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RESUMEN

El analisis histomorfométrico de la biopsia 6sea tomada previo doble marcaje con tetraciclina y procesada sin descalcificar es el patrén
de referencia para el estudio de las enfermedades metabdlicas 6seas. La biopsia 6sea metabdlica transiliaca es un procedimiento diag-
néstico inocuo. En la biopsia se estudian la modelacién y la remodelacion. La primera actla sobre la forma, el tamafio y la masa 6sea. La
segunda renueva el hueso obsoleto. Esta revision se enfocé en la remodelacién. El remodelamiento 6seo se limita al hueso trabecular y
es efectuado por las URO (unidades de remodelamiento 6seo), constituidas por grupos multicelulares cuya funcién es resorber el tejido
6seo y reemplazarlo por nuevo. El nimero de URO es constante y su actividad es asincrénica. El hueso resorbido se reemplaza en igual
cantidad (equilibrio de la remodelacién); la mineralizacién es cronolégicamente homogénea y el tiempo de actividad individual es cons-
tante. Cualquier modificacion de estas funciones altera el metabolismo 6seo; por ejemplo: si aumenta el nimero de las URO y se acorta
su tiempo de actividad, se trata de una enfermedad metabdlica 6sea de alto remodelamiento; por el contrario, si disminuye la cantidad
de URO y se alarga su tiempo de actividad y su superficie trabecular mineralizando es escasa, indica una enfermedad metabdlica 6sea
de bajo remodelamiento. Los parametros histomorfométricos de remodelacion 6sea se dividen en: estructurales (tamafio y cantidad de
hueso), de resorcion (porcentaje de osteoclastos, erosion ésea y fibrosis peritrabecular), estaticos de formacion 6sea (porcentaje de oste-
oblastos, grosor y cantidad de osteoide peritrabecular) y dindmicos de formacion 6sea, que indican funcién celular 6sea in vivo (superficie
trabecular mineralizando y velocidad de agregacion del mineral, y otras derivadas de las dos anteriores). No hay que olvidar que algunos
parametros de la remodelacién 6sea cambian con la edad, en especial durante el crecimiento. Se conoce poco sobre las cifras bioquimicas
normales, deficientes o toxicas de metales en el tejido 6seo; sin embargo, la biopsia 6sea metabdlica permite determinarlas mediante
espectrofotometria de absorcién atémica de flama, con horno de grafito y equipo generador de hidruros. Las indicaciones de la biopsia
6sea metabdlica son: establecer el diagndstico especifico y el tratamiento y dilucidar el prondstico. Se sugiere hacerla cuando se estudian
las osteodistrofias renales, osteogénesis imperfecta, osteoporosis juvenil idiopatica, displasia fibrosa poliostésica, raquitismo resistente a
vitamina D, hipofosfatemias, atresia de vias biliares, hiperparatiroidismo primario, fracturas patolégicas, enfermedades gastrointestinales
que ocasionan malabsorcién, dolor éseo inexplicable, alteraciones éseas previas al trasplante de érganos, asi como seguir protocolos
terapéuticos 6seos para corroborar su eficiencia e inocuidad en la determinacion de toxicidad o deficiencia de metales.

Palabras clave: biopsia 6sea metabdlica, histomorfometria 6sea, metales en hueso, modelacion y remodelacién sea.

ABSTRACT

The histomorphometric bone biopsy study obtained previous double tetracycline labeled, today is the “golden key” for the study of the
mineral metabolic bone diseases. The transiliac bone biopsy is a safe proceeding. In the biopsy we analyzed the modeling and remodeling
bone activity, both processes are performed by the same cells, but differ in the way that they are arranged. The main effect of modeling is
to lead to changes in bone shape size and mass, whereas remodeling is to renew bone due to the few data on the modeling process, the
following discussion will be focuses on remodeling. The bone remodeling is located mainly in the trabecular bone through a basic multi-
cellular unit (BRU), which its main action consists of successive cycles of bone resorption and formation on the same trabecular surface.
The BRU number is constant, its activity is asynchronous, the amount of bone removed is replaced (remodeling balance), the mineralizing
surface is homogeneous and its individual time activity is constant. Any alteration of these qualities, leading to metabolic bone disease.
Example: If the BRU increased in number, if their time of activity shortens and their mineralization surface increases, it means that there is
a high remodeling bone disease. On the other hand, if the number of BRU diminished, if its time of activity enlarges and if its mineralizing
surface is scanty, it showes the image of a low remodeling bone disease. The histomorphometric parameters are classified as structural
parameters (amount of bone and size), resorption parameters (percentage osteoclasts, eroded surface and peritrabecular fibrosis), static
formation parameters (percentage osteoblast, osteoid surface and osteoid thickness) and dynamic bone formation parameters, that show
information about in vivo bone cell function (mineralizing surface, mineral apposition rate and others derived from these primary measures).
We must take into account that the remodeling activity changes markedly with aging. We had few information about the metals bone levels;
the bone biopsy allows us to know biochemical metals levels. Metabolic bone biopsy is indicated to establish specific diagnosis to prescribe
treatments and some times to dilucidate prognosis. It is recommended to performed bone metabolic biopsy in renal osteodystrophies,
osteogenesis imperfecta, idiopathic juvenile osteoporosis, polyostotic fibrous dysplasia, vitamin D dependent rickets, hypophosphatemic
syndromes, chronic gastrointestinal conditions with bone disease, biliary atresia, primary hyperparathyroidism, pathological fractures,
before any organ transplantation, in therapeutic protocols and toxicity or depletion of trace elements.

