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Resumen

Gracias a los avances en el campo de la investigacion, en la
actualidad es posible prevenir el desarrollo de enfermedades
que pueden ser detectadas durante la infancia o incluso antes
del nacimiento, lo que permite tomar acciones encaminadas a
mejorar la calidad de vida en la edad adulta de aquellos indivi-
duos portadores de dichas afecciones. Sin embargo, a pesar de
estos avances, la osteoporosis ha ganado terreno como uno de
los problemas de salud que afectan a millones de personas en
todo el mundo y si aunado a esto tomamos en cuenta: que las
expectativas de vida en promedio en la poblacién es cercana
a los 75 afos, que esta enfermedad afecta principalmente a
mujeres postmenopausicas y que la supervivencia de la mujer
es mayor que la de los varones; el pronéstico es desalentador
para este grupo de personas. Afortunadamente, hoy podemos
decir que contamos con las herramientas diagndsticas apropia-
das para detectar oportunamente esta enfermedad, o bien a
los pacientes que tienen el riesgo de desarrollarla. El problema
radica en la falta de consensos que permitan su estandarizacién
para poder ser utilizadas como métodos de tamizaje.

Abstract

Thanks to the advances in the field of the investigation, it at the
present time is possible prevent the development of illnesses
that they could be detected during the childhood or even be-
fore the birth, what allows to take actions guided to improve
the quality of life in the mature age of those individual payees
of happiness affections. However, in spite of these advances,
the osteoporosis has won land how one of the problems of
health that affect to millions of people in everybody, and if
joined to this, we considered that the expectations of life on
the average in the population is near to the 75 years, that this
iliness affects mainly to postmenopausic women, and that the
overlife of the woman is old that in the males, the presage is
contradictory for this group of people. Fortunately, we today
could say that we had the diagnostic tools appropriate in or-
der to detect this illness or those patients that they have the
risk of developing it, the problem resides then, in the lack of
consents that permit their standardization in order to could
be used like methods of screening.
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Introduccion

| tejido 6seo histolégicamente es un tipo es-
pecializado de tejido conectivo, constituido
por células éseas, asi como de una sustancia fun-
damental denominada matriz extracelular (MEC),
ésta se halla mineralizada en su mayor parte, lo que
le proporciona su caracteristica rigidez y dureza.'

Las funciones mas importantes del esqueleto
son: proteccién, soporte, sitio de anclaje muscular
para la locomocién y homeostitica, ya que se le
considera como el érgano fundamental en la re-
serva de iones para el organismo, especialmente
calcio y fosforo.?3

El tejido 6seo sufre un proceso de recambio
constante denominado remodelado éseo, lo cual le
permite renovarse y responder a mediano y largo
plazo a las necesidades mecanicas y metabdlicas del
organismo. Las células osteoprogenitoras (consti-
tuidas por osteoblastos, osteocitos y osteoclastos)
participan en este proceso.**

El mecanismo mediante el cual se puede llevar a
cabo esta remodelacién se basa en el acoplamiento
de los procesos de resorcién realizado por los os-
teoclastos y el de formacién por los osteoblastos;
existiendo balance entre estos dos procesos me-
diante factores interrelacionados entre si, dentro
de los que se pueden mencionar, entre otros: gené-
ticos, mecanicos, vasculares, nutricionales, hormo-
nales y locales. Es importante sefialar que durante
este proceso no existen cambios ni en la estructura
ni en el volumen éseo. El desacoplamiento del
proceso inducido por diferentes factores conlleva
a enfermedades 6seas tales como osteoporosis,
osteosclerosis, osteopetrosis y enfermedad osea
adinamica. Cada ciclo de remodelado éseo consta
de cinco fases: quiescente, activacién, resorcion,
formacién y mineralizacién.>#

El remodelado 6seo puede valorarse de forma
directa mediante histomorfometria a partir de la
biopsia 6sea; o bien, de forma indirecta mediante la
determinacién de una serie de constituyentes de la
sangre la orina, denominados marcadores bioqui-
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micos del remodelado 6seo; por ejemplo, enzimas
u otras proteinas secretadas por los osteoblastos u
osteoclastos, o productos que se originan durante
la formacién o la degradacién del colageno tipo |
(principal proteina que forma la matriz organica
del hueso).’

Los marcadores 6seos, por lo tanto, pueden
clasificarse en dos tipos: formacién y resorcién.
Los marcadores de formacién incluyen los siguien-
tes: fosfatasa alcalina, osteocalcina y propéptidos
carboxi terminal del procolageno tipo I. Los mar-
cadores de resorcién comprenden: fosfatasa acida
resistente al tartrato, cociente calcio/creatinina, pi-
ridinolina y deoxipiridinolina libres, hidroxiprolina,
telopéptido carboxi y aminoterminal del colageno
tipo 1.8°

La osteoporosis es un trastorno esquelético
generalizado, se caracteriza por disminucién en
la masa ésea y deterioro en la calidad del tejido,
lo que incrementa su fragilidad y, por lo tanto, el
riesgo de fractura.'®

Estos marcadores se constituyen como un méto-
do auxiliar de diagnéstico no invasivo en pacientes
con osteoporosis, los cuales pueden ser de gran
utilidad en tres areas:

a) Prediccién de pérdida de masa 6sea. "
b) Prediccion de fracturas.''
c) Evaluacién del tratamiento.'!

Anatomia del hueso

Durante mucho tiempo se pensé que los huesos
desempenaban funciones estrictamente mecanicas
dentro del organismo; sin embargo, los primeros
estudios de los elementos estructurales éseos co-
menzaron a cambiar esta idea, concluyendo que el
hueso debe ser considerado como un érgano con
actividad metabdlica importante y con mdltiples
funciones dentro del organismo, pero los meca-
nismos moleculares que regulan estas funciones
en la actualidad son poco conocidos. La principal
diferencia del hueso con respecto a los demas
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tejidos del organismo radica basicamente en las
siguientes caracteristicas:'*'*

a) Se encuentra casi totalmente mineralizado (70-
90%).

b) Contiene 98% del calcio del organismo.

c) Contiene hasta 90% de colageno (frente a 10%
en tejidos blandos); por lo tanto, el colageno
juega un papel critico en la estructura y funcion
del tejido éseo (cuadro [).'*'*

El esqueleto humano consta de alrededor de
200 elementos. Morfolégicamente se distinguen
dos formas de hueso: cortical o compacto (85%)
presente en los huesos largos de los miembros y
trabecular o esponjoso (15%) prevalente en el
esqueleto axial. El hueso cortical se observa como
una masa sélida, donde las laminas de la MEC se
disponen de manera concéntrica alrededor de
conductos denominados de Havers, los cuales
contienen tejido nervioso y vasos sanguineos. El

Cuadro I. Componentes de la fortaleza sea.'s"”

Cantidad 6sea

* Masa
* Densidad mineral
* Tamano

Calidad 6sea

* Propiedades estructurales
A. Macroarquitectura
|. Geometria
B. Microarquitectura
|. Conectividad
2. Espesor
3. Porosidad cortical
C. Acumulacién de dafios.
* Propiedades materiales
A. Mineralizacién
B. Colageno (Matriz)
C. Microfracturas
* Produccién ésea (tasa de remodelado)
A. Resorcién
B. Formacién

hueso trabecular recibe este nombre debido a que
el tejido se dispone formando trabéculas, creando
cavidades ocupadas por la médula ésea, la cual pue-
de ser médula amarilla (compuesta principalmente
por grasa) o médula roja (sitio de produccién de los
precursores de las células sanguineas).'*'®

Las superficies de los huesos largos que forman
parte de las articulaciones se recubren de cartilago
articular, mientras que el resto de la superficie se
recubre de tejido conjuntivo formando el periostio
y endostio, altamente vascularizados, a través de
los cuales los vasos sanguineos se distribuyen a
todo el hueso para llevar a cabo su irrigacién y de
donde migran células precursoras éseas requeridas
en los procesos de reparacién o de remodelado. "

Células oseas

El tejido 6seo esta compuesto de varios tipos de cé-
lulas mesenquimatosas (osteoblastos, condrocitos,
mioblastos y células del estroma de la médula 6sea
que incluye adipositos), las cuales se cree se origi-
nan de progenitores mesenquimatosos comunes. '8

Fisiologicamente, cuatro tipos de células 6seas
son las principales responsables directas de su for-
macién y mantenimiento: pericitos, osteoclastos,
osteoblastos y osteocitos, que representan entre
2-5% del peso total del hueso. La actividad de estas
células esta determinada por un gran nimero de
factores humorales sistémicos y locales, asi como
por las interacciones con células vecinas y con
diversos farmacos (cuadro Il).">*

Pericitos. Células planas similares a los fibro-
blastos, las cuales forman una membrana continua
que recubre por completo las superficies libres
del hueso.'3'"*

Osteoblastos y osteocitos. Son células que
pertenecen al mismo linaje celular y derivan de
las células mesenquimales pluripotenciales de la
médula ésea. Se les denomina osteoprogenitoras
por su capacidad de proliferacién y diferenciacién
(funcién controlada por genes pertenecientes a la
familia Hedgegoh); sin embargo, sigue siendo una
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Cuadro Il. Factores humorales y farmacolégicos que
actdan sobre las células éseas.'

