, que incluyan
un hemograma completo, electroforesis de proteinas, electrolitos, pruebas de funcién renal,
glicemia, enzimas hepaticas, fosfatasa alcalina, fésforo y calcio en orina de 24 horas; ademas,

[ Paciente con sospecha de osteoporosis/osteopenia )

l

’ A. Historia, examen fisico ‘

l

’ B. Densidad mineral 6sea ‘

l

’ Diagnostico de osteoporosis/osteopenia ‘

l
v '

CC. Cambios en el estilo de vida ) ’ D. Evaluacion por el laboratorio ‘

l
l ' ' ' ' l

T’rgebis Qe E. Enfermedad F. Deficiencia G. Hiper- 1 Calcio y/o I:’rgebéis Qe
ELIEICIIE renal de vitamina D tiroidismo | fésforo EISCIREI)
normales; normales;
Z-score > -2,0 l Z-score < 2,0
H. Parato- l
hormona
I. Pruebas
adicionales
para descartar
Y causas
= - secundarias
= Considerar tratamiento
siel Tscore <-1,5 J. Tratamiento y segui-
miento con marcadores
= Evaluar los factores de de remodelamiento
riesgo anuaimente 4seo y densitometria

= Repetir densitometria
después de 2 afos

Figura 8. Algoritmo para el estudio del paciente con sospecha de osteoporosis u osteopenia.

A. La evaluacion inicial del paciente con osteoporosis comienza con una historia clinica y un examen fisico cuida-
dosos, que determine factores de riesgo de pérdida ésea. Los pacientes con riesgo de osteoporosis incluyen a
mujeres posmenopausicas >65 afnos, mujeres posmenopausicas de cualquier edad con otros riesgos adicionales
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TSH y T4 libre en pacientes tratados con hormona tiroidea o que tengan algtin sintoma de
hipertiroidismo. El cortisol libre en orina de 24 horas debe ordenarse a los pacientes con
sospecha de sindrome de Cushing, asi como la determinacién de gonadotropinas y hormo-
nas sexuales en las mujeres premenopdusicas y hombres jévenes. También son de utilidad
pruebas como la determinacién de los niveles de 25-hidroxivitamina D, paratohormona y los
marcadores del remodelamiento éseo, que se describen a continuacion.

Marcadores de remodelamiento 6seo

Si bien la evaluacién de la masa 6sea es el método universal y la prueba de oro para deter-
minar el estado 6seo y en consecuencia para poder identificar a los pacientes con osteoporosis
y riesgo de fractura, la medicién en suero o en orina de moléculas derivadas del hueso, permite
detectar trastornos en el recambio éseo. Estas moléculas son denominadas marcadores bio-
quimicos de remodelamiento éseo y proporcionan informacién adicional en el estudio de los
pacientes con enfermedades 6seas metabdlicas [22]. Ninglin marcador es diagnéstico de osteo-
porosis; sin embargo son de gran utilidad para el enfoque clinico del paciente (osteoporosis de
alto o bajo recambio éseo) y particularmente, para el monitoreo terapéutico.

El indice de formacién o resorcion 6sea se puede evaluar midiendo la actividad enzi-
matica de las células encargadas de estos procesos y determinando los componentes de la
matriz 6sea liberados al torrente circulatorio y excretados por la orina durante los procesos

(historia de fractura en edad adulta, fractura en familiar de primer grado de consanguinidad, habito de fumar, uso
de esteroides, consumo de méas de dos copas de licor diarias, bajo peso, menopausia antes de los 45 afnos, caidas
recientes, baja actividad fisica, bajo consumo de calcio durante toda la vida, problema de vision, demencia), hom-
bres y mujeres premenopausicas con fracturas de bajo impacto y cualquier paciente con una causa de osteoporosis
secundaria. A los pacientes de cualquiera de estas categorias, se les debe ordenar la determinacion de la densidad
mineral 6sea.

B. La densidad mineral 6sea mide la masa ésea de un individuo. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la
osteopenia como un T-score de <-1,0 pero >-2,5. Osteoporosis la define como un T-score <-2,5.

C. A todos los pacientes con osteoporosis 0 osteopenia se les debe recomendar suplementos con calcio (1.200 mg
diarios), vitamina D (800 Ul diarias), ejercicios con peso, suspender el habito del cigarrillo y disminuir el consumo
de licor a sélo dos copas de licor diarias.

D. La evaluacion inicial por el laboratorio de los pacientes con osteoporosis y osteopenia debe incluir pruebas para
evaluar la concentracién de calcio, albumina fésforo y fosfatasa alcalina, con el fin de descartar un hiperparatiroi-
dismo, osteomalacia u otro desorden de calcio y foésforo. La funcién renal se debe evaluar con la determinacién de
la urea y la creatinina, y se debe medir la TSH para descartar un hipertiroidismo. Igualmente se debe ordenar la
25-hidroxivitamina D para evaluar una posible deficiencia de vitamina D y finalmente, en hombres con osteoporosis,
se debe determinar el nivel de la testosterona total.

E. La insuficiencia renal puede ocasionar baja densidad 6sea. La etiologia es multifactorial e incluye un hiperparatiroi-
dismo secundario como resultado de niveles bajos de 1,25-dihidroxivitamina D.

F. La deficiencia de vitamina D puede contribuir a pérdida 6sea. La deficiencia de vitamina D se define como niveles
<15 ng/mL; sin embargo, el nivel 6ptimo debe ser >30 ng/mL.

G. El hipertiroidismo aumenta la resorcién 6sea, y como resultado, disminuye la masa ésea. Los estudios han demos-
trado que aun el hipertiroidismo subclinico (especificamente cuando los niveles de la TSH estan <0,1 mU/L) puede
aumentar el riesgo de osteoporosis.

H. Si el calcio estd aumentado y/o el fésforo esta disminuido, el paciente puede tener hiperparatiroidismo. Para confir-
mar el diagndstico, se debe ordenar simultdneamente la determinacién de hormona paratiroidea, calcio, albimina
y fésforo.

1. Si el paciente tiene un Z-score (desviaciones estandar por encima o por debajo del promedio de controles ajustados
por edad) <-2,0, se deben evaluar posibles causas de osteoporosis secundaria. Para esto, se pueden ordenar prue-
bas como electroforesis de proteinas séricas y en orina que excluyan un mieloma mdltiple, hormona paratiroidea
para excluir hiperparatiroidismo, calcio y creatinina en orina de 24 horas para descartar hipercalciuria y supresion
con dexametasona para descartar un sindrome de Cushing.

J. El tratamiento de osteoporosis y osteopenia se debe enfocar en el tratamiento de la enfermedad de base, si esta
presente, y se debe reforzar la ingesta de calcio y vitamina D. Los pacientes deben ser tratados y monitoreados con
los marcadores bioquimicos de remodelamiento dseo y con densitometria dsea.