Key words: metabolic bone biopsy, bone histomorphometric, bone trace elements, bone modeling and remodeling.
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rost'2 (1960), Merz® (1970) y Parfitt* (1987)

fueron los precursores en la valoracién histo-

morfomeétrica de las lesiones metabdlicas dseas.

Esta herramienta indispensable permite obtener
informacidn cuantitativa del tejido 6seo con base en pa-
rametros estructurales estaticos y de formacion dsea, en
tanto que el marcaje con tetraciclina revela los valores de la
funcidn celular 6sea in vivo con los parametros dinamicos
de formacién del hueso.? En el laboratorio de metabolismo
mineral 6seo del Hospital, la mitad de la biopsia se destina
para el analisis histomorfométrico y la otra para estudiar
el contenido de metales. La biopsia dsea metabdlica se ha
usado poco debido a que se trata de un procedimiento inva-
sor y complicado que requiere equipo especial y personal
altamente capacitado, quiza también porque no se conoce
su papel en el diagndstico de las enfermedades metabolicas
Oseas 0 porque se sobrevaloran los estudios de gabinete no
invasores. El propdsito de este articulo es hacer mas com-
prensible la interpretacion de los resultados obtenidos en el
estudio histomorfométrico de la biopsia 6sea metabdlica,
con el fin de que se utilice mas esta técnica.

CONCEPTOS BASICOS DEL METABOLISMO OSEO

En los nifios se distinguen tres tipos de actividad metabd-
lica dsea: crecimiento longitudinal, cambios en anchura 'y
forma (modelacion) y reemplazo de hueso viejo por nuevo
(remodelacién). En los adultos predomina el remodela-
miento 6seo (reemplazo del tejido 6seo). El crecimiento
longitudinal ocurre en una estructura cartilaginosa alta-
mente especializada, localizada en la union de la epifisis
con la metafisis de los huesos largos, conocida como
placa de crecimiento. Esto se lleva a cabo por medio de
la transformacién de la placa cartilaginosa de crecimiento
a hueso a través de una serie de cambios celulares y de la
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matriz, denominada osificacion encondral.® Este proceso
se conoce poco, porque es dificil obtener muestras de
la placa de crecimiento; sin embargo, Jamshidi estudio
dicha placa en la cresta iliaca y sugiri6 tomar las biopsias
en sentido vertical. No obstante, en este sitio el remode-
lamiento dseo es muy alto y la cortical que esta debajo
de la placa de crecimiento es delgada, lo que no la hace
representativa.®’

En la modelacion ésea, se modifican la forma y la
anchura de los huesos, principalmente en el area cortical.
En esta zona, los huesos largos crecen en anchura cuando
los osteoblastos de la superficie de la cortical externa
(subperidstica) depositan matriz 6sea que se mineraliza.
Al mismo tiempo, los osteoclastos se localizan en la parte
interna de la cortical externa (endocortical), resorbiendo
hueso. En la cortical interna se invierte la actividad celu-
lar, por lo que se colocan los osteoblastos en la superficie
interna de la cortical interna (endocortical), y producen
matriz 6sea que se mineraliza en esta zona. Los osteoclas-
tos se ubican en la superficie externa (subperiostial) de la
cortical interna y resorben hueso en esta area.®

En lamodelacion, la masa 6sea generalmente aumenta,
ya que los osteoclastos remueven menos tejido éseo que
el que depositan los osteoblastos,! y las células dseas se
activan sin depender unas de las otras (activacion indi-
vidual), lo que hace efectivo este proceso. En el estudio
histomorfométrico de la biopsia ésea metabdlica comienza
a tomarse en cuenta la modelacién.”®

