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INTRODUCCION

La biologia dei hueso he sido siempre de gran interés para los investigadores.
Durante la Giima década, se han desamollado nuevas técnicas blogquimicas y médicas
para entender fos cambios estructurales y blioquimicos que ocurren an el hueso, durante
el cracimiento, la pubertad, las enfermedades as{ como &n la terepla hormonal,

El interés creciente que ha desperlado [ ostecporosis y fas enfermedades
metebéiicas éseas, han oblgado al desarrolio de métodos no invasives para valorer el
metabolismo 6é5e0. Los marcadores bloquimicos de remodelado 6seo proporcionan
informacion sobre Ia velocidad del recambioc esquelélico.

La actividad de los osteoblastos y de los osteoclastos, se dlilizan pare eveluar la
velocidad de formacion y resorcién del hueso, y puede ser cuantificada mediante los
marcadores biloquimicos, que Incluyan: la osteocalcing, propépiido C-teminal de
procolagenc tipo |, el entace cruzade del telopéptido dei colageno lipo |, y la fosfatasa
glcalina isoenzima ésea, entre ofros.

Las ventajas de los mercadores bioquimicos de remodelado 6seo son;
1 .- No invasivas y faciles de repetir
2.- combinacion de difersntes marcadores:

a) Para formacion y resorcion

b) Para actividad celular y componente de la matriz 63¢a.
3.- Combinacién con medicién del contenido minerat 6sec total an &l cuarpo.
4 - Amplias posibilidades de uso: '

a) Durante ia menopausia

b) En las enfermedades dseas

Estos marcadores fienen un alto valor potencial, pero no han logrado un desarroflo
suficiente para ser actuaimente una elternaliva vélida. La seleccién del mélodo de
medicién en la praclica clinica individual esta determinado por consideraciones como et
costo, disponibllidad y aceptacidn del paciente.

Siendo esta una érea potencial de trabsjo para el Quimico Farmacéutico Bidiogo;
se decidié realizar una revision de los marcadores bloduimicos para la evaluacién del
remodelado 6seo, ton el objefivo de que esta sirve como material de apoye para los
alumnos en la clase de Anglisis Clinicos |, y para fodas fos personas retacionadas con el
laboratorio de andlisis clinicos; aste trabajo nos dard informacién sobre los antecedentas,
lo que se maneja en este momento y ias perspectivas a fuluro para un mejor desarrollo
del catnpo de aplicacion.



Parg una comprensidn completa de los marcedores bioquimicos en la evaluacion
del remodelado 6se0, es importante Una revision de la anatomia, histologie, fisiologia y
metabolismo del hueso nommal. El capitulo 1 describe la organizacién macroscépica v
microscépica del hueso, ssi como les caracleristicas de los osteoblastos en la formacién
del hueso y del osteoclasto en la resorclén. El capitulo dos hace una revision de [a
homeostasis mineral ¥ el papel de factores como el calcio, la hormona paratiroidea, 1a
proteina relaclonada con la hormona paretiroidea, calckonina, vitamina D, y de los
factoras de crecimiento paracidos a la insulina en el metabolismo del hueso. &l capituto 3
enfoca la perdida de la homeostasis del c¢aicio lo que da lugar a la hipercalcemia e
hipocalcemla. Tenlendo como marco de refersncla estos capitulos, en el capiulo cuafro
sa hace la revision de los marcadores de remodelacién 6sea y en of cepfiulo cinco,
hablamos de la osteoporosis como ejemplo de una enfermedad dsea que puede ser
avaluada medlante estos marcadores de remodefactén 6sea. Finalmente en &l capttulo
sels presentamos un caso chinico.



CAPITULO 1
1 ANATOMIA Y ULTRAESTRUCTURA DEL HUESC

1.1 INTRODUCCICON

El hueso como fos restantes tejides conjuntivos esta formade por céiulas, fibras y
sustancia fundamental, pero, a diferencla de los ofros lejidos conjuntivos, los
componentes extracelulares del hueso estdn calcificados y lo convierten en un meterial
dura, firme e idealmente adecuado para su funcidn de sopore ¥ proteccién. Proporciona
apoyo interno al cuerpo y ofrece lugares de insercién a los mdsculos y tendones, que son
esenciales para el movimiento. Protege los 6rganos vitafes que estén contenidos en la
cavidad craneal y toracica, envuelve a los elementos formadores de la sangre de la
madula 6sea, Ademéas de estés funciones mecanicas desempefia une funclién metabdiica
importante como depasito de calcio movilizente, que puede ser tomado o depositado a
medida que lo exige la regulacion homeostética de la concentracién de celcio en la sangre
y en otros liguldes def cuerpo. (capftuio 3)