Tomado y modificado de Yialamas MA. Osteoporosis and osteopenia. In Decision making in medicine. An algorithmic
approach, Mushlin SB, Greene HL (ed). 3ra ed. Mosby, Elsevier. Philadelphia, pp: 630-631.
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metabdlicos del hueso [18]. Durante la resorcién 6sea, los osteoclastos producen cavidades
en el hueso con un microambiente acido, lo que disuelve la matriz orgdnica (compuesta
por coldgeno tipo | en un 90%) y a su vez la expone. Consecuentemente, hay liberacién de
los productos de degradacién (marcadores de resorcion). En el hueso sano, estas cavidades
creadas por los osteoclastos son completamente cubiertas por material osteoide, producto
de la accion de los osteoblastos. Estos a su vez, secretan diferentes sustancias que reflejan su
actividad (marcadores de formacién). Debido a que los procesos de formacién y resorcién
ocurren acopladamente, un incremento en cualquier proceso, incrementa los niveles de los
marcadores [22].

Debe tenerse en cuenta que algunos marcadores pueden reflejar en determinado mo-
mento ambas fases del ciclo de remodelamiento éseo [23-24]. Por ejemplo, los marcadores
de resorcion ésea son Utiles como indicadores de actividad de la enfermedad en pacientes
con osteoporosis debida a la menopausia, a la inmovilizacién, enfermedades inflamatorias
crénicas, enfermedad de Paget o metéstasis 6sea; de manera similar, la normalizacién de los
resultados de las pruebas pueden ser de utilidad para establecer la eficacia del tratamiento.
Por otro lado, los marcadores de formacién 6sea son excelentes indicadores de la actividad de
la enfermedad de Paget, osteomalacia, raquitismo, metastasis 6sea, y aunque en menor grado
en la osteodistrofia renal. Ademas, igual a lo que sucede con los marcadores de resorcién, la
normalizacién de los resultados se asocia con un tratamiento eficaz [25].

Las tasas de respuesta a la terapia antiresortiva basadas en cambios en los marcadores
de remodelamiento 6seo, varian del 60% al 85% en los ensayos clinicos. Los marcadores de
remodelamiento éseo son tiles en el enfoque diagnéstico y manejo de la osteoporosis, y
también en la investigacién de la patogénesis y tratamiento de la enfermedad. En la practica
clinica, el monitoreo de los cambios en los marcadores ayuda a identificar pacientes que no
responden a la terapia y aquellos que no se adhieren al tratamiento [22].

Los marcadores utilizados para evaluar la formacién y la resorciéon ésea se enuncian en
la tabla 7. Estos marcadores tienen sensibilidad y especificidad diferentes, ninguno de ellos
es especifico para una enfermedad, pero algunos de ellos pueden reflejar los diferentes es-
tados del recambio éseo en una determinada enfermedad y ser una gran ayuda cuando sus
resultados son analizados dentro del contexto clinico de cada paciente. Por ejemplo, la osteo-
calcina en el suero es mas sensible que la fosfatasa alcalina para medir cambios minimos en
la formacién de hueso en pacientes con
osteoporosis, pero no en la enfermedad  Tabla 7. Principales marcadores de remodelacién ésea
de Paget, en la cual es mejor indicador la pgarcadores de formacion ésea
fosfatasa alcalina. También debe tenerse
en cuenta que los niveles de estos mar-
cadores pueden estar influenciados por
otros factores diferentes al proceso de
recambio 6seo, como son su depuracion
metabdlica, la ingesta de proteinas y su _Marcadores de resorcion ésea
produccién por otros tejidos diferentes = Larelacién calcio/creatinina urinaria
al 6seo, entre otros [18, 26]. = Hidroxiprolina/creatinina urinaria

= Isoenzima de fosfatasa alcalina 6seo especifica

= Osteocalcina sérica

= Propéptido C-terminal de procolageno tipo 1 (PICP)
= Propéptido N-terminal de procolageno tipo 1 (PINP)

= Piridinolina urinaria (PYR)
Marcadores de formacion 6sea . peoxipiridinolina (0-PYR)

, Telopéptidos del colageno tipo 1 (N o C telopéptidos)
Los osteoblastos son células mononu-

cleares que se adhieren a las superficies
Oseas, formando hueso nuevo, usual-
mente en los sitios donde se produjo re-
sorcién 6sea. Los osteoblastos producen

Galactosil-hidroxilisina y glucosil-galactosil-hidroxilisina

= Sialoproteina 6sea

Osteoprotegerina

Catepsina K
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colageno tipo | y otros componentes de la matriz osteoide, ademds de mineralizar el osteoide
con hidroxiapatita [25]. Durante el proceso de remodelado, los osteoblastos sintetizan cito-
quinas, péptidos y factores de crecimiento que son liberados en la sangre. Su concentracién
es un reflejo de la tasa de formacion ésea y se relacionan con el depésito de proteinas de la
matriz como son la osteocalcina y los propétidos de coldgeno tipo |, y con la calcificacion de
la matriz, como es la fosfatasa alcalina especifica de hueso [27]. Los marcadores de formacién
6sea se determinan en el suero.

Fosfatasa alcalina total y fosfatasa alcalina 6sea

La fosfatasa alcalina total se usa desde 1929 y fue el primer marcador bioquimico de re-
modelamiento 6seo y alin continda siendo el més utilizado en la préctica clinica. Esta enzima
se encuentra en la membrana plasmética de los osteoblastos y en las células del higado, rifén,
intestino, bazo y placenta [25], lo que la hace una prueba poco utilizable en pacientes con
osteoporosis por su baja especificidad y sensibilidad [18]. Por lo tanto, idealmente se debe
determinar la isoenzima especifica del hueso (fosfatasa alcalina 6sea). Los niveles més eleva-
dos se encuentran en circunstancias de alto recambio 6seo como en los adolescentes y en los
nifos en etapa de crecimiento, y en pacientes con enfermedad de Paget. La determinacion
de la fosfatasa alcalina ésea es Gtil en el monitoreo de pacientes para evaluar la formacién
6sea. Se encuentra aumentada en entidades con incremento de la formacién de hueso, y
baja cuando la formacién esta disminuida. Diferente a la osteocalcina, tiene poca variabilidad
diurna, en parte debido a su larga vida media de 1 a 2 dias; por lo tanto, se le puede deter-
minar en cualquier momento del dfa, sus niveles usualmente no se ven alterados por la dieta,
y como tampoco se depura por via renal, se puede analizar en pacientes con dafo renal [26].
Su funcién no esta totalmente esclarecida, pero se sabe que juega un papel en la formacién
del osteoide y su mineralizacién [25].

Los valores de referencia de la fosfatasa alcalina total estan entre 50 y 120 U/L y los de la
fosfatasa alcalina 6sea en mujeres estan entre 14 y 43 U/L, en tanto que en hombres mayores
de 25 anos entre 15 y 41 U/L. Cada laboratorio clinico debe definir sus propios valores de
referencia de acuerdo con la técnica utilizada y la poblacién atendida [18].