La remodelacion dsea consiste en sucesivos ciclos de
resorcion y formacion en la misma superficie; su funcion
principal es renovar el tejido dseo, previniendo la acumu-
lacion de material obsoleto. En la remodelacion, un grupo
de osteoclastos cava un surco en la superficie trabecular
0 un tanel en la cortical 6sea, que luego es rellenado por
los osteoblastos.®® Todas las células implicadas en este
proceso se denominan “unidad de remodelacion” (URO)
(figura 1). En el remodelamiento 6seo, la activacion de
los osteoclastos y la de los osteoblastos se inhiben mu-
tuamente. En el hueso cortical existen 15 URO/m®y 40
URO/mm?® en el hueso trabecular.2® Por lo general, un
aumento en el niimero de URO expresa un alto remode-
lamiento 6seo (figura 2a). Cuando se utiliza la marcacion
previa con tetraciclina y se pone bajo luz ultravioleta se
aprecian dos lineas flourescentes separadas (figura 2b). Por
el contrario, una disminucién en el nimero de URO casi
siempre expresa un bajo remodelamiento 6seo (figura 2c),
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Figura 1. Esta figura representa la vista lateral de la actividad
de una unidad de remodelamiento 6seo (URO) en la periferia de
una trabécula 6sea. A laizquierda los osteoclastos (Oc) resorben
hueso formando una cavidad y erosionando la superficie peri-
trabecular, hasta alcanzar una profundidad de 65 ym en 43 dias
aproximadamente. En el fondo de la cavidad varios factores locales
(TGF-B, BMP y OPG, etc.) inhiben la actividad de los osteoclastos
atrayendo los osteoblastos (Ob) que llegan a sintetizar osteoide
durante los siguientes 15 dias, mismo que continta produciéndose
y mineralizandose durante los siguientes 130 dias, completandose
la formacion del nuevo hueso. Cuando la resorcién es igual a la
formacion de hueso nuevo, se habla de equilibrio en la actividad
de las URO. La actividad osteoclastica y la osteoblastica dependen
una de otra y se inhiben mutuamente.®53t

TGE-B: factor de crecimiento tumoral 3; BMP: proteina morfogé-
netica 6sea; OPG: osteoprotegerina.

y con la marcacion con tetraciclina sélo se observa una
linea fluorescente interrumpida (figura 2d). El hecho de
que la accidn de los osteoclastos esté ligada con la de los
osteoblastos se denomina “acoplamiento”. En el ciclo de
la URO se designa como “remodelacion equilibrada” a una
resorcién igual a la formacion dsea.®2® El equilibrio de la
remodelacion generalmente es igual a cero, de tal manera
que hay poca o ninguna diferencia entre la resorcion y la
formacion 6sea. El desequilibrio en la remodelacion 6sea
es la causa de varias alteraciones del metabolismo éseo,
como en la osteoporosis posmenopausica.®!! Casi todos
los estudios histomorfométricos 6seos se limitan al hueso
trabecular, en donde se expresa, si no toda la actividad
metabolica, si la remodelacion 6sea.

BIOPSIA TRANSILIACA

Se considera que la biopsia dsea metabolica para estudio
histomorfométrico puede realizarse en cualquier hueso; sin
embargo, algunas investigaciones detalladas mencionan
gue son mejores las muestras obtenidas del ilion, a 2 cm
de la cresta iliaca anterior y superior (transiliaca), previo
doble marcaje con tetraciclina. La muestra se obtiene con

un trocar tipo Bordier de 0.7 a 0.8 cm de diametro, que
debe colocarse perpendicularmente a la superficie del ilion
para obtener corteza externa e interna en la muestra.*®

En este laboratorio se divide el tejido dseo en dos partes
iguales, siguiendo su eje longitudinal con una sierra de car-
buro de tungsteno de alta velocidad (25,000 a 30,000 rpm),
para no alterar la arquitectura trabecular.’*!* El fragmento
para valoracion histomorfométrica se coloca en alcohol del
70% para su fijacion, y el destinado al estudio de metales
en un tubo de poliestireno. El primero se procesa sin des-
calcificar y se obtienen cortes de 3 a 5 micras de espesor,
que se tifien con tricromico de Goldner;21 otros cortes se
tifien con acido aurintricarboxilico (figura 2¢) para deter-
minar el contenido de aluminio,**4 con tincion de Perls
(figura 2f) para averiguar los depdsitos de hierro,'® y con
rojo congo para el amiloide.® En la biopsia 6sea metahd-
lica con técnica de hibridacién in situ se pueden utilizar
estudios de biologia molecular e inmunohistoquimica
para identificar la localizacion, intensidad de expresion
y capacidad de sintesis de varios factores celulares en el
microambiente 6seo.":!8