Osteoblastos Osteoclastos

Hormona paratiroidea (HPT) Calcitonina
|,25-dihidroxi-vitamina D Bifosfonatos
Corticoides Interleucinal
Factor de crecimiento Factor estimulante
similar a la insulina de colonias

Factor de crecimiento Factor de crecimiento

tisular 3 tisular o

Interleucina 6 Factor de crecimiento
Péptido relacionado tisular

con HPT Nitrato de galio

incégnita cuales son los mecanismos moleculares
mediante el cual se lleva a cabo este proceso.'*?
Los osteoblastos son células grandes (20-30 um),
de forma poliédrica, con citoplasma baséfilo y con
aparato de Golgi y reticulo endoplasmico rugoso
de tamano importante; su vida media oscila entre
I-10 semanas, al término de las cuales desapare-
cen por apoptosis o se transforman en osteocitos
(15%), o en células limitantes o de revestimiento.
Su principal funcién es la sintesis (matriz organica
u osteoide a un ritmo de 2-3 um/dia), secrecion,
depésito y orientaciéon de las proteinas de la fase
organica; posteriormente, desencadena cambios
que permiten al componente proteico formar pe-
quenas depresiones (100 m) sobre la matriz ésea,
las cuales se rodearan por parte de la membrana
plasmatica de esta célula, rica en enzimas como
fosfatasa alcalina y pirofosfatasa, lo que aumenta
la concentracion local de fosfato y calcio, creando
centros de nucleacién de las sales que le permite
su mineralizacién (a un ritmo de | a2 um/dia); una
vez que esto sucede, el osteoblasto se programa
para su apoptosis.'>20-24

Los osteocitos son en realidad osteoblastos que
han concluido su funcién de sintesis de matriz, to-
mando la responsabilidad de registrar la tensién que
soporta el hueso circundante, el envio de senales
a células vecinas para iniciar la remodelacién ésea,
asi como de llevar a cabo el proceso de ostedli-
sis osteocitica, en la cual se reabsorben las sales
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amorfas de calcio y de fosfato depositadas en la
fase mineral. Estas células se encuentran inmersas
en la MEC, es decir, se encuentran inmersas en
lagunas osteociticas bahadas por liquido tisular en
la superficie del tejido éseo. Se constituyen como
las células méas abundantes del hueso, son de forma
estrellada lo que les permite organizarse como
un sincitio interconectadas formando una Unica
estructuray, al igual que el osteoblasto, presentan
los mismos marcadores de superficie asi como un
marcador especifico que es el CD44+.'320-24
Osteoclastos. Células multinucleadas, grandes
(100 um), ricas en mitocondrias y vacuolas con
especificidad tisular localizadas en la superficie del
tejido y que pertenecen al sistema mononuclear
fagocitico, ya que son originadas de las colonias
formadoras de granulocitos y macréfagos prove-
nientes de la célula tallo hematopoyética como
resultado de su interaccién con precursores de los
osteoblastos, cuya principal funcién es la resorcién
bsea, la cual se lleva a cabo mediante la accidn
de enzimas acidas y proteoliticas mismas que
disuelven el mineral y digieren la matriz proteica.
Los osteoclastos presentan dos caracteristicas
especiales en su membrana: un borde en cepillo,
donde tiene lugar la resorcién y una zona clara
rica en microfilamentos que le sirve de anclaje a
la matriz, lo que le permite movilizarse a la zona
para reabsorber y posteriormente la adhesién a
la superficie 6sea mineralizada. La actividad de
estas células esta regulada por varias citocinas,
incluyendo IL-1,-6 y - | |, factores estimulantes de
colonias, asi como hormonas calciotrépicas. Re-
cientemente, han sido reconocidos a los siguientes
miembros de la superfamilia de los receptores del
factor de necrosis tumoral como factores clave
en la osteoclastogenia, asi como de la activacién
de estas células, lo que incrementa su capacidad
resortiva: a) activador del factor ligando nuclear-
kB (RANKL), b) activador del factor nuclear kB
(RANK) y c) osteoprotegerina. El descubrimiento
de estos receptores se ha asociado con las siguien-
tes patologias: osteoporosis postmenopausica,
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osteoporosis inducida por glucocorticoides, artri-
tis reumatoide, lesiones osteoliticas del mieloma
multiple, calcificaciones vasculares, asi como en
desordenes genéticos. '3 !420-22.25.26

En estado de maduracién, el osteoclasto se acti-
va por medio de mensajeros que inducen el inicio
del remodelado éseo, lo que provoca su polariza-
cién, desarrollando cambios estructurales internos,
basicamente caracterizados por reorganizaciéon de
su citoesqueleto, formando un compartimiento
denominado laguna de Howship, el cual se acidifica
por la secrecién de hidrogeniones y posteriormente
existe liberacién de enzimas liticas, lo que completa
el proceso. La supervivencia del osteoclasto madu-
roy su participacién en resorciones sucesivas estan

reguladas por diversas hormonas y citoquinas.'>"

Matriz organica

Representa un tercio del peso del hueso, también
es denominada sustancia osteoide o matriz osteo-
ide (componente mayor del hueso), sobre la cual
se depositan las sales minerales que constituyen la
matriz mineral dsea. Se caracteriza bioquimicamen-
te por estar formada por una mezcla de diferentes
tipos de proteinas entre las que destaca el colageno
en 90%, y de éste 95% es del tipo | y 5% del tipo
V; se dispone en forma de laminillas paralelas, for-
mando angulos rectos con las laminillas contiguas,
lo que le confiere resistencia tensional. El restante
10% se encuentra constituido por glicoproteinas,
(osteocalcina, osteonectinay fibronectina), proteo-
glicanos (condroitin, queratan-sulfato) y citoquinas.
Esta porcién proteica participa en la regulacién de
la mineralizacién, migracién (osteoclastos), pro-
liferacién y diferenciaciéon celular, lo que origina
nlcleos de mineralizacién para osteoblastos. >

Fase mineral

Representa entre 65-70% del peso éseo. Se en-
cuentra formado por el depésito de sales amorfas
sobre el osteoide —principalmente fosfato de

calcio en forma de pequefios cristales de hidroxia-
patita constituido por calcio, fosfato y carbonato
(en proporciones de 10:6:1): Cal0(PO4)6(OH)2y
en menor proporcién por magnesio, sodio, potasio,
manganeso y flior—, las cuales intervienen en la
homeostasis mineral, confiriendo al hueso resisten-
cia a las fuerzas de compresién.'3-'520

Tipos de osificacion

Embriolégicamente, existe evidencia que estable-
ce dos diferentes lineajes de donde proviene el
esqueleto temprano: los huesos del craneo se de-
sarrollan del mesodermo (cresta craneo-neural), el
esqueleto apendicular (hueso de las extremidades)
deriva del mesodermo lateral y el esqueleto axial
(columna vertebral, costillas y esternén) surge de
los somitas. La osteogénesis sucede a través de dos
procesos, la osificacién intramembranosa o directa
en la que existe diferenciacion directa de las células
del mesénquima a osteoblastos; y la endocondral o
indirecta en la cual la condensacién del mesénquima
da origen a la proliferacién intersticial de columnas
de condrocitos. La diferenciacion de las células del
mesénquima a osteoblastos coincide con la vas-
cularizacién del centro de los sitios de osificacion
momento, en el cual se inicia el remodelado del
hueso recién formado.'*?

Fisiologia 6sea

El esqueleto se encuentra formado por millones
de unidades funcionales béasicas de remodelado,
las cuales son las responsables de la renovacién
del tejido éseo mediante el acoplamiento de los
fendmenos de formacion y resorciéon. El ciclo de
remodelado éseo que va de la resorcién a la sintesis
y a la mineralizacién, en el hombre se completa
normalmente en un periodo de 3-6 meses (proceso
lento pero constante) y predomina la duracién de
la fase formativa (meses) sobre la resortiva (dias).
Durante la fase de remodelamiento solamente se
altera la arquitectura interna del hueso.?®%
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Ciclo de remodelamiento 6seo

Es indispensable tener una correcta salud ésea para
que el esqueleto pueda cumplir con sus tres fun-
ciones fundamentales: a) mecanica, b) protectora
y ¢) metabdlica.'®

El hueso es un tejido dinamico que constante-
mente se remodela en respuesta al estrés meca-
nico y cambios hormonales. Durante la infancia
y adolescencia, debido a la accién combinada de
factores genéticos, hormonales y ambientales, el
proceso de formacién excede a la resorcién, por
lo que los huesos crecen tanto en largo como en
espesor; cambian de forma, aumentando su masay
densidad, llegando hasta una meseta que se alcanza
entre los 30 y 40 afos de vida.'>28:30

La acumulacién de minerales durante la fase de
crecimiento se produce en diversos modos y tiem-
pos en los dos tipos de tejido 6seo. El aumento de
densidad del hueso trabecular ocurre en relacién a
la maduracién sexual. El hueso cortical se consolida
definitivamente luego de los 20 afos de edad del
individuo.'®

Vaso sanguineo

Célula tallo

Célula tallo

Linfocito T

Factores locales i e
Célula osteoblastica

Células periféricas
i

Osteoclasto

‘ Osteoblasto
. ‘\ﬁ .

~

mesenquimatosa Osteoclasto
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Dentro de los factores ambientales mas im-
portantes para el desarrollo éptimo del hueso se
encuentran: la actividad fisica, el adecuado aporte
de calcio con la alimentacién y la disponibilidad de
vitamina D."