Osteocalcina

La osteocalcina es un péptido sintetizado por los osteoblastos, odontoblastos y algunos
condrocitos, con una gran apetencia por el calcio. Cuando se forma, parte de ella no se de-
posita en el hueso, sino que pasa a la sangre (50%), la cual se pude medir por radioinmunoa-
nalisis o por ELISA. Se depura rdpidamente por via renal, con una vida media de aproxima-
damente 20 minutos. Su determinacién proporciona un indice de la actividad osteoblastica.
Es especifica del tejido 6seo y de la dentina. Se une a la hidroxiapatita, y mucha parte es
depositada en la matriz ésea [22, 25].

Es considerado un marcador sensible y especifico de la actividad osteobléstica [26]. Se
encuentra elevada en circunstancias de alto recambio éseo como son la enfermedad de Pa-
get, el hiperparatiroidismo primario o secundario, las fracturas recientes, el hipertiroidismo, la
osteodistrofia renal y la acromegalia. En la menopausia, los niveles de osteocalcina se encuen-
tran incrementados en comparacién con los encontrados en la premenopausia, debido al alto
recambio 6seo ocasionado por la deficiencia estrogénica. También puede estar aumentada
en pacientes tratados con 1,25 hidroxivitamina D. Debido a su depuracién por el rifién, se
puede encontrar elevada en pacientes con falla renal, incluso en insuficiencia renal leve
[14], y en pacientes con reposo prolongado en cama sin incremento en la formacién ésea.
La osteocalcina se encuentra disminuida en entidades con bajo recambio 6seo como sucede
con el hipoparatiroidismo, el hipotiroidismo y en los pacientes que reciben glucocorticoides;
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ademds, contrario a lo que sucede con la fosfatasa alcalina, la osteocalcina se encuentra dis-
minuida en la osteomalacia.

El valor de referencia de la osteocalcina es variable, entre 3,7 y 10 ng/mL, ya que tiene
variacién diurna importante; los niveles son més altos en la noche y temprano en la mafana,
y disminuyen hasta el 50% tarde en la mafana y en las primeras horas de la tarde. Es proba-
blemente a la fecha, uno de los marcadores de formacién mas utilizados. La funcién exacta
de la osteocalcina en el hueso no es clara, pero los estudios recientes sugieren la posibilidad
de que sea una hormona que actte en el metabolismo, modulando la produccién y la accién
de la insulina [28].

Propéptidos amino (PINP) y carboxiterminal (PICP) del procolageno |

El colageno tipo | es el principal constituyente del tejido éseo y procede de una molécula de
procolageno que es sintetizada por los osteoblastos. Al ser liberada, los propéptidos del proco-
lageno | son cortados de los extremos de la molécula del procoldgeno y pueden ser detectados
en la circulacién. Los fragmentos que provienen del extremo amino se conocen como PINPs
y los que provienen del extremo carboxilo se conocen como PICPs. A pesar de que estos pro-
péptidos también son sintetizados por la piel, tendones, ligamentos, cérnea, vasos sanguineos,
cartilago y otros tejidos, su fuente principal es el hueso. El nivel de ambos propéptidos en la
sangre es un reflejo de la cantidad de colageno nuevo que se estd produciendo [25].

Ambos propéptidos tienen un ritmo circadiano con valores pico en la manana, y usual-
mente no estan influenciados por la dieta [26]. EI PINP parece ser un marcador mas dinamico
que el PICP. Son dtiles en el monitoreo de los pacientes tratados con hormona paratiroidea,
en los pacientes que reciben 1,25 hidroxivitamina D y en quienes guardan reposo prolongado
en cama. Se le ha visto alta correlacién con la formacién de hueso trabecular, particularmente
en pacientes con osteoporosis con pérdida ésea asociada con aumento en la formacion. Este
aspecto y el hecho de que es una medida de la sintesis de coldgeno de todos los tejidos, les
confiere cierta inespecificidad [29].

Marcadores de resorcién 6sea

Los osteoclastos son células multinucleadas que se encargan de la resorcion 6sea. Estas
células inician la remodelacién 6sea y ayudan a dar forma al hueso creciente, por lo cual son
mas abundantes en los nifos. También tienen la funcién de liberar calcio éseo a la circula-
cién, con el fin de mantener las concentraciones de calcio sérico normales [25].

Los marcadores de resorcién ésea estan relacionados con la actividad osteoclastica de la
matriz, que puede ser por disolucién de la matriz mineralizada, como ocurre con la fosfatasa
acida resistente al tartrato, o por degradacién de las proteinas de la matriz, especificamente
del coldgeno tipo I, como son la hidroxiprolina, los puentes de unién de piridina y los telo-
péptidos [27].

Los marcadores de resorcién ésea se pueden medir en suero o en orina, ya que los produc-
tos de degradacién ésea son liberados a la sangre y posteriormente eliminados por via renal.
La resorcién 6sea es iniciada por los osteoclastos que se adosan a la superficie 6sea y secretan
acidos y enzimas hidroliticas que reabsorben el hueso, liberando minerales éseos y fragmentos
de colageno. Parte del colageno es degradado completamente en el osteoclasto a sus unidades
mds pequenas, los residuos de piridinolina y desoxipiridinolina, los cuales son excretados por el
rinén; sin embargo, la mayoria del colageno no es digerido de forma completa, resultando en
la formacién de entrecruzados de piridinio unidos a fragmentos de los polipéptidos 1y 2. Los
entrecruzados unidos a péptidos también son excretados en la orina [22].
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La toma de muestras para el andlisis usualmente se recomienda en la mafana por la va-
riacién circadiana, que presenta picos en las horas de la mafana [27].

Calcio en orina

La determinacion del calcio urinario medido en la mafana y corregido con la excreciéon
de creatinina es el método mas econémico de resorcion 6sea, pero carece de sensibilidad.
La excrecién urinaria de calcio refleja una medida de la tasa de disoluciéon del hueso, pero
también es dependiente del umbral renal de calcio, que a su vez es determinado en parte
por la paratohormona y por la ingesta de calcio [22]. Desde el punto de vista practico, no se
justifica solicitarlo al laboratorio, cuando se dispone de otras pruebas alternas més sensibles y
especificas. No obstante, tiene utilidad en el estudio de la osteoporosis secundaria.

Hidroxiprolina

La hidroxiprolina representa alrededor del 13% de los aminoacidos que contiene la mo-
lécula de colageno [30]. La determinacién de la excrecién de hidroxiprolina urinaria es la
prueba de resorcién mas antigua utilizada; sin embargo, esta prueba carece de especificidad
como marcador de resorcién ésea debido a que sélo el 10% del total circulante es excretado
en la orina, el restante es reabsorbido, metabolizado y reutilizado para la sintesis del colage-
no; ademas obliga a hacer una dieta especial cuando se le quiere determinar, con restriccién
de los alimentos ricos en colageno, minimo 24 horas previas a la toma de la muestra [26]. Una
alternativa a la realizacion de la dieta exenta de coldgeno, es su determinacién en la orina de
la segunda miccién de la mafiana, con el paciente en ayunas. Esto ha contribuido a que haya
caido en desuso [22].