PARAMETROS HISTOMORFOMETRICOS

La nomenclatura histomorfométrica fue elaborada por un
comité de trabajo designado por la Sociedad Americana
para la Investigacion del Tejido Oseo y sus Minerales.
Se definié como hueso la matriz dsea mineralizada; como
osteoide a la no mineralizada; y como tejido a ambos
huesos y a los tejidos blandos concomitantes, como la
médula dsea. Histomorfométricamente, las medidas son
bidimensionales (longitud y anchura), aunque el comité
sugirié que se utilizara la nomenclatura tridimensional (su-
perficie, area y volumen) por cuestiones convencionales,
por lo que no deben considerarse como medidas tridimen-
sionales verdaderas. Antes se obtenian las medidas con la
rejilla de Merz,® pero hoy se recomienda usar un sistema
digitalizado con un programa de coémputo para medidas
oseas (Osteometrics, Inc, Atlanta, Georgia).

Los parametros histomorfométricos 6seos se ordenan en
cuatro categorias (cuadro 1):° estructurales, de resorcion,
estaticos de formacion y dindmicos de formacion.®® Los
pardmetros estructurales sefialan el tamafio y la cantidad
de hueso; los principales son: anchura de la biopsia, grosor
de la cortical, area trabecular total del tejido analizado,
porcentaje de hueso trabecular mineralizado en el area
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Figura 2. El panel a exhibe una trabécula ésea con una imagen de alto remodelamiento 6seo; en la periferia de la trabécula hay una superficie erosionada por
la resorcién de osteoclastos y tunelizacion (flecha), donde los osteoblastos empiezan a sintetizar osteoide (rojo); en la medula ésea hay fibrosis peritrabecular
(tricrémico de Goldner x 220). En b, bajo luz fluorescente se encuentran lineas dobles y simples en el frente de mineralizacién que corresponden a las marcas
de tetraciclina en un caso de mineralizacion acelerada (x 230). Una trabécula 6sea con abundante osteoide (rojo) por un defecto en la mineralizacion se aprecia
en el panel c¢; nétese la ausencia de células éseas y de fibrosis peritrabecular (tricromico de Goldner x 220). El panel d presenta, bajo la luz fluorescente,
lineas simples escasas e interrumpidas en el frente de mineralizacién ésea en la periferia de una trabécula que corresponde a escasa mineralizacién por bajo
remodelamiento (x 230). En el panel e se observan dos trabéculas 6seas con depésitos de aluminio (lineas rojas) en el frente de mineralizacion 6sea (acido
urinotricarboxilico x 220). En el panel f se muestran una trabécula 6sea con depésitos de hierro sobre el frente de mineralizacién 6sea y algunos sideréfagos
en la médula ésea (tricromico de Mallory x 240).
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Cuadro 1. Parametros histomorfométricos de la remodelacion osea (continGia en la siguiente pagina)

Abreviatura Unidad Significado Férmula
Parametros estructurales
C.W.i um Anchura de la biopsia Explicacién por si misma  (O.m.)
Ct. Wi um Grosor de las corticales Suma promedio de distancias
entre superficies periosteal y endo-
corticales (0.m)
MdAr % Porcentaje de hueso mineralizado en el area total del P(100)/N.C (36) (r. M.)
hueso trabecular analizado
TTAr mm? Area trabecular total del tejido analizado (hueso minerali- N. C. x 0.1516 (area de r.M.)=mm?
zado méas no mineralizado, més tejidos blandos) (s.0.)
TbWi um Ancho de la trabécula: la media del ancho de trabéculas (O.m.)
en 10 campos
Th.Th um Grosor medio de las trabéculas (TbWi) x 0.833* (O.m.)F.C.
Parametros estaticos de resorcién
Oc.Pm % Osteoclastos en el perimetro trabecular: porcentaje de  N(100)/N.T (r.M.)
osteoclastos que cubren el perimetro de las trabéculas
Oseas
E.Pm % Perimetro erosionado: porcentaje perimetral de las tra- N(100)/N.T. (rM.)
béculas 6seas que presentan erosién o melladura con o
sin osteclastos
Fb.Ar % Area de fibrosis peritrabecular: porcentaje total de fibrosis  P(100)/N. C (36) (r.M.)
peritrabecular
Parametros estaticos de formacién
oS % Superficie de osteoide: suma de lineas dobles y simples  100(dLPm + sLPm)/TPm (SO)
relacionadas con el perimetro trabecular
BS % Porcentaje de superficie 6sea: suma de porcentajes de  MdAr + OAr (r. M)
hueso trabecular mineralizado y no mineralizado
BS mm? Superficie 6sea trabecular en milimetros cuadrados (BS%) TTAr/100 (r. M)
OAr % Porcentaje de osteoide presente en el area total del hueso  P(100)/(N. F x 36) (rM.)
trabecular
OS/BS % Superficie de osteoide mineralizado en relacion con la OS %
superficie de hueso trabecular BS % (SO)
O.Wi um Anchura del osteoide: distancia media entre el depésito de  Explicacién por si misma O.m
osteoide y la interfase de hueso mineralizado
OTh um Grosor medio del osteoide en el perimetro del hueso  O.Wi (0.833*) O.m con FC
trabecular
TPm N.T. Perimetro total trabecular Explicacién por si misma (SO)
O.PmM/TPm % Porcentaje de osteoide en el perimetro trabecular N(100)/N.T (r. M.) (SO)
ObPmM/TPm % Porcentaje perimetral de la trabécula 6sea cubierta por os-  N(100)/N.T (SO)
teoblastos relacionado con el perimetro total trabecular
Ov/Bv % Relacién del volumen de osteoide con el volumen del OAr/BS% (SO)
hueso. Porcentaje de relacion entre el area del osteoide
y el area total del hueso trabecular (la relacion de areasy
OAr % la de volimenes son equivalentes)
BS
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Cuadro 1. Parametros histomorfométricos de la remodelacion osea (continuacion)