Las fases de remodelado dseo se divide en las
siguientes fases (figura 1):

|. Fase quiescente. Se le denomina asi al estado de
reposo del hueso. En esta fase, cierto nimero
de osteoblastos involucrados en la remodelacién
pueden ser incorporados en la matriz 6sea y
diferenciarse de osteocitos, otros quedan sobre
la superficie 6sea como células de revestimiento
y otra parte de ellos mueren por apoptosis.*?'!

2. Fase de activacion. Fase previa a la resorcién,
determinada por la presencia de microfractu-
ras detectadas sobre las células limitantes que
recubren la superficie del hueso (osteoblastos).
Cuando estas células se retraen, permiten la
digestion de la membrana endéstica por accién
de las colagenasas, provocando la atraccién
de los osteoclastos provenientes de los vasos

Osteoclasto

Figura |. Fases del
remodelado éseo en
la superficie del hueso
trabecular. Origeny lo-
calizacién de las células
Oseas. >332
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sanguineos al quedar expuesta la superficie 5. Fase de mineralizacién. Ocurre a los 30 dias del
mineralizada.>3' depésito osteoide, finalizando a los |30 dias en

3. Fase de resorcién. Inicia cuando los osteoclastos el hueso cortical y a los 90 para el trabecular.
se adhieren a la superficie del hueso y comien- Culminada esta etapa, comienza nuevamente
zan a reabsorber hueso en dos etapas: primero la fase quiescente.’
disolviendo la matriz mineral (solubilizandola) y
posteriormente digestién de la matriz osteoide, En el cuadro Il se resume la estadistica del ciclo
provocando su descomposicién. Esta fase es de remodelado éseo en el adulto?®
finalizada por los macréfagos, lo que permite
liberar factores de crecimiento (figura 2).>*' Factores reguladores

4. Fase de formacién. En las zonas de resorcion, del remodelado éseo
se produce agrupamiento de preosteoblastos,
los cuales son atraidos por los factores de cre- Como se comenté anteriormente, el balance entre
cimiento previamente liberados. Estos preoste- la resorcién y formacién esta influenciado por una
oblastos sintetizan una sustancia cementante so- serie de factores interrelacionados entre si dentro
bre la cual se adhiere el nuevo tejido, expresando de los que se incluyen los siguientes:
proteinas morfogenéticas 6seas responsables
de la diferenciacién celular. Posteriormente, Genéticos. Entre 60-80% del desarrollo maximo
los osteoblastos ya diferenciados sintetizan la de la masa ésea se transmite de padres a hijos. Los
sustancia osteoide que llenara las zonas horada- sujetos de raza negra poseen mayor masa 6sea
das por los osteoclastos, para que después de comparada con la raza blanca.®
I'l dias comience la fase de mineralizacién del Mecanicos. Se cree que interviene la accion
osteoide, rellenando completamente la cavidad muscular, transmitiendo al hueso tensién a través
aproximadamente entre 2-3 meses (figura 2).>*' de los osteocitos, los cuales producen mediado-

Estimulacién: GHh PGE

- R 2
HCO,” CL TT \ PTH
‘ 3 4‘\‘ J
H J- TGF-B Inhibicién:
=5 dn ® e o
co HCOB-'\' 1,25(0H),D, &= Corticoides
T— { H+AT! @ Catt 5 . 2
COHO - v Zona de (EStrogenos? —
Anhidrasa ADP sellado
carbonlca G ) . 4 e Componentes de
. H* L Ca ™y Enzimas: * la matriz:
Ph-4 Enzimas Fosfatasa alcalina : Matrices proteicasf Figura 2. Mues-
lisosomales Integrina BGP /
§<>I.ag€::|nasz::I G tra la matriz ésea;
Osteoclasto Regién de ctivategce P cdémo es degradada
S s telepéptidos lasminégeno Osteoblasto  Colageno tipo | . g_,
Regié6n triple hélix PEC o ° s steoblasto Glicoproteina por la activacién del
ﬁ I‘.,IJ, osteoclasto, a través
N o de enzimas libera-
HidroxiprolinaPiridinOIinaﬂ c T das por el borde en
N cepillo del mismo y
N cémo es degradada
ﬁglrag)t(ﬁ?siilna por la restauracién
y 6sea por el osteo-
K «  blasto.>332
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Cuadro lll. Estadistica del ciclo vital del remodelado 6seo
en el adulto.?

* Promedio de tiempo de remodelamiento por las unidades
basicas multicelulares: 6-9 meses.

* Velocidad: 25 mg/dia.

¢ Volumen de hueso reemplazado por una sola unidad basica
multicelular: 0.025 mm?

* Promedio de vida de los osteoclastos: dos semanas

* Promedio de vida de los osteoblastos (activos): tres meses

¢ Intervalo de tiempo entre remodelamiento sucesivos en
la misma localizacién: 2-5 anos.

* Rango de renovacién de la totalidad del esqueleto: 10%

por ano.

res como prostaglandinas, 6xido nitrico y factor
de crecimiento analogo a la insulina tipo | (IGF-I),
que estimulan tanto su actividad como a la de los
osteoblastos y origina una mayor formacién ésea.®

Vasculonerviosos. Como se menciond, los vasos
sanguineos se constituyen como el primer paso
para la osificacién. En el caso de la inervacién, se
le ha implicado en la fisiologia 6sea debido a la os-
teopeniay la fragilidad ésea que se encuentran pre-
sentes en pacientes con desordenes neuroldgicos.®

Nutricionales. Este factor puede ser modifi-
cado, el requerimiento diario minimo necesario
recomendado de calcio para la mineralizacién es
de 1,200 mg diarios hasta los 25 afios de la vida,
no menor a un gramo hasta los 45 y a partir de la
menopausia de 1,500 mgs.’

Hormonales. Se consideran muy importantes
en el desarrollo normal del esqueleto, dentro
de las que se incluyen: tiroideas, parathormona,
calcitonina, 1,25(OH)2 vitamina D3 o calcitriol,
andrégenos, estrégenos, progesterona, insulina,
glucocorticoides, hormona del crecimiento y lep-
tina, como las més representativas.>'%

Locales. Se incluyen los siguientes factores de
crecimiento: factores de crecimiento analogos a
la insulina tipo | y Il (IGF-I e IGF-Il), factores de
crecimiento transformantes 3 (TGF-P), protei-
nas morfogenéticas 6seas, factor derivado de las
plaquetas, factor fibroblastico, factor epidérmico,
factor estimulante de colonias de granuloicitos y
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macréfagos, factor de necrosis tumoral; citoquinas
(interleucina "'y prostaglandinas) y proteinas de
la matriz 6sea.’

Osteoporosis

La masa ésea de un individuo depende de la den-
sidad maxima o masa «pico» que se alcanza en la
juventud (alrededor de 20-30 afios de edad) y la
magnitud de la pérdida subsecuente. Esta masa
pico es producto de varios factores ya comenta-
dos anteriormente, y una vez que es alcanzada, el
promedio anual de pérdida es 1-2% en mujeres
postmenopadsicas y 0.2-0.5% en el hombre. Un
individuo puede desarrollar osteoporosis cuando
no alcanza una densidad ésea pico adecuada en la
nifez y adolescencia, y/o si presenta una pérdida
significativa de la masa en relacién con la edad,
menopausia o provocada por exposicién a facto-
res de riesgo. El riesgo de presentar fracturas por
fragilidad depende tanto de factores esqueléticos:
a) densidad (proporciona entre 70-80% de la re-
sistencia al hueso), b) calidad (arquitectura, remo-
delamiento, dafio por microfracturas, plasticidad)
y c) geometria (longitud del eje femoral y su angulo
con relacién a la diafisis); asi como de factores ex-
traesqueléticos: a) propension a presentar caidas,
b) grosor de tejidos blandos y ¢) mecanismos de
defensa al trauma.3'-34

En los inicios del siglo XIX, Sir Astley Cooper
noté «que los huesos se hacian mas suaves y
menos luminosos en los estados avanzados de la
vida» y que «estos estados del hueso favorecian el
desarrollo de fracturas». El término osteoporosis
fue acunado por Johann Lobstein; sin embargo, el
padecimiento que realmente estaba describiendo
con este nombre fue probablemente la osteogé-
nesis imperfecta. En 1940, la Academia Americana
de Médicos y Endocrinélogos describieron la
osteoporosis postmenopausica y propusieron que
es consecuencia de problemas en la formacién del
hueso debido a deficiencia de estrégenos. Poste-
riormente, se propuso que existen dos formas de
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osteoporosis, una relacionada con la deficiencia de
estrégenos en la menopausia y la otra debida a de-
ficiencia de calcio. En 1991 se define formalmente
por primera vez a esta enfermedad.*

La osteoporosis es considerada como un pa-
decimiento comun, multifactorial, progresivo y
debilitante de la arquitectura del esqueleto 6seo,
y ha sido reconocida por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) como uno de los cinco prin-
cipales problemas de salud publica mundial en
la actualidad. Este debilitamiento progresivo es
consecuencia de la descalcificacion progresiva de
los huesos, lo cual aumenta el riesgo significativo
de morbimortalidad prematura, manifestada por
fracturas 6seas, deformidad dsea y dolor crénico;
por lo que la densidad mineral ésea es el mejor
indicador para valorar el riesgo de fracturas en
este padecimiento, especialmente si se evaldan sus
cambios de forma seriada a lo largo del tiempo.
Esta patologia es la causante de alrededor de 1.6
millones de fracturas de cadera cada afio y afecta
a mas de 200 millones de personas, ya que se
calcula que entre 30-51% de las mujeres mayores
de 65 anos desarrollaran esta enfermedad debido
a que |16% presentan osteoporosis y 35% sufren
osteopenia, mientras que el riesgo en varones de
la misma edad es cercana a 13%, lo que genera
costos econémicos estimados de | 3.8 mil millones
de délares anuales. En Estados Unidos, por citar
otra incidencia, anualmente se reportan 300,000
casos de fracturas osteopordticas de cadera y
200,000 de antebrazo. La mortalidad postfractura
es de 3-4% a los 50 afnos de edad, incrementan-
dose de 28 a 30% a los 80 anos. En nuestro pais
atn no se han determinado costos, prevalencia e
incidencia de osteoporosis.'*!6:3>43