Puentes de piridinolina y deoxipiridinolina (o puentes piridinicos)

Los puentes de piridinolina y deoxipiridinolina, también llamados puentes piridinicos o
enlaces cruzados, son los enlaces de unién de la forma madura del colageno y se liberan en
el proceso de resorcién 6sea. Son los principales puentes de unién en tejidos esqueléticos,
dando fuerza a las fibras de colageno en la matriz extracelular y actdan como estabilizadores
en los coldgenos tipo |, Il y 1l de los tejidos conectivos principales, excepto en la piel [22]. La
degradacion del coldgeno por parte de los osteoclastos origina la liberacién de los puentes
y de los distintos péptidos que los contienen. La determinacién de ambos, puentes y pépti-
dos, constituye en consecuencia un indice de la resorcién dsea. Son marcadores mucho mas
especificos que la hidroxiprolina, porque son independientes de la dieta, no son metaboli-
zados ni reutilizados, y también porque se encuentran en pocos tejidos diferentes al hueso:
la piridinolina se encuentra también en el cartilago, los ligamentos y los vasos, en tanto que
la deoxipiridinolina se encuentra también en la dentina; ademds, no son metabolizados ni
reutilizados [22].

La determinacion de los puentes piridinicos se considera como uno de los métodos mas
sensibles para evaluar la extensiéon del compromiso esquelético en la enfermedad de Paget,
igualmente para el control de la terapia con antiresortivos. Estos enlaces también se encuen-
tran aumentados en los pacientes con hiperparatiroidismo primario, hipercalcemia maligna,
osteomalacia y en pacientes con hipertiroidismo [18].

Los puentes piridinicos se determinan en la orina. La deoxipiridinolina libre medida por
inmunoensayo constituye los “pyrilinks-D”. También tienen variacién diurna, elevada en la
noche y disminuye durante el dfa. Son unos de los mejores marcadores de resorcién 6sea;
sin embargo, son poco utilizados en la actualidad. La deoxipiridinolina es més abundante
en hueso y es excretada en la orina sin ser metabolizada, por lo que no requiere restriccién
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alimentaria, y por esto se considera mas especifica para el recambio éseo [25]. Los puentes
estan predominante y directamente relacionados con la resorcion del colageno, principal-
mente en estados de enfermedad activa [31-35].

Péptidos terminales o telopéptidos del colageno

Las piridinolinas no se metabolizan y son excretadas como pequenos péptidos cuando
son producidas durante la resorcién ésea. Esto ha conducido al desarrollo de pruebas que
determinan especificamente los fragmentos de los péptidos que conforman los enlaces cru-
zados en el suero y en la orina. Una de las pruebas desarrolladas reconoce un telopéptido
aminoterminal del colageno tipo | (NTx, también conocido como “osteomark”) y se puede
determinar en la orina y suero, en tanto que otra de las pruebas reconoce péptidos originados
del extremo caboxiterminal del coldgeno tipo | (CTx, también conocido como “crosslaps”)
[36-391.

Actualmente los N o C telopéptidos se consideran los mejores indices de resorcién dsea.
Debido a las fluctuaciones diurnas del CTx urinario y sérico, se debe tener cuidado con el
momento de la toma de la muestra. Los niveles méximos de CTx en sangre se observan du-
rante las horas tempranas de la mafnana (2 a 6 AM). El ritmo diurno en la orina es un poco
mas tarde, entre las 4 y las 8 AM. Idealmente, la recoleccién de orina deberfa ser durante las
24 horas y una toma de muestra de sangre a las 2 PM; estas muestras presentarian la menor
variabilidad. Sin embargo, las recomendaciones actuales son la segunda orina de la mafana o
una muestra de sangre en la manana posterior a un ayuno durante la noche [22]. Los niveles
urinarios de los péptidos de resorcién disminuyen en horas luego de la exposicién a un agen-
te antirresortivo [26]. Garnero y colegas, han demostrado que el riesgo relativo de fractura
de cadera en mujeres ancianas, estd aumentado en pacientes con baja masa 6sea y niveles
elevados de NTx y CTx [40].

Otros marcadores de resorcion Gsea

Hay otros marcadores de resorcién ésea, que aunque no disponibles en nuestro medio,
vale la pena mencionarlos. Entre ellos estan dos enzimas que se encuentran en los osteoclas-
tos y su presencia es un reflejo de la actividad osteocléstica: la fosfatasa 4cida resistente al
tartrato y la catepsina K [41-42]. También se encuentran en este grupo la sialoproteina ésea
[43], la osteoprotegerina [44-46], el ligando RANKL y su receptor RANK [47-49]. En |a tabla 8
se describen los marcadores de remodelamiento éseo y sus principales caracteristicas.

Factores que afectan los resultados
de los marcadores de remodelamiento 6seo

Son varios los factores que pueden alterar los resultados de los marcadores bioquimicos
de remodelamiento 6seo, los cuales deben ser tenidos en cuenta en el momento su andlisis;
entre ellos estan, la recoleccién y manipulacion de la muestra, la variabilidad diurna y de un
dia a otro, y la alimentacién, incluidos los suplementos de calcio.

Recoleccion de la muestra

Para la determinacién de los marcadores bioquimicos de remodelamiento éseo es indis-
pensable una correcta recoleccién y manipulacién de la muestra. Idealmente, las muestras se
deben procesar en el mismo laboratorio si son seriadas, ya que los resultados varian conside-
rablemente entre los laboratorios debido a que pueden utilizar diferentes métodos e incluso,
utilizando la misma técnica, pueden también mostrar variaciones en los resultados [25].
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Tabla 8. Marcadores de remodelacion ésea y sus principales caracteristicas [22]

Marcador Tipo de Tejido de Tipo de Especificidad
marcador origen muestra
Fosfatasa Formacion Hueso Suero 20% de reaccioén cruzada con
alcalina 6sea isoenzima hepatica
Osteocalcina Formacion Hueso, plaguetas Suero Producto especifico de los osteo-
blastos
Propéptidos Formacion Hueso, tejidos Suero Producto de osteoblastos vy fibro-
(PICP, PINP) blandos, piel blastos
Hidroxiprolina Resorcion Hueso, cartilago, Orina Producto de sintesis y degradacion
tej. blandos, piel del colageno
Piridinolina Resorcion Hueso, cartilago, Suero Presente sélo en colageno maduro
tenddn, vasos Orina
sanguineos
Deoxipiridinolina Resorciéon Hueso, dentina Suero Presente sélo en colageno maduro
Orina
Telopéptidos Resorcién Tejidos con Suero Alta contribucién del hueso
(CTx, NTx) colageno tipo | Orina
Fosfatasa acida Resorcién Hueso, plaquetas Suero 6 isoenzimas. Banda 5B predominan-
resistente al tartrato te en hueso
Sialoproteina ésea Resorcion Hueso, dentina Suero Asociada con funcién osteoclastica
Hidroxilisinas Resorcion Hueso, tejidos Orina La galactosilada en alta proporcion
blandos, piel en colageno del esqueleto
RANKL Resorcion Suero Producido por osteoblastos y linfo-
citos T
Osteoprotegerina Resorcion Hueso, higado, Suero
(OPG) estébmago, intestino,
pulmoén

Variabilidad en el dia y de un dia a otro

Es de gran importancia tener en cuenta la variabilidad diurna y de un dia a otro con la que
ocurren los procesos de formacion y resorcion 6sea en un mismo individuo, pero se acepta
de forma general que los niveles de los marcadores estdn en su pico maximo temprano en la
mafana y caen a los valores mas bajos en la tarde y noche; esta variacién diurna puede ser
entre 20% y 30% para los marcadores que se detectan en la orina, en tanto que los que se de-
terminan en la sangre presentan una variacién menos marcada, a excepcion del telopéptido
carboxiterminal (CTx), que puede mostrar una variacién de mas del 60% durante el dia [50].