Abreviatura

Unidad

Significado

Férmula

MS

MS/BS

OAR

MAR

OMR

Aj.Ar

omt

Mit

BFR
BS

um

%

um/dia

um/dia

%/dia

um/dia

dias

dias

unidades

um?®/(um?2x
afo)

Parametros dinamicos de formacion

Superficie mineralizando: extensién del perimetro trabe-
cular cubierto por dobles lineas de tetraciclina, mas de la
mitad de la extension de las lineas simples. Esto indica
actividad de mineralizacion

Superficie mineralizando relacionada con el porcentaje de
superficie 6sea. Actividad de mineralizacion

Velocidad de agregacion del osteoide: es la relacion en-
tre el grosor del osteoide y el intervalo de tiempo de las
marcas

Velocidad de agregacion del mineral: Distancia media entre
las dos lineas de tetraciclina dividida por el intervalo de
tiempo del marcador

Velocidad de mineralizacion del osteoide: es el porcentaje
de osteoide que mineraliza en la unidad de tiempo. Es la
relacion entre la superficie mineralizando y la superficie
de osteoide divididas por el intervalo de tiempo entre las
marcas de tetraciclina

Ajuste de la velocidad de agregacion: es la relacion entre la
superficie mineralizando y la superficie de osteoide usando
MAR como factor de correccion

Tiempo de maduracién del osteoide: intervalo de tiempo
entre la sintesis de osteoide y su preparacién para ser
mineralizado

Tiempo que dura la mineralizacion: es el promedio de tiem-
po entre el depdsito del osteoide y su mineralizacién

indice de mineralizacién: indice matematico que facilita
el diagnéstico de osteomalacia. Se aplica para medir la
velocidad de mineralizacion del osteoide

Velocidad de formacion del hueso: indica principalmente la
actividad del remodelamiento 6seo. Algunas veces puede
indicar ganancia o pérdida 6sea

dLPm + sLPm/2 = esp. (0.m)

(Esp) x MS/BS (S.0)

Oth/Ir.Lt (r. M.)

Ir.LTh/Ir.L.t (r. M)

MS/OS /Ir.Lt (r. M)

(MAR)(MS)/OS (™)

Oth/MAR (M)

Oth/Aj.AR (rM)

[0.Th (um) + OV/BV(%)] x 1.15
-OMR(%/D)-BFR/BS x 0.15 = U

MARXMSx4(grosor corte) x365
BS

rM: rejilla de Merz; area de rejilla: 0.1516 mm?; P: puntos que tocan areas localizadas en la interseccion de los semicirculos de la rejilla
de Merz; 36: numero de puntos y semicirculos de las lineas de analisis de la rejilla de Merz; SO: software osteométrico; Om: ocular
osteométrico: N.C.: numero de campos; N: interseccion entre el perimetro y las lineas semicirculares de analisis de la rejilla de Merz;
N.T.: nimero de semicirculos de la rejilla que tocan todas las estructuras; dLPm: dobles lineas peritrabeculares de tetraciclina; sLPm:
lineas simples peritrabeculares de tetracicilina; IrLt: intervalo de tiempo entre las marcas de tetraciclina; DIrLt: distancia media entre las
marcas de tetraciclina; spa: espacios micrométricos que se deben transformar a micras con el factor de correccion del ocular. FC: factor

de correccion del grosor. *0.833: 11/4.