El estado preclinico de la osteoporosis se le
denomina osteopenia. La osteoporosis como ya
se ha mencionado previamente, ha sido dividida en
dos categorias mayores con base en diferencias en
la densidad ésea, patrones de incidencia especifica
de fracturas asociadas en relacién a la edad y sexo,

asi como el mecanismo de pérdida 6sea:

|. Osteoporosis tipo | o primaria. Su caracteristica
es que existe perdida acelerada y desproporcio-
nada de hueso trabecular, por lo que las fracturas
tipicas ocurren en aquellos sitios del esqueleto
que contienen grandes cantidades de este tipo
de hueso: vértebras y partes distales de los ante-
brazos (fractura de Colles). Afecta mayormente
a mujeres que se encuentran dentro de los 25
afos postmenopausia y se cree que es el resul-
tado de factores relacionados con deficiencia de
estrégenos.3¢3%%7

2. Osteoporosis tipo |l o secundaria. El adelgaza-

miento éseo es mas gradual y afecta los dos tipos
de hueso: trabecular y cortical, produciendo
fracturas en cadera, pelvis y porciéon proximal
del himero, asi como muiltiples fracturas en cuia
de vértebras. En este tipo es posible identificar
al agente causal de la enfermedad, afecta tanto
a varones como mujeres mayores de 75 afos y
se cree es resultado de factores relacionados
con el envejecimiento.

También han sido descritos los siguientes tipos:

* Osteoporosis idiopatica. Término utilizado para

aquellos casos de osteoporosis en los que no se
encuentra una causa secundaria. Se presenta en
mujeres premonopausicas y hombres jévenes.*®

* Osteoporosis localizada o regional. Se debe

a la disminucién de la masa ésea que ocurre
generalmente en relacién a la inmovilizacién
prolongada, especialmente de alguna extre-
midad. También puede presentarse durante el
embarazo; ésta forma ha sido descrita desde
1959, su incidencia es mayor durante el tercer
trimestre de la gestacién, en mujeres de entre
25-35 anos y se asemeja a la forma transitoria de
cadera que se presenta en varones de edad me-
dia, cuya principal caracteristica es la aparicién
subita de dolor intenso en una o ambas caderas
o en la regién inguinal .*®

* Osteoporosis del embarazo y la lactancia. La

presentacién clinica de este tipo de osteoporosis

Rev Mex Patol Clin, Vol. 58, Num. 3, pp | 13-137 ¢ Julio - Septiembre, 201 |



no difiere de las otras formas de esta enferme-
dad, salvo por la edad y el estado funcional al
momento de la aparicién. ¥

Sintomas y signos

No presenta manifestaciones clinicas caracteristicas
hasta que ocurre una fractura. Los dolores dorsales
o de cadera suelen ser originados en los musculos,
por microfracturas vertebrales o por osteomalacia.
La manifestacién clinica mas frecuente son la fractu-
ra de vértebras, las cuales pueden ser asintomaticas
y se diagnostican frecuentemente como un hallazgo
incidental en radiografias.*

Factores de riesgo

Cuando se evalla a sujetos para descartar osteopo-
rosis, se debe considerar ciertos factores de riesgo
(cuadro IV) que han sido ampliamente estudiados.
Es importante tener presentes dichos factores, asi
como enfermedades y medicamentos que secun-
dariamente causan osteoporosis (cuadro V).

Es importante puntualizar que esta enfermedad
se diagnostica cada vez con mayor frecuencia en
ninos y adolescentes; las formas primarias son
relativamente raras y las formas secundarias son
mas comunes (presente en pacientes afectados por
enfermedades crénicas). En este grupo de pacien-
tes la patologia debe sospecharse en presencia de
fracturas por traumas minimos, dolor éseo crénico
o evidencia radiolégica de densidad 6sea reducida.®?

De acuerdo con datos demograficos en México,
el incremento en los afnos de vida promedio hace
que la poblacién de mas de 65 afos aumente de
manera importante y debido a que las mujeres
son mas longevas que su contraparte masculina,
conlleva al aumento anual de esta «poblacién de
riesgo» a padecer esta patologia. Se estima que la
fracciéon de mujeres mayores de 65 afios llegue a
6.7% en el censo 2010. Conociendo que la pobla-
cion de mas de 65 afos aumenta | % por afo, que
51% de las mujeres de esta edad padecen esta
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Cuadro IV. Factores de riesgo a considerar
para la indicacién de densitometria.>®->2

* Historia personal de fracturas.

* Antecedentes de fracturas en familiares de primer grado.

* Enfermedades asociadas (cuadro lll).

* Menopausia precoz (< 40 afnos) o quirdrgica (< 45 afos).

* Carencia de estrégenos en la premenopausia.

* Delgadez (IMC < 20) o trastornos de la conducta alimen-
taria.

* Ingesta de corticoides u otras drogas (cuadro V).

* Tabaquismo (mas de 10 cigarros por dia).

* Amenorrea primaria o secundaria.

* Bajo consumo de calcio.

enfermedad, que 35% presentan osteopenia, que
la tasa de mortalidad que sigue a una fractura de
cadera es 20% mas alta dentro del primer ano,
que 10% de las mujeres se hacen dependientes
luego de una fractura, que 19% requiere cuidados
domiciliarios, que menos de 50% retornaran a sus
actividades habituales y que los costos directos e
indirectos que genera esta patologia son altisimos,
se hace necesario elaborar pautas de diagnéstico,
prevencién y tratamiento que permitan atenuar los
efectos médicos, sociales y financieros que produce
esta enfermedad sobre la salud publica.?'3>*°

Diagndstico

Como se menciond, el impacto de la osteoporo-
sis sobre los costos de salud, calidad de vida, asi
como la morbimortalidad asociada, demuestran
una necesidad urgente para descubrir factores que
contribuyan al desarrollo del padecimiento y en-
contrar medidas para prevenirlo. Existen diferentes
métodos que permiten medir la densidad mineral
6sea de forma fiable: a) absorciometria por rayos
X de energia dual (densitometria 6sea) que se
constituye como el mas utilizado, b) biopsia éseay
c) laboratorio, mediante la determinacién de mar-
cadores bioquimicos. En el cuadro VI, se enlistan los
criterios propuestos en 1994 por la Organizacién
Mundial de la Salud para el diagnéstico de osteope-
nia y osteoporosis mediante densitometria.3’#2646>
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Cuadro V. Enfermedades y habitos que causan disminucién de la densidad ésea.*70:5!:53-62

* Osteoporosis primaria

I. Juvenil

2. Factores genéticos: antecedentes familiares
y raza negra

3. Enfermedades hereditarias del tejido conectivo
Osteogénesis imperfecta
Sindrome de Ehler-Danlos
Sindrome de Bruck
Sindrome de Marfan
Sindrome de osteoporosis-seudoglioma
Homocistinuria

* Osteoporosis secundaria

|. Enfermedades neuromusculares
Paralisis cerebral
Distrofia muscular de Duchenne
Inmovilizacién prolongada (> 3 meses)
Trastornos de la conducta alimentaria
Osteomalacia
Artropatias inflamatorias crénicas

2. Enfermedades crénicas
Leucemia
Mieloma multiple
Neoplasias hematoldgicas
Talasemia
Enfermedades hematoldgicas crénicas
Neoplasias en general
Enfermedad del tejido conectivo
Enfermedades gastrointestinales inflamatorias crénicas
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Fibrosis quistica
Sindrome de mala absorcién (enfermedad celiaca)
Cirrosis biliar primaria y otras enfermedades
hepaticas crénicas
Nefropatia (sindrome nefrético)
Litiasis renal, hipercalciuria
Anorexia nerviosa
Trasplante de érganos
Diabetes tipo |
SIDA

3. Enfermedades endocrinas
Retraso puberal
Hipogonadismo

Sindrome de Turner
Déficit de hormona de crecimiento
Hipertiroidismo
Diabetes mellitus juvenil
Hiperprolactinemia con trastorno del ciclo menstrual
Sindrome de Cushing
Hiperparatiroidismo
Hipertiroidismo
4. Errores congénitos del metabolismo
Intolerancia a las proteinas
Glucogenosis
Galactosemia
Enfermedad de Gaucher
5. Farmacos
Glucocorticoides
Heparina
Ciclosporina
Hormonas tiroideas
Litio
Metrotrexate
Quimioterapia antineoplasica
Anticonvulsivantes
6. Habitos téxicos
Ingesta excesiva de alcohol
Ingesta excesiva de cafeina
Tabaquismo
7. Factores nutricionales
Efecto directo sobre la mineralizaciéon
(baja ingesta dietética de calcio)
Efecto sobre la composicién corporal
Descenso asociado de la actividad fisica
Efecto sobre determinados ejes hormonales:
hipotalamo-hipofisio-gonadal/adrenal
Elevadas dosis de vitamina A
(estimula la reabsorcién e inhibe la formacién 6sea)
8. Otros
Radioterapia
Gastrectomia
Paratiroidectomia
Cirugia bariatrica
Trasplante de células madre