El hueso tiene una notable combinacién de propiedades fisicas : alla resistencia a
ta traccion y & la compresién, mientras que al mismo tiempo cierta elasticidad y la ventaja
de ser un materigl reletivamente ligere en peso. A peser de su fuerza y dureza, ef hueso
es un material vivo y dinamice que estd siendo rencvado confinuamente y que
experimenta una permanenie reconstrucclén durante la vida del individuo. El hueso
responde también de modo sorprendente a las influencias metabédlicas, nutritivas vy
endéerinas, 12°

1.2 ORGANIZACION MACROSCOPICA DE LOS HUESOS

Por su aspecto macroscépico se disthhguen los huesos compactos vy los
esponjosos, fos primeros son duros y densos y semejan al marfil; los segundos estan
formados por un conjurto de frabéculas a modo de esponja, dispuestas de maners que
resisten esfuerzos y tensiones locales.

E] estrecho conducto medular de los huesos largos v os intersticios de ios huesos
esponjosgs estén ocupados por médula vascular roja ¢ amatilla. La roja es hemopoyética
y se encuentra en todos fos huesos en el recién nacido, pero se airofis con la edad vy
viene a ser substifuido por medula adiposa © amariiia, excepfo en los extremos
asponjosos de los huesos largos, costillas, esternén, vériebras, v huesos del crénso, an
los gue persiste de por vida. El hueso estd cubierte por el periostio, una capa de
resistente {ejide fibroso, y los espacics medulares se halfan revestidos por una delgada
capa celular, el endostio.”

Por su forma, los hueses se clasifican en largos, cortes, planos irregulares vy
sasamoideos.



ANATOMIA OSEA
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FIGURA 1.1 Anatomia osea

a) Los huesos largos como el himero, cibito y radio son tubulares, Tienen un
cuerpo o parte media y dos extremos. El cuerpo es hueco y se denomina diafisis.
Loz exiremos suelen ser mas anchos que la didfisis y se llama epifisis. La parte
ancha de la digfisis méas proxima a la epifisis se conoce con el nombre de
metafisis. La diafisis es un tubo de hueso compacto, la luz del cual es el conducto
medular, ¥ la epifisis esta formada por tejido ¢seo esponjoso, rodeado por unas
delgada capa de tejido 6seo compacto en la superficie arficular de la epifisis, el
huese compacto estd cubletto por cattitage hialino. Flg. 1.1)

b} Los huesos corfos son aquellos gue tienen casi igual sus principales
dimensiones, es declr, sit forma es més o menos clbica. Entre eflos figuran los
huesos del carpe  y del tarso, vy eslan formados por tefido esponjoso y médula
Gsea envueltos en una deigada capa de feiido compacio.

¢} Entre ios huesos planos se encueniran las costillas, el esternén, la escépula v
muchos huesos del créneo. Constan de dos capas de huesos compacio,
separadas por huesc esponjoso vy médula. En el craneo, la capa esponjosa
intermedia se denomina diploe.

ol Los buesos Irreguiares estén formados por tejido éseo esponjoso ¥ médula
dentro de una delgada cubierta de tejido éseo compacto. En esta clase se incluyen
los huesos del créneo que no son planes, las vértebras y los iliacos.



e) Los huescs sasamoeideos son nédulos de tejido Oseo que se desarrollan junto a
determinadas articulaciones y en el espesor de ciertos tendones. Por ejemplo, la
rétula se encuentra en el tendén del cuadriceps.®*

1.3 ORGANIZACION MICROSCOPICA

La sustancia intersticial del hueso esta constituida por dos componentes
principales, una matriz orgdnica que representa e 35% de la misma, y las sales
inorganicas que comprenden el 65% de su peso seco.

1.3.1 MINERAL OSEO:

La sustancia inorganica del hueso estd formada por depdsitos submicréscopicos
de un tipo de fosfato célcico, muy parecido al mineral hidroxiapatita (Ca g [PO4)s [OHIz ).

El mineral de hueso se deposita probablemente al principic en forma de fosfato
calcico amorfo y més tarde se reordena para formar hidroxiapatita cristalina.