trabecular y grosor de las trabéculas. Los pardmetros de
resorcién indican la resorcion dsea y son: porcentaje de
osteoclastos y de fibrosis peritrabecular, y la erosion o
melladura en el perimetro de las trabéculas 6seas. Los
parametros estaticos de formacion dsea muestran el por-
centaje de osteoblastos y el grosor del osteoide localizados

en el perimetro de las trabéculas dseas; los mas importantes
son: grosor medio del osteoide en el perimetro trabecular,
porcentaje del volumen de osteoide relacionado con el
volumen @seo, porcentaje de osteoblastos en el volumen
de las trabéculas d0seas vinculado con la superficie osea, y
grosor de la pared ésea nueva. Los parametros dindmicos
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de formacidn 6sea sefialan la funcidn celular ésea in vivo,
y s6lo pueden evaluarse cuando el paciente recibe doble
marcaje con tetraciclina previo a la toma de la biopsia;
los principales son: la extensidon de la superficie peri-
metral trabecular cubierta por las marcas de tetraciclina
(superficie mineralizando) y la distancia media entre las
dos lineas de tetraciclina relacionada con el intervalo de
tiempo entre ellas (velocidad de agregacion del mineral).
El tiempo de preparacién del osteoide para ser minera-
lizado, la velocidad promedio de la mineralizacion y la
velocidad de formacion dsea son pardmetros derivados
matematicamente de las dos primeras medidas.

INTERPRETACION HISTOMORFOMETRICA DE LA
REMODELACION OSEA

Una situacion ideal es que cada laboratorio dedicado al
estudio histomorfométrico 6seo cuente con sus propios
valores normales de referencia, por edades y sexo; sin em-
bargo, no existen muchos reportes al respecto. Hace poco,
el grupo pediatrico de Montreal publicé los valores de refe-
rencia de la remodelacion en nifios de diferentes edades sin
alteraciones aparentes del metabolismo 6seo.%® De acuerdo
con sus resultados, hubo un aumento significativo en la
anchura de la cortical y el volumen trabecular dependiente
de la edad; ademaés, los parametros histomorfométricos
que indican formacion 6sea y velocidad de agregacion
del mineral (MAR) mostraron una continua disminucion
con el envejecimiento. En cambio, el grosor del osteoide
y los parametros de resorcion dsea no variaron significa-
tivamente con la edad. Se han realizado més estudios en
adultos; entre ellos destacan los trabajos de Sherrard y
Malluche. Este Gltimo mencion6 que en 84 especimenes
0seos de una poblacion estadounidense sana no se obser-
varon variaciones histomorfométricas conspicuas en las
biopsias tomadas de diferentes sitios.® En 28 pacientes
normales con biopsias recolectadas previo marcaje con
tetraciclina, los parametros dinamicos fueron normales.?
Sherrard report6 parametros histomorfométricos estaticos
y dindmicos normales en las biopsias dseas transiliacas de
42 adultos sanos previo doble marcaje con tetraciclina y
declomicina.?? En el laboratorio del hospital se obtuvo la
biopsia 6sea transiliaca, previo doble marcaje con tetra-
ciclina, de 10 adultos sanos, y los valores de referencia
fueron normales en los indices estéticos y dinamicos de
remodelamiento 6seo.?

Para facilitar la interpretacion histologica de la biopsia
Gsea metabdlica, se puede hacer alusién a los hallazgos
morfoldgicos en dos lesiones histomorfométricamente
extremas: las alteraciones metabdlicas déseas caracte-
rizadas por alto remodelamiento dseo, cuyo ejemplo
clasico es la osteitis fibrosa quistica observada en el
hiperparatiroidismo secundario, y la imagen histoldgica
de bajo remodelamiento dseo, cuyo ejemplo clésico es el
raquitismo-osteomalacia.