El laboratorio como método
auxiliar diagnostico
de osteoporosis

En circunstancias fisiolégicas, la resorcién y for-
macion ésea son procesos complementarios; sin
embargo, cuando uno de los dos procesos predo-

mina, el resultado es una pérdida de la masa 6sea.
La densitometria ésea es incapaz de identificar
cambios en la masa dsea a corto plazo cuando se
utiliza terapia antirresortiva. Por lo tanto, se ha
buscado un método de valoracién del remodelado
dseo que sea rapido, preciso y de bajo costo. Es
importante recalcar que tanto la historia clinica
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Cuadro VL. Diagnéstico de osteoporosis
por densitometria de acuerdo a la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS).6¢*

Normal < 1.0 DS del T-score

Osteopenia 1.0 22.5 DS del T-score

Osteoporosis > 2.5 DS del T-score

Osteoporosis establecida > 2.5 DS del T-score y fracturas
por fragilidad ésea

como la exploracién fisica del paciente orientaran
al médico a solicitar estudios de laboratorio, par-
tiendo desde lo general hasta lo especifico para
efectuar el diagnéstico diferencial entre diversas
enfermedades sistémicas. Por lo tanto, las medi-
ciones bioquimicas del remodelado 6seo pueden
ser de utilidad cuando se evaltan pacientes con
alto riesgo de desarrollar osteoporosis (cuadro
Vil). Actualmente, estos marcadores son también
el mejor medio disponible para determinar el éxito
de la terapia antirresortiva. Cambios tempranos
en estos marcadores se asocian con cambios en la
masa Osea. Tales marcadores pueden ser divididos
en dos grupos: resorcién y formacién 2666

Hace mas de 50 afos, Fuller Albright, considera-
do el padre de las enfermedades metabdlicas éseas,
noté que las mujeres postmenopausicas perdian
cantidades excesivas de calcio en la orina, con lo
que dedujo la correlacién resultante del balance
negativo de calcio con la produccién de fracturas
osteopordticas. A Fuller se le acredita la introduc-
cién de la utilizacién de estos marcadores en el area
clinica. Las primeras técnicas para medir los mar-
cadores urinarios de remodelacién dsea resultaron
imprecisas e inexactas, por lo que se desarrollaron
ensayos en suero para determinar su utilidad en la
practica clinica. Basicamente, estos marcadores
son o una enzima relacionada directamente con
la actividad de osteoblastos u osteoclastos, o un
constituyente de la matriz 6sea liberado a la circu-
laciéon. Dentro de estos parametros bioquimicos
se incluyen: marcadores de metabolismo mineral
y los de remodelado 6seo como tal, donde a su
vez se incluyen aquellos que evalGan la resorcién
y los que miden la formacién (cuadro VIII) 89307071

Cuadro VII. Aplicacién clinica de los marcadores
bioquimicos de remodelado 6seo.?

A. Evaluacién de ritmo de recambio 6seo de la menopausia.
Predicciéon de pérdida de masa 6seay riesgo de desarro-
llar osteoporosis, es decir, pueden identificar a la mujer
menopausica que va a presentar tasa alta de pérdida de
masa 6sea en los préximos afos, también proporciona
informacién importante para decidir si esa paciente se
va a beneficiar con el manejo preventivo de la osteopo-
rosis.'%72

B. Identificacion de individuos con alto riesgo de fracturas.
Cuando una paciente tiene remodelacién ésea elevada,
definida como superior a dos desviaciones estandar
por sobre la media, tiene mayor riesgo de fractura. En
pacientes con remodelacién ésea muy alta, sobre tres
desviaciones estandar, primero se debe descartar una
patologia concomitante, como mieloma, tumor maligno
o metastasis.'%7?

C. Evaluacién de la respuesta a la terapia. Anabélica o anti-
rresortiva de largo plazo en pacientes osteopordticas, es

decir, sirve para monitorear la adherencia al tratamien-
to 81072

Marcadores del metabolismo
mineral

Vitamina D. Se ha demostrado que la vitamina D
tiene diversos efectos en variadas vias endécrinas,
por ejemplo: a) modulacién de la respuesta inmune,
b) regulacién de la proliferacién y diferenciacién
celular y ¢) metabolismo 6seo mediante accio-
nes inmunomoduladoras y promineralizantes. El
término vitamina D se utiliza para la descripcion
genérica del ergocalciferol (vitamina D2) y cole-
calciferol (vitamina D3) (figura 3), cuyos requeri-
mientos diarios se adquieren a través de la dieta y
entre 80-90% por sintesis cutanea después de la
exposicion de luz ultravioleta (UV) solar (200-300
nm). El metabolito hormonal activo de la vitamina
D3 es 10,25(OH)2-vitamina D3 (1,25D), esencial
para la produccién y mantenimiento del esqueleto
del adulto debido a que es la hormona esteroidea
mas importante involucrada en el control de la
homeostasis de los iones minerales. Los efectos
directos de 1,25D sobre los osteoblastos incluyen
dos mecanismos moleculares diferentes. Por un
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Cuadro VIII. Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo 890517275

Telopéptidos C-terminal
vinculado al colageno tipo |

Telopéptido N-terminal
vinculado al colageno tipo |

Hueso, tejidos
blandos, piel

Hueso, tejidos blandos,
piel

Suero/orina

Suero/orina

Tipo de marcador Nombre del marcador Tejido de origen Espécimen utilizado  Valores biolégicos de referencia*
Especifico Testosterona Suero H: 4.0 2 8.0 ng/mL
M: < 0.6 ng/mL
Tirotrofina Suero 0.5a4.0mU/L
Cortisol Suero/orina Orina24 h < 5 pg/dL
10-110 ug/24 h
Mineral Calcio Suero 8.4a10.5 mg/dL
Calcio 24 horas Orina H: < 300 mg
M: <250 mg
Calcio/creatinina Orina < 0.012
Foésforo Suero/orina 2.5-5.0 mg/dL
Depende de la dieta g/24 h
Creatinina Suero/orina 0.6-1.2 mg/dL
0.8-2.6 g/24 h
Magnesio Suero 1.8-3.0 mg/dL
Reabsorcién tubular
de fésforo Orina 82295%
Parathormona** Suero 10a 70 pg/mL
25 hidroxivitamina D** Suero 24-40 ng/mL
Remodelado 6seo***
Formacién Fosfatasa alcalina o Higado, hueso,
osteoblastica isoenzima ésea placenta, intestino,
células germinales Suero 0a35U/L
Osteocalcina Hueso, osteoblasto Suero 2222 ng/mL
Propéptidos de colageno Hueso, tejidos H: 76 a 163 ng/mL
tipo | carboxiterminal blandos, piel Suero M: 69-147 ng/mL
Propéptido de colageno Hueso, tejidos
tipo | aminoterminal blandos, piel Suero
Resorcion Hidroxiprolina Orina 7d-1 a 55-220 mg/24 h/m?
osteoclasticas I-13 a 25-80 mg/24 h/m?
22-65 a 6-22 mg/24 h/m?
Piridinolinas totales Hueso, cartilago, M: 16 a 37 nmol/mmol Creat.
y libres tenddn, vasos sanguineos Orina H: 12.8 225.6 nmol/mmol Creat.
Deoxiridolinas totales
y libres Hueso, dentina Orina H: < 2-7 nmol/mmol/Cr
M: < 2-5.6 nmol/mmol/Cr
(premenopausia)
2-10 nmol/mmol/Cr
N-telopéptidos de los enlaces
de colagena Orina
Enlaces unidos a C-telopéptidos
de colageno tipo | Suero 0.524.0nM
Fosfatasa 4cida resistente
a tartrato 5b Hueso, osteoclastos Suero < 7mU/mL

H: 50-70 pmolBCE/umol Cr

M: 50-70 pmolBCE/umol Cr
(premonopausia)

28-190 pmolBCE/umol Cr
(postmenopausia)

H: 21 283 nmol/eco/mmol Creat.
M:26a |24 nmol/eco/mmol Creat.
(postmenopausica)

17 a 94 nmol/eco/mmol Creat.
(premenopausia)

* Los valores difieren segun las técnicas utilizadas. ** Se solicita seglin criterio clinico para diagnéstico diferencial entre osteoporosis primaria y
secundaria. *** Generalmente se solicita sélo un marcador de formacién y otro de resorcién.