Alimentacién y suplementos de calcio

La determinacion del CTx sérico debe hacerse en muestras tomadas en la manana, des-
pués de una noche de ayuno, con el fin de evitar la disminucién en los valores que ocurre
después de la ingesta de alimentos. Los suplementos de calcio también pueden disminuir
los niveles de los marcadores de resorcion dsea, particularmente en las personas que tenfan
una ingesta previa de calcio baja, lo cual se cree es el resultado de un efecto inhibitorio de la
secrecion de paratohormona [51].

En la tabla 9 se enuncian algunos aspectos practicos con relacién a los marcadores bioqui-
micos de remodelamiento seo [22].

Utilidad de los marcadores 6seos en la osteoporosis

Las Guias de la Fundacién Nacional de Osteoporosis, la Sociedad Norteamericana de Me-
nopausia y la Asociacién Americana de Endocrinélogos Clinicos, afirman que los marcadores
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Tabla 9. Algunos aspectos practicos con relacién a los marcadores bioquimicos de remodelamiento éseo [22]

= Los marcadores de resorcion y formacién 6sea se incrementan entre 20% y 50% durante las primeras cuatro
semanas siguientes a una fractura, y permanecen elevados aproximadamente por seis meses.

= El reposo en cama produce un aumento muy rapido en los marcadores de resorciéon y poco o ningin cambio
en los de formacién. La excrecién urinaria de deoxipiridinolina incrementa significativamente (40%) luego de una
semana de inmovilizacion.

= Los marcadores de remodelamiento 6seo aumentan durante la noche y la administracién nocturna de calcio ayuda
a suprimir su ritmo circadiano.

Aproximadamente 1/3 parte de las mujeres posmenopausicas son perdedoras rapidas de masa 6sea (3% a 4%
por ano).

Niveles muy elevados de marcadores de remodelamiento 6seo sugieren enfermedades dseas metabdlicas diferentes
a la osteoporosis primaria: hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, enfermedad de Paget, metastasis 6seas, etc.

= Una disminucién 6ptima en los niveles de los marcadores bioquimicos de remodelamiento éseo, explica en un
40% a 70% el efecto antifractura de los medicamentos antiresortivos.

= El tratamiento con glucocorticoides reduce significativamente los niveles de osteocalcina con menor impacto
sobre los marcadores de resorcién. Los anticonvulsivantes y los agonistas GnRH aumentan los marcadores de
remodelamiento éseo, mientras que los diuréticos tiazidicos los disminuyen.

= Segun el estudio OFELY, las mujeres con osteoporosis y altos niveles de marcadores de resorcion ésea (CTx en
suero) después de la menopausia, tienen un riesgo de fractura a cinco afos de 55%, mientras que mujeres con
osteoporosis y marcadores normales (bajo recambio 6seo) o mujeres sin osteoporosis pero con niveles elevados
de CTx, tienen un riesgo de 39 y 25%, respectivamente.

= Los marcadores de remodelamiento 6seo se pueden considerar como un factor de riesgo de fragilidad esquelética
independiente de la densidad mineral 6sea, igual que la historia de fracturas y el bajo peso corporal.

= El recambio 6seo basal puede ser un determinante de la respuesta densitométrica a la terapia antirresortiva:
pacientes con niveles elevados de marcadores de remodelamiento éseo tienen mayor incremento de masa 6sea
que las personas con bajo recambio éseo.

= Los marcadores de resorcion ésea pueden ser Utiles en la evaluacion del riesgo de fractura en pacientes en quienes la
densidad mineral 6sea y los factores de riesgo clinicos no son suficientes para tomar una decision terapéutica.

La principal limitacién de los marcadores de remodelamiento 6seo es su variabilidad aunque ésta es menor cuando
se determinan en suero y no en orina.

de remodelamiento 6seo pueden proveer informacién adicional valiosa respecto al riesgo
de fractura, en la evaluacién de la respuesta terapéutica y en la identificaciéon de pacientes
con alto remodelamiento 6seo [52-53]. A pesar de que los niveles de estos marcadores son
un reflejo dindmico de las tasas de remodelamiento éseo, no proveen informacién del nivel
de densidad mineral ésea, en consecuencia no confirman la presencia o ausencia de osteo-
porosis, y no sustituyen la densitometria [54-55], pero son (tiles como complemento de las
medidas de densidad mineral ésea [46].

Los estudios han mostrado que los marcadores 6seos predicen la respuesta temprana a
la terapia, si es efectiva tiene como resultado un aumento positivo en la densidad mineral
6sea, en la solidez del hueso y una disminucién en el riesgo de fracturas relacionadas con la
osteoporosis [27]. Los marcadores 6seos tienen la capacidad de reflejar cambios metabélicos
6seos, aun en periodos cortos (2 a 3 meses después de iniciado el tratamiento). En general, se
considera que la densitometria 6sea permite seguir la respuesta al tratamiento a largo plazoy
los marcadores bioquimicos a corto plazo [18].

Se ha demostrado utilidad clinica de los marcadores de remodelamiento 6seo en la pre-
diccién de la pérdida de masa 6sea, en la prediccion del riesgo de fracturas y en el monitoreo
de la efectividad del tratamiento.

Prediccion de la pérdida de masa dsea

El aumento del recambio en las mujeres a partir de los 35 6 40 afos implica un incremen-
to en la velocidad de pérdida ésea. Esto se traduce en un aumento significativo en el valor
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promedio de los marcadores de formacién y resorcion ésea [56]. La mayorfa de investigacio-
nes clinicas apoyan la existencia de una correlacion inversa entre el remodelamiento 6seo y la
densidad mineral 6sea [57]. Con base en ello, cabe especular que los valores de los marcado-
res del recambio tienen la capacidad de predecir la velocidad de pérdida ésea con suficiente
exactitud como para que sea posible su utilizacion en la préctica clinica [58]. Después de la
menopausia y con la progresién de la edad, se hace cada vez mas fuerte esta correlacién, y
mas para los marcadores de resorcion que de formacién ésea [24]. En mujeres 20 afios des-
pués de la menopausia, hasta un 52% de la variabilidad en la densidad puede ser explicado
por los cambios en el remodelamiento 6seo; estas relaciones son menos pronunciadas en la
posmenopausia temprana, y parecen ausentes en la mujer premenopausica [59].