La osteitis fibrosa o enfermedad 6sea paratiroidea
predominante se distingue por su alto remodelamiento
6seo. El perimetro trabecular muestra hiperplasia de
osteoblastos de aspecto poligonal con nucléolos promi-
nentes e hiperplasia de osteoclastos multinucleados que
ocasionan erosién y tineles trabeculares por su actividad
resortiva, fibroplasia peritrabecular conspicua (caracteris-
tica de alto remodelamiento) (figura 2a), con numerosas
lineas dobles de tetraciclina (figura 2b) y una velocidad
de agregacion del mineral acelerada (MAR). Con luz
polarizada, las fibras colagenas se notan onduladas en
las trabéculas.1024

El raquitismo-osteomalacia se debe a un defecto en el
proceso de mineralizacion de la matriz 6sea (osteoide). Enel
esqueleto en crecimiento, la mineralizacion se lleva a efecto
principalmente en tres tipos diferentes de tejido: a) en la
suturas craneanas (sindesmosis), b) en la placa cartilaginosa
de crecimiento y ¢) en la matriz 6sea. La mineralizacion 6sea
en la sindesmosis se ha estudiado poco, pero tiene lugar en
las suturas craneanas, en donde se forman centros separados
de osificacion, agregandose osteoide como un mecanismo de
crecimiento. El raquitismo se debe a falta de mineralizacion
en la placa de crecimiento; en tanto que la osteomalacia es
consecuencia de la deficiencia de la mineralizacion en la
matriz 6sea. Ambos ocurren simultaneamente, siempre que
las placas de crecimiento se mantengan abiertas (nifios y
adolescentes); sdlo se observa osteomalacia cuando se han
cerrado (adultos).”

La osteomalacia se distingue histomorfométricamente
por ser un padecimiento de bajo remodelamiento 6seo, con
un area de osteoide trabecular mayor de 12% (figura 2c),
disminucion en el nimero de células de remodelamiento,
ausencia de fibrosis peritrabecular, reduccion de dobles
y simples lineas de tetraciclina (figura 2d), prolongacion
en el promedio de tiempo entre el depdsito del osteoide
y su mineralizacion (MLT: mayor de 25 dias), indice de
mineralizacién mayor de 30 unidades,? menoscabo en la
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velocidad de formacion dsea y predominio de colagena
laminar en las trabéculas.”10%

Estas dos alteraciones del metabolismo 6seo son ejem-
plos de actividad en la remodelacion. En la osteitis fibrosa
se incrementa el nimero de unidades del remodelamiento
(URO), mientras que en la segunda (raquitismo-osteo-
malacia) disminuye el numero de URO vinculadas con
un defecto grave de la mineralizacion dsea.

METALES EN EL TEJIDO OSEO

La mayor parte de los metales que llegan al organismo se
depositan en varios tejidos, pero se acumulan principal-
mente en el éseo. Hasta hoy los clinicos se han preocupado
poco por conocer las cifras normales, las deficiencias o la
toxicidad de los metales. El aluminio es uno de los méas
estudiados, ya que en la década de 1980 se descubrié que
causaba alteraciones metabdlicas dseas en pacientes con
insuficiencia renal cronica terminal por su aparente partici-
pacion en la patogénesis de las osteodistrofias renales.?226:27
El valor de referencia del aluminio en el plasma en los seres
humanos es <10 pg/L y en los huesos de nifios aparente-
mente sanos en el material de autopsias de este hospital fue
de 11.5 + 2.26 pg/g de tejido, valorados ambos con espec-
trofotometria de absorcion atdmica con horno de grafito.?®
En una poblacién adulta latinoamericana estudiada con
la misma técnica mencionada, fue de 12.6 + 2.9 ug/g de
tejido 6se0.? La investigacién microscépica de aluminio se
hace por histoquimica (&cido aurintricarboxilico),* y debe
ser de 0% en el frente de mineralizacion 6sea (figura 2e).
Otro metal que comienza a estudiarse en la biopsia dsea
metabdlica es el hierro. En este laboratorio, y mediante
histoquimica con la técnica de Perls® y Mallory,* se
encontré que 61.4% de los pacientes adultos que recibian
terapia sustitutiva de dialisis tenian depdsitos de hierro
en el frente de mineralizacion 6sea de las biopsias dseas
metabolicas (figura 2f) y que s6lo 11.4% tenia acumulacion
de aluminio.®® Estos resultados son significativamente
altos con respecto al hierro y significativamente bajos
para el aluminio cuando se comparan con lo reportado en
otras series?’%2% (figura 2d). Esta elevada frecuencia de
siderosis en los pacientes con osteodistrofias renales es un
hallazgo interesante de patologia geografica, cuya causa
requiere ser estudiada.

En este hospital se procesa la mitad de la biopsia transi-
liaca para histomorfometria con estudios de histoquimica

para metales. La otra mitad se procesa para el estudio bio-
quimico de metales por el método de digestion &cida, y se
cuantifica con espectrofotometria de absorcion atomica. Se
ha encontrado que la cantidad de aluminio y hierro necesa-
ria en el tejido 6seo para que las técnicas de histoquimica
sean positivas es, en el primer caso, mas de 50 pg/g, y en
el segundo, mas de 100 pg/g (cuadros 2 y 3).