Abreviaturas: H = Hombre. M = Mujer. BCE = Bone collagen equivalent. Creat = Creatinina.
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lado, se une al receptor de vitamina D altamente
expresado en los osteoblastos, dicha unién actia
como un factor de transcripcién para la expresiéon
de los genes involucrados en la diferenciacién y
proliferacién de los osteoblastos, asi como de la
produccién de la matriz ésea. Por otra parte, las
acciones extranucleares de esta unién consisten en
la estimulacién de las actividades de la membrana
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plasmatica, modula el control nuclear sobre el ciclo
celular y programa la apoptosis.*¢73-82

Durante la exposicion solar, los fotones UVB de
la luz estimulan la conversién de 7-dehidrocoleste-
rol en la piel a precolecalciferol mediante fotolisis.
Entonces, precolecalciferol es transformado en
la epidermis a través de isomerizacién térmica
a colecalciferol. Colecalciferol selectivamente
existe en la membrana plasmatica de la piel en el
espacio extracelular para unirse con la proteina de
transporte de la vitamina D en la cama capilar de la
epidermis. Tanto ergocalciferol como colecalciferol
son transportados al higado con la misma afinidad
que la proteina de transporte de la vitamina D, la
cual provee de una alta afinidad y capacidad de re-
serva, asi como la regulacién del acceso celular de la
vitamina D y sus metabolitos (figura 4).36,82 Den-
tro del higado, ergocalciferol y colecalciferol son
convertidos en sus correspondientes 25-hidroxi,
derivados de la enzima 25-hidroxilasa. El metabo-
lito circulante [25-hidroxivitamina D (250HD)]

Excrecién
Vitamina D-25-hidro {ERE A
Bilis
* Acido calcitroico
25 (OH) D
Mayor metabolito circulante
24-Ohasa

Figura 4. Metabo-
lismo de la vitamina
Dy el calcio.?*#'

Ca’*y HPO »
absorcién
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de la vitamina D es el tipico indice de medicién
del estatus de la vitamina D. La vida media de la
250HD es de tres semanas aproximadamente.*
Calcio. Es el principal mineral constituyente del
hueso: 99% se encuentra circulando y 1% per-
manece en el tejido. Participa activamente en los
procesos de mineralizacién del hueso en conjunto
con la vitamina D y la parathormona, ademas de
requerirse para diversas funciones dentro de las
que se incluyen: actividad neuromuscular (conduc-
tividad nerviosa, constriccién muscular), funciéon de
la membrana (fisiologia cardiovascular), secrecién
hormonal, actividad enzimatica y procesos enzi-
maticos de la coagulaciéon. En hombres como en
mujeres, la absorcién de calcio se ha reportado que
disminuyen con la edad. Los niveles plasmaticos
son regulados de manera muy exacta por sensores
que regulan su flujo a nivel celular, especialmente
a nivel del intestino, riiidn (98% del calcio filtrado
es reabsorbido) y hueso. Diariamente una persona
pierde 900 mg de calcio de la siguiente manera:
en el hueso 5-10 mmol/dia, o bien 500 mg/dia es
recambiado en cada ciclo y en el intestino 4 mmol/
dia o 630 mg/dia son secretados en el lumen del
pancreas exocrino, de la bilis y de los enterocitos,
170 mg son excretados por la orina, reabsorbién-
dose 7 mmol/dia o 350 mg/dia en el intestino por
dia. Fue la primera prueba utilizada para evaluar la
resorcion 6seay puede ser determinada por medio

de dos modalidades:”*#38>

a) Relacién calcio/creatinina en orina matinal. En la
cual se recomienda dieta hipocalcica (sin lacteos
y derivados) durante siete dias. Se debe ingerir
300 mL de agua destilada (no agua potable
porque puede contener calcio) para forzar la
diuresis. El dia de la prueba se debe evacuar la
vejiga y beber otros 300 mL de agua destilada.
Finalmente, se recolecta la orina emitida en las
siguientes dos horas de la ingesta. En esta orina
se mide calcio y creatinina. Cuando el valor
calcio/creatinina = 0.1 mg/mg se considera
anormal. Es importante tomar en cuenta que la

baja sensibilidad y especificidad disminuyen la
utilidad de esta prueba.’

b) Calcio en orina de 24 horas. Representa al calcio
que proviene del metabolismo general y es la
cantidad filtrada por los glomérulos y no reabsor-
bida a nivel de los tubulos renales. Alteraciones
en los valores biolégicos de referencia pueden
tener relacién con defectos renales intrinsecos
que impiden conservar adecuadamente el calcio
o al efecto excesivo de parathormona (PTH) o
del péptido relacionado con la parathormona
(PTHrP) sobre el hueso. La hipercalciuria es
la manifestacién de la presencia de enfermos
con resorcién ésea activa. Otra utilidad de esta
prueba es detectar pacientes con deficiencia
de ingesta dietética o de absorcién intestinal de
calcio cuando se obtienen valores < 100 mg.%’

Marcadores bioquimicos
de formacioén ésea

Son proteinas liberadas del tejido éseo o sus frag-
mentos, o enzimas relacionadas con las células
Oseas durante el proceso de remodelado 6seo,
estas proteinas pueden ser producto de la forma-
cién de colagena o productos de la degradacién de
la misma, o bien proteinas no colagenas como son
osteocalcina o sialoproteinas éseas.”?

Fosfatasa alcalina. Se conocen cinco isoenzi-
mas diferentes (hepatica, renal, ésea, intestinal y
placentaria). Las hepaticas y las dseas son las mas
abundantes y su diferencia estriba en su patrén de
glucosilacién. En el adulto con funcién hepatica
normal, aproximadamente 50% de la actividad
de esta enzima deriva del higado, mientras que
50% proviene del hueso. Esta enzima juega un
papel muy importante en la mineralizacién y en la
formacién osteoide. Su fraccion ésea es producida
por el osteoblasto y puede ser medida mediante
desnaturalizacién con calor, electroforesis, pre-
cipitacion de lectina, inhibicién selectiva y mas
recientemente por inmunoensayos; sin embargo,
presentan una baja sensibilidad y especificidad en
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el estudio de la enfermedad metabdlica ésea, al
englobar la actividad de las cinco isoenzimas (reac-
tividad cruzada).?8308¢

Osteocalcina. Pequena proteina no colagena uni-
da a hidroxiapatita, de 49 aminoacidos, dependiente
de vitamina K, codificada por un gen localizado en
el cromosoma |, es sintetizada predominantemente
por osteoblastos, odontoblastos, y de manera menos
extensa por condrocitos hipertréficos, quienes por
via de retroalimentacién negativa la incorporan a
la MEGC; por lo que se constituye como la proteina
mas abundante de la misma. Contiene tres residuos
de acido gammacarboxiglutamico, lo que le facilita
la unién del calcio con la proteina. Su medicién en
suero es considerada como un marcador especifico
de la funcién de los osteoblastos y sus niveles se co-
rrelacionan con los rangos de formacién ésea. Este
péptido es rapidamente degradado en el suero; los
fragmentos de la osteocalcina y los péptidos intactos
coexisten en la circulacion. El ensayo que mide tanto
la molécula intacta como al largo fragmento de la
osteocalcina, el cual es mas estable y reproducible,
ha mostrado ser un buen predictor de fractura de
cadera en mujeres jovenes; asi como sus determi-
naciones seriadas aseguran los efectos a largo plazo
del tratamiento antirresortivo. Las concentraciones
séricas son mayores en nifos y adolescentes, per-
maneciendo estables en la edad adulta y volviendo
a incrementar su valor en mujeres mayores de 60
afnos. Presenta un ciclo circadiano caracterizado
por el descenso de su concentracién por la manana,
valores minimos al mediodia y aumento paulatino
por la tarde.?8428¢

Peptidos de extension del procolageno tipo
I. La colagena es sintetizada como procolageno
que contiene péptidos de extensién amino (N) y
carboxi (C) terminales. Ambos son producidos en
radios equimolares de colageno, los cuales son li-
berados a la circulacion y pueden ser determinados
mediante anticuerpos policlonales especificos con
inmunoensayos. Debe tomarse en cuenta que no
todo el procolageno tipo | circulante procede del
hueso, también forma parte de la piel, encias, ten-

Barba EJR. Marcadores de remodelado éseo y osteoporosis

dones, cartilago, intestino, etcétera. La medicién
del péptido aminoterminal tiene sensibilidad diag-
nostica de 83%, especificidad de 64% vy eficiencia
diagnéstica de 73%.28%

Marcadores de resorcion osea

La resorcién ésea es el principal factor que controla
tanto la calidad como la densidad de los huesos
del esqueleto del adulto. Cuando los osteoclastos
reabsorben hueso, degradan la matriz extracelular y
liberan diferentes productos de la descomposicién
de colageno tipo | hacia la circulacién, después son
metabolizados en el higado y los rinones donde
se eliminan de la siguiente manera: de forma libre
(40-50%) o en forma de péptidos unidos (50-
60%). Diversos marcadores de resorcién han sido
descritos en los Gltimos anos; sin embargo, dentro
de los marcadores se incluyen otras proteinas no
colagenas como son sialoproteinas dseas o tartrato
resistente a la fosfatasa acida. Pueden ser medidos
tanto en orina como en sangre, pero la orina es el
espécimen mas utilizado.83087.88

Hidroxiprolina y deoxipiridinolina. La hidroxi-
prolina (figura 5) es la forma hidroxilada del
aminoacido prolina donde forma hasta 14% del
volumen del aminoéacido, el cual se encuentra en
la colagena madura. Su forma libre es excretada
en la orina debido a que 90% de la hidroxiprolina
es degradada en forma de tres aminoacidos libres
que pasan a través del glomérulo. Después es
oxidada y catabolizada en el higado en forma de
urea y diéxido de carbono. El restante 10% de la
molécula es excretada en la orina como pequenas
cadenas de polipéptidos. Cuando existe aumento
en el remodelado éseo se pueden elevar los ni-
veles de hidroxiprolina urinaria. La medicién de
este marcador es el menos empleado debido a:
I) Los niveles varian significativamente dia a dfa.
2) La hidroxiprolina presente en fuentes dieté-
ticas pueden alterar su medicién. 3) Se trata de
una prueba dificil de realizar y requiere de gran

precisién 83086
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H
Ol C NH
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Figura 5. Molécula de hidroxiprolina.t