Estudios recientes han demostrado que los marcadores de recambio éseo, ya sea en forma
individual o en combinacién, pueden ser Gtiles en predecir las tasas de pérdida dsea futuras,
complementando las mediciones estéticas de la DMO, y por lo tanto podrian aportar infor-
macién sobre el riesgo de fractura [56]. En la mayoria de los estudios hay una correlacién
significativa entre los marcadores 6seos y la pérdida 6sea [58]. Asi mismo, permiten clasificar
los pacientes con osteoporosis en dos grandes grupos: 1) los pacientes con osteoporosis de
alto recambio 6seo, que son aquellos que tienen niveles elevados de los marcadores y pier-
den masa 6sea mas rapidamente (perdedores rapidos) y 2) los pacientes con osteoporosis con
bajo recambio éseo (perdedores lentos), con niveles normales o bajos y que pierden masa
6sea mas lentamente. Estudios longitudinales de cohortes no intervenidas farmacolégicamen-
te para osteoporosis, sugieren que los niveles basales de los marcadores bioquimicos de re-
modelamiento éseo se asocian con el grado de pérdida 6sea, permitiendo la identificacién
de pacientes perdedores rapidos de masa ésea (mds del 3% de densidad mineral ésea por
afo) en los siguientes 2 a 12 anos [60], los cuales a su vez, suelen responder mejor a la terapia
antirresortiva, en cuanto a ganancia de masa ésea, que los pacientes con remodelamiento
bajo o normal [26].

La utilidad clinica de una medicién Gnica es limitada dado que pacientes con niveles bajos
de recambio 6seo tienen tasas de pérdida ésea que pueden variar entre 0% a 10% por afno
[61]. No obstante, se sabe que un paciente con niveles elevados de marcadores 6seos esta en
mayor riesgo de pérdida 6sea que una persona con marcadores con valores bajos.

Prediccién del riesgo de fracturas

Actualmente se sabe que el aumento del recambio, independiente de su efecto sobre
la masa 6sea, es por si solo un factor de riesgo de fractura [62], porque aumenta la pérdida
6sea y causa deterioro en la microarquitectura del tejido dseo. Varios estudios sugieren que
el remodelamiento 6seo, reflejado en uno o en la combinacién de varios marcadores, puede
ser un factor predictivo independiente del riesgo de fractura [40, 56, 63-64].

Algunos trabajos publicados en los tltimos afios han mostrado cierta asociacién entre los
marcadores y el desarrollo de fracturas. También se ha observado una relacién estadistica-
mente significativa entre la reduccion en el remodelamiento éseo y la reduccién en el riesgo
de fracturas no vertebrales [40, 54, 65-69].

Un estudio realizado por Bauer y colaboradores del Fracture Intervention Trial (FIT) inclu-
y6 la determinacion de dos marcadores de formacion ésea, la fosfatasa alcalina especifica de
hueso y el propéptido aminoterminal del colageno I (PINP), y un marcador de resorcién dsea,
el C-telopéptido, en condiciones basales, y luego de un afo de tratamiento con alendronato
y con placebo. Los resultados revelaron que las reducciones més evidentes en los marcadores
6seos se asociaban con una mayor reduccién del riesgo de fractura de cadera, de vértebras 'y
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de fracturas no vertebrales. Una disminucién de 1 DE (22%) en el valor de la fosfatasa alcalina
especifica de hueso después de un afio de tratamiento, estaba asociada con una reduccién en
el riesgo de fractura de 26%, una reduccion en el riesgo de fractura de cadera de 39% y una
reduccién en las fracturas no vertebrales de 11% [69]. De manera similar, el meta-anélisis rea-
lizado por Hochberg y colaboradores mostré que una reduccién del 70% en los marcadores
de resorcion o del 50% en los de formacién, comparados con placebo, resulté en disminu-
cién del riesgo de fracturas no vertebrales del 40% y 44%, respectivamente [68].

La reduccién significativa de los niveles de los marcadores de remodelamiento 6seo expli-
can en un 40% a 70% el efecto antifractura de los medicamentos antirresortivos [70]. Estudios
con agentes antirresortivos muestran que hay reducciones en el riesgo de fractura vertebral
durante el primer ano de terapia [71-72]. La recomendacién actual para definir el riesgo de
fractura es combinar la medida de la densidad mineral 6sea con los marcadores bioquimicos
[73],y es importante tener en cuenta que la relacién entre la reduccién en la tasa de recambio
6seo y la disminucién del riesgo de fractura no es lineal; ademas, la supresion de los mar-
cadores mas alla de los niveles premenopausicos no se asocia con una mayor reduccién de
riesgo de fractura [22].

Respuesta al tratamiento para la osteoporosis

El monitoreo de la enfermedad vy la respuesta a la terapia se considera el principal uso
clinico de los marcadores 6seos, esto incluye la prediccién de la respuesta terapéutica duran-
te el tratamiento, el monitoreo de la eficacia terapéutica, y posiblemente la adherencia del
paciente al tratamiento [26].

Los farmacos antirresortivos ejercen su efecto beneficioso disminuyendo el recambio
6seo; por lo tanto, su eficacia se debe manifestar como un descenso de los marcadores. Esta
disminucién puede detectarse antes que el aumento de masa ésea, lo cual proporciona una
idea de la efectividad de los farmacos antirresortivos mas temprano que la densitometria.
Estos marcadores alcanzan un nadir a los 3 a 6 meses de iniciacion de la terapia y se debe
tener en cuenta que la imprecisién de la medida del remodelamiento 6seo es mayor con los
marcadores bioquimicos que con la medicién de la densidad mineral ésea por densitometria.
La variabilidad de los marcadores se puede reducir tomando las muestras a la misma hora en
la manana, y realizando dos mediciones con 1 6 2 dias de diferencia, para calcular posterior-
mente un valor promedio [74].

Los marcadores de remodelamiento éseo pueden ser utilizados para identificar los pa-
cientes en los que el tratamiento no es efectivo. Tedricamente, los medicamentos antirre-
sortivos deben disminuir los marcadores de resorcién entre 20% y 80%, dependiendo del
medicamento y del marcador; a pesar de esta variabilidad biolégica y farmacolégica, los
marcadores se consideran clinicamente importantes. Si los marcadores no se reducen de la
forma esperada, puede ser necesario cambiar la dosis o el medicamento utilizado, habiendo
previamente confirmado la adherencia al tratamiento [56].

Se recomienda medir la densidad mineral 6sea y un marcador éseo antes de iniciar el
tratamiento, repitiendo la determinacién del marcador a los 3 meses. Sélo después de un
ano de tratamiento debe repetirse la densitometria ésea, ya que antes no serfan evidentes los
cambios que sugieran el éxito del tratamiento [22, 56].