INDICACIONES DE LA BIOPSIA OSEA METABOLICA
En la practica, la biopsia 6sea metabdlica permite es-

tablecer un diagnostico especifico, normar conductas
terapéuticas y obtener informacion prondstica.

Cuadro 2. Cantidad de aluminio en el hueso necesaria para que
la histoquimica sea positiva

ugl/g Tincién
21.7 )
23.1 )
26.3 )
29.6 6.9%
41.0 )
48.8 )
50.0 )
66.6 32.1%
77.2 7.8%
79.2 )
108.8 3.7%

La histoquimica empieza a ser positiva cuando hay valores de
aluminio aproximadamente mayores de 50 ug/g de tejido 6seo.

Cuadro 3. Cantidad de hierro en el hueso necesaria para que la
histoguimica sea positiva

Fe ug/g Tincion
80 )
88 Q]
112 17.6%
118 6]
133 12%
160 11.8%
259 37.3%
522 43.2%
587 29.6%
700 48.2%
786 28.2%

La histoquimica empieza a ser positiva cuando hay valores de hierro
mayores de 100 ug/g de tejido 6seo.
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La mayor parte de las afecciones metabodlicas Gseas
se clasifican segun su origen o de acuerdo con las alte-
raciones histoldgicas. En la actualidad, s6lo se conoce el
origen de muy pocas enfermedades 6seas, por lo que la
biopsia 6sea metabolica es fundamental en su estudio. La
biopsia transiliaca aclara las causas de la fragilidad 6sea.
Por ejemplo, es dificil distinguir una osteoporosis juvenil
idiopatica de una osteogénesis imperfecta o de una dis-
plasia fibrosa poliostdsica si solo se cuenta con indicios
clinicos, mientras que el diagnéstico es mas facil con los
hallazgos histoldgicos.”83 El estudio histologico permite
averiguar la estructura cortical y trabecular, el proceso
de mineralizacion, las células dseas y la laminizacion de
la colagena. Toda esta informacién es fundamental en el
andlisis de las enfermedades metabolicas 6seas y general-
mente s6lo se obtiene con la biopsia 6sea metabdlica. Debe
hacerse biopsia a todos los nifios o adultos con fracturas
patologicas vertebrales o de huesos largos, a menos que
el diagnostico sea evidente.”

Se ha indicado este procedimiento en el andlisis de las
enfermedades metabdlicas dseas ocasionadas por insuficien-
cia renal crénica terminal (osteodistrofias renales). Estos
pacientes, ademads, padecen calcificaciones cardiovasculares
debido aun mal control del hiperparatiroidismo secundario
ala insuficiencia renal. La biopsia 6sea metabdlica ayuda a
mejorar laterapiade |as ateraciones éseasy, en ocasiones,
areducir los dafios organicos extraesquel éticos. 3%

Otras indicaciones de la biopsia 6sea metabolica son:
el estudio de las alteraciones dseas secundarias a enfer-
medades hiperbilirrubinémicas; la osteopenia en la atresia
de vias biliares;*" los padecimientos gastrointestinales que
ocasionan malabsorcion intestinal; las hipofosfatemias; el
hiperparatiroidismo primario; el raquitismo resistente a la
vitamina D; el dolor 6seo no explicable, analisis previos
al trasplante de 6rganos; protocolos terapéuticos para co-
rroborar la eficiencia y la inocuidad, y en la sospecha de
toxicidad o deficiencia de metales. Las indicaciones de la
biopsia 6sea metabodlica aumentaran al tiempo que la ex-
periencia en el tratamiento de las diferentes enfermedades
metabdlicas 6seas las har& necesarias.

CONCLUSIONES
La biopsia 6sea metabdlica es un estudio practicamente

inocuo y el mas confiable para el diagndstico de las en-
fermedades metabdlicas Gseas.

En la biopsia dsea metabdlica generalmente se valoran
parametros histomorfométricos de remodelacion dsea. La
modelacion ha sido poco estudiada.

En algunos pardmetros de los estudios histomorfo-
meétricos 0seos realizados en nifios y adolescentes es
importante tener en cuenta la edad.

Asimismo, la biopsia permite corroborar la eficacia y la
inocuidad de un medicamento nuevo elaborado paratratar
cualquier enfermedad metabdlica dsea.

La introduccién de técnicas de patologia molecular
(hibridacién in situ e inmunohistoquimica) en el estudio
de la biopsia metabdlica ampliard el conocimiento de la
fisiopatologia de estas enfermedades.
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