La deoxipiridinolina proviene de los entrecru-
zadores de colageno vy, a diferencia de otros mar-
cadores de resorcidon dsea, su excrecién no se ve
afectada por la dieta ni por el grado de actividad
de otros tejidos diferentes al hueso. Su excrecién
se relaciona directamente con factores de riesgo
asociados a pérdida de masa osea.®’

Piridinolina y deoxipiridinolina. El hidroxipiridi-
nio forma parte del eslabén de la colagena, tanto
la piridinolina como la deoxipiridinolina se forman
durante la maduracién extracelular de la colagena
fibrilar y son liberadas con la degradacién de la co-
lagena madura. Ambas son liberadas del hueso en
una relacién aproximada de 3:1. Deoxipiridinolina
es relativamente especifica del hueso, mientras que
la piridinolina se encuentra en el cartilago articular
y tejidos blandos. Pueden ser medidos en orina por
inmunoensayo quimioluminiscente. Los niveles se
incrementan entre 50-100% en la menopausia,
retornando a los niveles de premenopausia con
la terapia hormonal de reemplazo (figura 6).'*'>*

NH, NH,
L]
CH = COOH
CH, CH,
HO CHZ-CHZ-(I:H—COOH HO
NH,
H H H
N N

{ ]
CH,=CH=CHzCHyCH=COOH

OH NH, CH

i
CIH = COOH

]
CHZ—CH-CHZ-CHz—CH—COOH

Telopéptidos. En el proceso de resorcién, los
fragmentos carboxi y aminoterminal de la colagena
son liberados. Tanto los telopéptidos N y C (cono-
cidas como moléculas NTXy CTX) son excretados
en la orina. Una variante de CTX denominada
ICTP pueden ser medidos en suero sanguineo. Se
ha mencionado que los incrementos significativos
durante la menopausia indican que es un marcador
sensible de los cambios metabdlicos del hueso. Su
especificidad es de 80% y su sensibilidad de 70%
(figura 7).267479

Sialoproteina. Constituye entre 5-10% de la
matriz no colagena del hueso, se constituye como
el producto mayor de la sintesis de los osteoblas-
tos y odontoblastos. Su principal funcién esta en
el proceso de adhesién de la matriz celular y en la
organizacion supramolecular de la matriz extracelu-
lar de tejidos mineralizados. Su medicién se realiza
por inmunoensayo.30#

Fosfatasa acida resistente al tartrato. Son
un grupo de enzimas lisosomales, con 6 isoenzimas
conocidas, entre ellas destaca el tipo 5; la cual es
resistente a la inhibicién por tartrato y se encuentra
en hueso, bazo, placenta, macréfagos, pulmones
y piel. Existe en dos subisoformas denominadas
5a y 5b, aunque solamente 5b ha mostrado ser
caracteristica de los osteoclastos.308

Catepsina K. Descubierta en 1994 a partir
del andlisis diferencial del ADN de osteoclastos
y macroéfagos en ratones. Es una cisteinproteasa

CH=CHyCH=COOH

|
NH

2

Figura 6. Molécula piridinolina y deoxi-
NH piridinolina.®

2
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constituida por 215 aminoacidos, secretada en
forma de proenzima de 329 aminoacidos. Esta
proteasa es expresada de forma abundante y
selectiva en osteoclastos donde se localiza en
lisosomas, en el borde rugoso del osteoclasto
maduro y en la laguna de resorcién sobre la
superficie ésea. Esta proteasa tiene capacidad
para degradar el colageno tipo | en las regiones
helicoidal y telopeptidica, asi como la de actuar a
pH acido y neutro. También se ha demostrado la
propiedad de escindir el colageno tipo Il, presen-
te en la sinovial; lo cual puede ser relevante en la
destruccién del cartilago en enfermedades como
la artritis reumatoide. El papel de la catepsina
K en el proceso de resorciéon ésea ha quedado
demostrado en la displasia 6sea conocida como
picnodisostosis (caracterizada por esclerosis
oseay bajo nivel de remodelado), la cual se gene-
ra por mutaciones del gen de la catepsina K. Por
otra parte, la delecién de este gen en ratones da
lugar a osteopetrosis. Para su medicién existen
disponibles inmunoensayos especificos.’'
Hidrolisina. Estos residuos en la colagena son
menos abundantes que la hidroxiprolina y no son
reutilizados durante la biosintesis de la colagena.
Una proporcién variable de estos residuos son
glicosilados en la forma Gal-Hil, y esta forma
particular es abundante en la colagena ésea tipo
I. Puede ser medida utilizando un analizador de
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Figura 7. Telopéptido carboxi y aminotermi-
nal del colageno tipo 1.6

aminoacidos, asi como métodos mas sencillos para
su medicién en orina, ya que su concentraciéon en
suero es mucho mas baja.”

Otros marcadores propuestos. Se ha pro-
puesto que el metabolismo de la homocisteina
(aminoacido formado durante el metabolismo in-
termedio de la metionina) se encuentra involucrado
con el desarrollo de osteoporosis generalizada;
sin embargo, no se comprende ampliamente el
mecanismo fisiopatolégico para que ocurra. La
homocistinuria es una enfermedad rara de tipo
autosémico recesiva, caracterizada por diversas
manifestaciones clinicas que involucran ojos, vas-
culatura y sistema nervioso central (figura 8).*%

Figura 8. Molécula de homocisteina.®
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Factores que afectan
los marcadores
de reabsorcion osea

Variabilidad pre y analitica. Todos los marcadores
bioquimicos de remodelado 6seo se encuentran
significativamente elevados en infantes y nifios en
comparacién con el adulto; los valores mas altos
se presentan durante el primer afio de viday en la
pubertad. Los niveles se incrementan gradualmen-
te hasta llegar a ser 4-10 veces el nivel del adulto
durante la pubertad media y en las etapas tardias
declinan rapidamente hasta llegar a los niveles del
adulto.”

Existen varios factores que pueden causar
variaciones en los niveles de estos marcadores
bioquimicos (cuadro IX), pueden ser divididos en:

a) Factores no controlables. Edad, envejecimiento,
etnicidad, embarazo, lactancia, funcién renal,
menopausia, enfermedades o fracturas recien-
tes, anticonceptivos orales y drogas.

b) Factores controlables. Reposo en cama, ejer-
cicio, dieta, estaciones del afo, efectos de la
menstruacién o ejercicio, etapa de consolidacién
de una fractura y variaciones diurnas (picos
méaximos entre las 4:00 a 8:00 a.m.). Respecto al
ultimo punto, para obtener un valor mas exacto,
las determinaciones en orina deben realizarse a
partir de orina de 24 horas.®

Existen otras variables que influyen en la con-
centracién de los marcadores, como las diferentes
respuestas a los distintos estadios de la enfermedad
y a las terapias; ademas, la determinacién de estos
marcadores no es confiable en pacientes con insu-
ficiencia renal crénica. Los marcadores 6seos tam-
bién estan sujetos a la variabilidad intra e interestu-
dio; sin embargo, con las mejoras de los métodos
técnicos, especialmente con la introduccion de los
sistemas automatizados, se ha logrado mejorar el
coeficiente analitico de variacién alrededor de 5%.
Se sugiere, de ser posible, que las mediciones de

cada individuo se realicen en el mismo laboratorio.
Al conservar la muestra, es importante considerar
la inestabilidad por degradacién de los diferentes
analitos; por ejemplo, degradacién de los enlaces
cruzados de la piridinolina en las radiaciones ultra-
violetas por exposicién a la luz.®

Comentarios y conclusiones

De la masa 6sea, 80% esta genéticamente deter-
minada y el restante 20% esta supeditado a los
habitos de vida. La pérdida de hueso relacionada
con la edad es un fenédmeno generalizado que
afecta a la totalidad del esqueleto. Los trastor-
nos musculoesqueléticos afectan a millones de
personas en todo el mundo y se encuentran
entre las causas mas frecuentes de dolor crénico
y discapacidad. Entre ellos, la osteoporosis ha
llegado a entenderse como un “mal inevitable”
ligado al envejecimiento de la mujer, lo cual pro-
picié el inicio de investigaciones encaminadas a
descubrir la intimidad de la fisiologia del estado
de hipoestrogenismo. Existe evidencia de que la
pérdida 6sea en mujeres mayores de 50 afios se
encuentra acelerada dentro de los primeros cinco
anos de establecida la menopausia y permanece
elevada en mujeres con osteoporosis; por lo que
[ 4 millones de mujeres mayores de 50 afnos tienen
osteopenia y mas de 5 millones tienen osteopo-
rosis. De tal manera que, el riesgo estimado de
una mujer blanca mayor de 65 anos de padecer
fractura antes de los 90 anos es de 16% para la
cadera, 9% para el antebrazo distal y 5% para el
himero proximal, mientras que 16% de las mu-
jeres postmenopausicas presentan osteoporosis
en la columna lumbar. Desgraciadamente, se cree
que es una enfermedad menos grave que otras,
lo que ha provocado no se le dé la importancia
necesaria; sin embargo, irénicamente esta enfer-
medad se asocia a una elevada morbimortalidad,
no sélo en la poblacién anciana. Por lo cual, su
deteccién temprana es esencial para una correcta
prevencién y tratamiento adecuado.®:%093-95.97-99
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Cuadro IX. Fuentes no controlables y controlables de variabilidad preanalitica.*

Fuentes

Importancia

Accién

No controlables

Edad Muy importante Rangos de referencia por separado para diferentes grupos de edad pueden ser
utilizados. Si no es posible establecer rangos de referencia local para nifios y
adolescentes pueden ser referidos con base en el estadio puberal.