Las principales ventajas y desventajas del uso de marcadores en el manejo de la osteo-
porosis se enuncian en la tabla 10, y en la figura 6 se presenta un algoritmo que muestra la
utilidad de los marcadores de remodelamiento 6seo para el estudio del paciente con osteo-
porosis.
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Tabla 10. Uso de marcadores en el manejo de la osteoporosis: ventajas y desventajas [22]

Ventajas

En estudios poblacionales ha demostrado poder predecir riesgo
de fractura

Una reducciéon de los marcadores 6seos en paciente con tra-
tamiento con antiresortivos, se correlaciona con incremento de
la densidad mineral 6sea

Permite distinguir cuales pacientes se podrian beneficiar mas
con tratamiento antiresortivo

Existe una modesta correlacién entre reduccion de marcadores
y reduccion de riesgo de fractura

Podria incrementar la adherencia al tratamiento al proveer al
paciente de una indicacion sobre la respuesta terapéutica y
darnos informacién sobre el cumplimiento

Desventajas

= Incrementa el costo del manejo del paciente
con osteoporosis

= Existe una variabilidad biolégica, interindivi-
dualidad elevada y una reproductividad baja

La relacion entre riesgo de fractura'y descen-
so de marcadores no es lineal y descensos
mayores a los niveles premenopausicos no
ofrece ventaja en reduccién de riesgo de
fractura

= No hay estudios clinicos aleatorios en
hombres

= No existe consenso en su uso ni tablas es-
tandarizadas

Existe controversia sobre cual marcador es
el mas util

[ Osteoporosis

(Diagnostico por densitometria) ]

l

’ Medir marcadores éseos ‘

l

’ Tratamiento

l

Marcadores (control a los 3 meses)

/

Cambio < 20% a 40%
aumento del valor absoluto

= Evaluar adherencia al tratamiento

= Considerar ajuste dosis/adicién de otro
agente antirresortivo

= Densitometria y marcadores del afo

\

Cambio < 20% a 40% y valor absoluto me-
nor que el promedio premenopausia

[ Continuar tratamiento ]

Figura 6. Utilidad de los marcadores bioguimicos de remodelamiento 6seo en la practica diaria.
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Vitamina D

Se estima que alrededor de mil millones de personas en el mundo sufren deficiencia o
insuficiencia de vitamina D [75], lo cual se denomina como niveles inadecuados de vitamina
D. Los niveles inadecuados de vitamina D provocan un incremento de la pérdida y recambio
6seo, asi como debilidad muscular, generando o acelerando osteopenia, osteoporosis y un
riesgo mayor de caidas y fracturas [75-77].

Entre las fuentes de vitamina D se encuentran la produccién endégena en la piel, ciertos
alimentos y suplementos. La exposicion de la piel a la radiacién solar ultravioleta B (UVB) es la
fuente principal de vitamina D en gran parte de la poblacién mundial [75], gracias a la sintesis
de vitamina D,. Las fuentes dietéticas de vitamina D son escasas (pescados grasos, aceite de
pescado, huevos y alimentos fortificados) y, en la mayoria de los paises, no estan disponibles
0 no se consumen con regularidad.

Funciones de la vitamina D

Una funcion esencial e irremplazable de la vitamina D es su funcién en la homeostasis
mineral, principalmente en la absorcién de calcio y de fésforo en el intestino, ademas del in-
cremento de la reabsorcién renal de calcio, afecta la sintesis y secrecion de la paratohormona
y tiene efectos sobre los osteoblastos y osteoclastos [75].

Datos recientes demuestran que el contenido de vitamina D afecta la funcién muscular,
y su suministro mejora la fuerza muscular, reduciendo asi el riesgo de caidas. Es importante
sefialar que los receptores de vitamina D estén presentes en la mayoria de los tejidos y células
del cuerpo humano. Existe evidencia epidemiolégica de que la vitamina D puede intervenir
en la disminucién del riesgo de desarrollar canceres comunes, como el céncer de colon y el
cancer de mama; enfermedades autoinmunes como diabetes tipo 1 y esclerosis multiple;
enfermedades infecciosas y enfermedades cardiovasculares [75].

Definicion de niveles inadecuados de Vitamina D

El nivel sérico de la vitamina D activa o 1,25(0OH),D estd controlado estrictamente por
diferentes mecanismos de control homeostético y, por lo tanto, no es un buen indicador del
estado de la vitamina D. En su lugar, el nivel sérico de 25-hidroxivitamina D se utiliza como
la mejor medicion del contenido corporal de vitamina D. Sin embargo, todavia no existe un
consenso en cuanto a los niveles 6ptimos de 25-hidroxivitamina D [75, 78].

Los rangos de referencia de los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D, en estudios pre-
vios, se basaron en la poblacién y es probable que se hayan incluido individuos con niveles
inadecuados de vitamina D. Existen enfoques recientes empleados para definir los niveles
adecuados e inadecuados de vitamina D que utilizan cambios fisiol6gicos en mecanismos
de homeostasis mineral [77]. Por ejemplo, el nivel sérico de 25-hidroxivitamina D se asocia
inversamente con los niveles de la paratohormona hasta que los niveles séricos de 25-hidroxi-
vitamina D aumentan a su concentracién a 30 ng/mL o 40 ng/mL (correspondientes a 75
nmol/L o 100 nmol/L, respectivamente), suprimiendo hasta el maximo las concentraciones
de la paratohormona [75].

Con base en estos datos, la National Osteoporosis Foundation propone que los niveles sé-
ricos minimos adecuados de 25-hidroxivitamina D deben ser >32 ng/mL (75 nmol/L). Hollis
establece una concentracién de 32 ng/mL como el nivel “normal” minimo para la 25-hidroxi-
vitamina D circulante, y sefiala que todavia deben determinarse los niveles 6ptimos, siendo
probable que éstos difieran para las diferentes funciones fisiologicas [78].
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Se recomienda medir los niveles de la 25-hidroxivitamina D principalmente en las siguien-
tes situaciones: sospecha de osteoporosis secundaria, en pacientes de edad avanzada institu-
cionalizados, y en algunos casos, para vigilar el tratamiento de pacientes con alto riesgo de de-
sarrollar deficiencia de vitamina D; por ejemplo, pacientes de edad avanzada y aquellos que
reciben tratamiento anticonvulsivo crénico, asi como cuando se sospecha de osteomalacia.

Prevencion

Aunque la prevencién no es uno de los temas a discutir en esta revisién, vale la pena men-
cionar brevemente algunas medidas preventivas basicas que pueden ser de utilidad para el
clinico que se enfrenta ante un paciente con sospecha de pérdida de masa 6sea. Las medidas
preventivas deben incluir una dieta balanceada, con las dosis necesarias de calcio y vitamina
D, usando suplementos cuando sea necesario, hacer ejercicio fisico regular y evitar el consu-
mo de alcohol y cigarrillo, entre otras, como se describe en la tabla 11.

Tabla 11. Medidas de prevencion para la osteoporosis [22]

= Educar desde la infancia con una buena nutricién y la practica de ejercicio fisico

= Dieta balanceada con adecuada ingesta de proteinas, calcio entre 1.000 a 1.500 mg/dia incluyendo el de la dieta
y los suplementos, y vitamina D

= Ejercicios con carga de peso que reducen el riesgo de caidas y mejoran la formacién 6sea
= Actividad de fortalecimiento muscular

= Eliminar el tabaquismo

= Reducir la ingesta de alcohol

= Corregir defectos de vision

= Evaluar medicaciones que puedan asociarse con vértigo o balanceo corporal

= Prevenir caidas

= Utilizar protectores de cadera

Suplementos de calcio

Los suplementos de calcio deben darse cuando la dieta no aporte las cantidades suficientes
diarias recomendadas. La National Osteoporosis Foundation (NOF) recomienda que los adultos
menores de 50 afos ingieran dosis de 1.000 mg de calcio por dfa, y los mayores de 50 1.200 mg
por dia [79]. Para una mejor absorcién, se recomienda que las dosis de calcio, por cada toma
en suplementos, sean maximo de 600 mg, para lo cual se necesitan al menos dos dosis diarias.
El carbonato de calcio es el suplemento de més bajo costo y requiere acido para su absorcién;
por lo tanto, se absorbe menos en pacientes que ingieren bloqueadores de los receptores H, e
inhibidores de la bomba de protones, y debe ser ingerido con los alimentos. El citrato de calcio
es mas costoso, pero no necesita ingerirse con los alimentos [16, 19]. Tanto el carbonato de
calcio como el citrato, ofrecen un alto contenido por tableta, 40% y 30% de calcio elemental,
respectivamente.

Estudios clfnicos han demostrado un efecto positivo de los suplementos de calcio sobre la
preservacion de la masa dsea en ancianos, por un efecto antirresortivo. Este efecto no se ha
encontrado en mujeres en la etapa posmenopausica temprana, por lo que no se recomienda
como terapia Gnica. También se ha demostrado que la terapia con suplementos de calcio
asociados a vitamina D, pueden reducir la frecuencia de fracturas vertebrales y de cadera de
10% a 27% [22].

Medicina & Laboratorio, Volumen 16, Ndmeros 3-4, 2010 135




136

Los suplementos de calcio pueden causar dispepsia, flatulencia, diarrea o constipacién
y pueden aumentar el riesgo de litiasis de vias urinarias en pacientes susceptibles. En estos
casos, conviene administrarse junto con los alimentos, mantener un aporte abundante de
liquidos y vigilar la calciuria. Para reducir la hipercalciuria que se presenta en algunos pacien-
tes, puede agregarse una tiazida y en el caso de antecedentes de litiasis renal, debe preferirse
el citrato [22]. Los suplementos de calcio también pueden disminuir la absorcién de otros
medicamentos, como son la levotiroxina, las fluoroquinolonas, la tetraciclina, la fenitoina y el
hierro, entre otros, por lo cual se recomienda la ingestién de los suplementos de calcio varias
horas antes o después de administrar dichos medicamentos [80].

Vitamina D

Su principal efecto biolégico consiste en mantener los niveles de calcio sérico dentro de
los limites normales, ya que aumenta la eficacia con que el intestino absorbe el calcio ingeri-
do. La administracién de esta vitamina se asocia a la ingesta de suplementos de calcio, para
preservar la masa 6sea y reducir asi el riesgo de fracturas, en poblaciones especificas. La vita-
mina D tiene pocos efectos indeseables en las dosis recomendadas y es activada en presencia
de una buena funcién hepatica y renal [22].

La National Osteoporosis Foundation (NOF) recomienda que los adultos menores de 50
anos ingieran dosis entre 400 a 800 Ul de vitamina D por dia, y los mayores de 50 entre 800
y 1.000 Ul por dfa. Esta cantidad puede ser producida por la exposicion al sol de 10 a 30
minutos diarios, de 2 a 3 veces por semana; sin embargo pacientes con osteoporosis pueden
necesitar dosis mayores. La meta es tener unos valores de 25-hidroxivitamina D en sangre
mayores de 30 ng/mL (75 nmol/L). La vitamina D es liposoluble, por lo tanto dosis mayores
de 10.000 Ul por dia pueden ser toxicas [79].

Conclusion

La osteoporosis es una enfermedad que se presenta con mayor frecuencia en mujeres que
en hombres; sin embargo, esta entidad ha venido aumentando de forma importante en los
hombres en los Gltimos afios. La fractura de cadera es una de las principales complicaciones
de la osteoporosis por la muerte asociada a estas fracturas.

La determinacién de los marcadores de remodelamiento éseo se debe considerar como
una prueba tamiz para el enfoque clinico y de mayor utilidad en el monitoreo terapéutico
a corto plazo, en tanto que la densitometria 6sea determina el riesgo de fractura y evalda la
terapia a largo plazo. Los marcadores de resorcion suelen ser de mayor utilidad que los de
formacion, y la determinacion de los C o N-telopéptidos, es la técnica més utilizada en la
actualidad.

Finalmente, los marcadores de remodelamiento dseo tienen algunas limitaciones, una de
ellas es la falta de especificidad y su gran variabilidad, debido no sélo a condiciones de la
técnica, sino inherentes al paciente, como la edad, la funcién renal, el género, la raza, la pre-
sencia de fracturas, el embarazo, la lactancia, la hora del dia, entre otras. Todos estos factores
se deben tener en cuenta a la hora de interpretar los resultados.
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Abstract: Osteoporosis is a systemic skeletal disorder characterized by low bone mass
and microarchitectural deterioration of bone tissue that predisposes to an increased risk
for fracture. Bone loss can occur as a result of an imbalance between bone formation
and bone resorption. During the first years after menopause, women may have a rapid
loss of bone. This early postmenopausal loss is mainly the result of increased osteoclast
activity, placing women at a greater risk than men for osteoporotic fracture. Osteoporosis
is diagnosed clinically or radiographically. Clinically osteoporosis may present with low-
impact fractures or fragility fractures; however, it is most commonly diagnosed with a
T-score of -2,5 or below, as determined by a DEXA scan of the total hip, femoral neck or
lumbar spine. Biochemical markers of bone turnover provide clinically useful evidence
of the normal or pathologic processes that reflect bone cell activity in the skeleton, and
can provide evidence of the efficacy of antiresorptive therapy. This module summarizes
the basic aspects of bone physiology and the process that leads to bone loss. The
epidemiology, pathogenesis and clinical manifestations of osteoporosis are discussed,
as well as the diagnostic approach to the patient with bone loss. Finally, some strategies
for the prevention of osteoporosis are briefly mentioned.

Key words: Osteoporosis, epidemiology, pathogenesis, diagnosis, biochemical markers,
laboratory.
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