Estado Muy importante Rangos de referencias separadas deben ser utilizados en mujeres pre y

menopausico postmenopausicas

Género Muy importante Rangos de referencia separadas deben ser utilizados en mujeres y hombres.
Rangos de referencias para varones de 40-60 afios, para mujeres premenopausicas
de 30-45 anos de edad, para mujeres postmenopausicas de 45-80 afos de edad.

Etnicidad No importante Deben ser incluidos ensayos multinacionales en el andlisis de datos.

Geografia No muy importante

Fracturas Importante Detalles de fracturas en afos previos deben ser recordados, asi como los niveles
de marcadores interpretados apropiadamente.

Embarazo Importante Los niveles de los marcadores deben ser interpretados apropiadamente de acuerdo

y lactancia al estadio del embarazo o lactancia.

Anticonceptivos No importante,

orales excepto en mujeres

= 35 anos Ninguna
Drogas Importantes: Debe recordarse detalladamente todas las drogas y los niveles del marcador para
corticoesteroides, ser interpretados apropiadamente.
anticonvulsivantes,
heparina
Enfermedad Importantes: Debe recordarse detalladamente todas las enfermedades y los niveles del marcador
enfermedades de la para ser interpretados apropiadamente.
tiroides, diabetes,
falla renal, enfermedad
hepatica

Inmovilidad/ Importante Debe recordarse detalladamente todos los reposos o inmovilidad frecuente o

reposo reciente Yy los niveles del marcador para ser interpretados apropiadamente.

Controlables

Circadiano Extremadamente Muestras urinarias pueden ser recolectadas en las siguientes modalidades como 24

importante horas, primera o segunda de la mafana. Las muestras deben ser colectadas entre
las 8:00 y 11:00 horas.

Estado de ayuno Importante, Las muestras deben ser colectadas después de una cena ligera.

Menstruaciéon
Estacion
climatica

Dieta

Ejercicio

particularmente para
los niveles séricos de
CTX

No importante

No importante para

mediciones individuales

Puede ser importante

en estudios longitudinales
No importante, excepto
para las mediciones de

hidroxiprolina
Importante, efectos
agudo y crénico

Ninguna
Si es posible, estudios longitudinales deben ser planeados y las muestras son
recolectadas siempre en la misma época del afio.

Ninguna, excepto |12 horas de ayuno para mediciones de hidroxiprolina.

Recordar detalladamente el ejercicio para la correcta interpretacién del marcador.
Al paciente se debe preguntar referente al ejercicio 24 horas antes de la medicién.
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El avance en el tratamiento de las enfermedades
se basa en la educacién continua de los facultativos,
en la mejora en las técnicas de diagnéstico y en el
desarrollo de nuevas terapias. Tradicionalmente, la
actividad del laboratorio clinico puede ser definida
como una determinacién cuali o cuantitativa de un
analito; asi que el desarrollo de nuevos ensayos
puede ser de utilidad para encontrar respuestas a
las preguntas clinicas fundamentales. En la actua-
lidad se desconoce la prevalencia de osteoporosis
en mujeres con baja masa ésea o fracturas sin
diagnosticar y tampoco existe evidencia basada en
guias para la evaluacién mediante el laboratorio de
mujeres con osteoporosis. Ademas de la evaluacién
de los marcadores bioquimicos, se encuentran dis-
ponibles para el diagnéstico de las enfermedades
6seas metabdlicas las técnicas de imagen, asi como
la biopsia; sin embargo, esta dltima es un método
invasivo impractico para ser utilizado de manera
frecuente y rutinaria. Existe un consenso generali-
zado que establece la medicién de la densidad ésea
de vital importancia para el diagnéstico de osteo-
porosis; por lo que se crearon escalas denominadas
Ty Z, haciendo referencia al grado de osificacion.
Sin embargo, ante la presencia de una elevada
produccién 6sea, la deteccion o el monitoreo de
los cambios agudos del hueso se dificulta con la
densitometria ésea; por ello, la densidad ésea no
es una prueba de rutina y, si se utiliza de manera
indiscriminada, puede originar mas confusiones que
beneficios. Por consiguiente, las mediciones de los
marcadores bioquimicos de resorcion ésea pueden
ser de utilidad como un medio no invasivo para la
deteccién y evaluacién del progreso de enfermedad
6sea metabdlica. Una vez que se ha determinado la
utilidad clinica apropiada del laboratorio mediante
la determinacién de estos marcadores, las guias de
costo-beneficio pueden ser formuladas para la eva-
luacién por tamizaje de mujeres postmenopausicas
con baja densidad ésea.?%495:99-102

La certeza de que un marcador refleje el remo-
delamiento dseo va a depender, entre otros facto-
res, de su especificidad; por ello, el marcador éseo

ideal para determinar cambios en la velocidad del
remodelamiento &seo, serd aquel que sélo sea
producido por las células éseas. Los marcadores
6seos se incrementan después de la menopausia
y en diversos estudios el rango de pérdida 6sea
varia de acuerdo al valor de marcador. Cuando
existe 70% de reduccién de los marcadores de
resorcién, se asocia a una reduccién de 40% del
riesgo de fractura; mientras que una disminucién
de los marcadores de formacién, se asocia a una
reduccién de 44% del riesgo de fractura para los
tratamientos antirresortivos. Los marcadores se
emplean en la investigacién clinica en grupos de
pacientes tratados con nuevos medicamentos para
determinar sus mecanismos de accién y monito-
rizar sus efectos sobre el remodelado éseo; sin
embargo, la utilidad de su aplicacién en la practica
clinica en pacientes individuales contintia siendo
controversial debido a: |) que los valores de
estos marcadores pueden variar en un individuo
en tiempos muy cortos, estas fluctuaciones re-
presentan variaciones en el metabolismo normal
y en la excrecién (variaciéon biolégica, lo cuales
no afectan el estado de salud del individuo) y 2) a
la gran variabilidad preanalitica y analitica de sus
resultados. Los efectos de la variabilidad analitica
pueden ser minimizados, a través de la estan-
darizacién de resultados de las mediciones del
laboratorio, controlando la imprecision mediante
el uso de buenas practicas de laboratorio y por
validacién de los propios métodos de calibracién.
La variabilidad preanalitica incluye variacién en
la recoleccién de la muestra y su manipuleo, asi
como variaciones biolégicas del individuo. Dentro
de estas variaciones, definida como la fluctuacién
fisiolégica, se encuentran factores intra e inte-
rindividuales. Entre la variabilidad intraindividual
se consideran el ciclo circadiano y la variabilidad
que existe en el valor del marcador de un dia a
otro. Dentro de la variabilidad interindividual se
pueden considerar los siguientes factores: edad,
sexo, efectos geograficos, raza, influencia del
ciclo sexual (uso de anticonceptivos, embarazo
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y lactancia), variaciones estacionales, actividad
fisica, dieta, enfermedades e ingesta de medica-
mentos.6,8,42,93,lo3-I05

Siempre debe recordarse que algunos de estos
marcadores no tiene especificidad tisular y pudieran
ser influenciados por procesos extraesqueléticos
(patologias hepatobiliar o renal). Tampoco presen-
tan especificidad respecto a determinadas enfer-
medades éseas, sino que reflejan cambios globales
del metabolismo esquelético.” Diversos estudios
han demostrado moderada asociacién entre los
niveles basales de estos marcadores bioquimicos
y los cambios subsecuentes en la densidad mineral
6sea en varios sitios del esqueleto.'%

Dentro de las ventajas que presentan tales mar-
cadores se encuentran: el ser métodos no invasivos,
de bajo costo relativo y que pueden repetirse en
un mismo paciente. Cuando son desarrollados,
aplicados e interpretados correctamente, resultan
utiles en la evoluciéon del metabolismo 6seo, de
la progresién de la pérdida dsea y de la eficacia
terapeutica.’

Los marcadores de remodelado éseo son he-
rramientas extremadamente valiosas en la inves-
tigacién de las enfermedades 6seas metabdlicas,
porque proveen informacién dindmica que no es
proporcionada por una simple medicién de la den-
sidad 6sea mineral o histomorfometria ésea.'%'%

Finalmente, se debe de considerar que si bien,
estos marcadores no sirven para el diagnéstico,
son Utiles para identificar a los sujetos denomina-
dos «perdedores rapidos», los cuales presentan
aumento en el remodelado 6seo. La utilidad clinica
mas importante de los marcadores consiste en
diferenciar un alto indice de recambio éseo de uno
bajo. Por lo tanto, el identificar aquellos sujetos con
elevado remodelamiento éseo permite aplicar en
forma preventiva el tratamiento antirresortivo. El
uso de estos marcadores en pacientes individuales
puede ser apropiado en algunas situaciones; sobre
todo en mujeres peri o postmenopausicas con
mediciones densitométricas dentro de parametros
normales y, si existiera aumento en los niveles de
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estos marcadores, se puede sugerir un tratamiento
preventivo para evitar, en un futuro, la pérdida de
hueso.®

«La osteoporosis senil es una enfermedad pe-
diatrica» (Charles Dent).®
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