El mineral del hueso contiene cantidades apreciables de i6n citrato CeHsO72 y del
ion carbonato COs>. La presencia del idn fluoruro F* en lugar de OH en el cristal de
apatita depende basicamente del contenido en fluoruro del agua potable. El magnesio y el
sodio, que son constituyentes normales de los liquidos corporaies, también estan
presentes en el mineral del hueso, que hasta cierto punto sirve como un depdsito de
aimacenamiento de estos elementos.

1.3.2 MATRIZ ORGANICA

La matriz organica ésea esta formada por componentes celulares como:
a} osteoblastos
b) osteoclastos y osteocitos
¢) coldgena tipo |
d) proteinas no colagenas.

La matriz organica junto con la matriz inorganica (que esta constituida por cristales de
fosfato y carbonato de calcio lamados hidroxiapatita) conforma asi un tejido conectivo
mineralizado.

La matriz mineral 6sea es dnica entre los tejidos conectivos debido a que se
regenera de manera constante & través de la vida, debido al recambio 6seo.

Cuando el hueso se somete a la accion de un acido débil o de un agente quelante,
son extraidas las sales inorganicas. El hueso desmineralizado de esta forma, pierde la
mayor parte de su dureza, pero es todavia bastante firme y flexible. Conserva su forma
macroscépica y practicamente un aspecto microscépico normal. Por otra parte, si se
extraen los constituyentes orgadnicos de un hueso, los componentes inorganicos
residuales tienen la forma macroscopica del huese y en cierta medida su topografia
microscopica, pero el hueso ha perdido la mayor parte de su resistencia ténsil y se vuelve
fragil. Asi pues, esta claro que la dureza del hueso depende de sus componentes
inorgdnicos, mienfras su gran resistencia y su elasticidad dependen de su matriz orgénica
y, particularmente del colageno.

La colagena es la principal macromolécula de los tejidos conectivos y también es
la proteina de mayor abundancia dentro del organismo. Su funcién mas importante es
mantener unidas a diferentes células dentro de un organismo multicelular, funcién que se
logra junto con otras moléculas como la elastina y los proteoglicanos. La coldgena tipo |



es la principal, sunque no la Gnica forma de coldgena en ef tejido 6sec. Pertenece al
grupo de colagenas fibrilares, que caracieristicamente tienen estrias cruzadas que les dan
su fuerza ténsil.

La unidad fundamental de la colagena es un monémero llamado procolégena tipo-
1. Le procolégena tipo-l es una molécula glucoproteica formada por el enrrollamiento en
hélice de tres cadenas o polipeptidicas, dos o-1(1) ¥ una cadena o-2(1), su cohesién esta
dada por enlaces de hidrégeno entre glicina y prolina y la otra parle de la molécuia esta
constituida por los az(cares glucasa y galaciosa que se fijan en la hidroxilisina. La glicina
es el aminodcido mas abundante en este tipo de colédgena va que cada fercer residuo que
conforma estas cadenas es ocupado por ella, ofra tercera parte corresponde a prolina,
hidroxiprotina y alanina y el resto incluye todos los demas exceplo {nptéfano y  cisteina.

El ¢olageno madure es una proteina exiracelular perc su sintesis es de inicio
infracelular bejo la forma de une molécula precursore llamada preprocolégeno. Este
precursoer pierde una secuencia gufs de 100 aminoécidos (péptido sefal) y se transforma
en procolageno y en esta forma, las hidroxilasas de prolina ¥ lisina pueden transformartas
en hidroxiprolina e hidroxilisina respectivamente. Posteriormente, el procolagenc es
gllcosllado con glucosa o gaiactosa, &n las hidroxiisinas. En la etapa sigulente, se forman
puentes disuifuro enire cadenas de procolagenc v se integra una triple hélice que sale de
la célula. Después de este proceso intracelular, el procoldgeno glicosilado alcanza el
exterior: las enzimas exracelulares amino y carboxiproleasas remueven 10s propéplidos
amino y carboxiterminal, donde se encuentran las cisteinas, responsables de los puentes
disulffuro (-s-s)-) y se forman unidades de tropocolageno que se ensambia
esponténeamente en fibrillas de colagenc inmaduro, “>%7(capitulo 4)

Las proteinas no colagenas constituyen del 10 al 15% del contenido proteico iotal
bseo ¥ una cuarta parte de éslas provienen de la parte externa de la metriz ésea y se
absorben de suero, son acidicas y se unen a la hidroxiapatita.

CLASIFICACION DE LOS GRUPOS
DE PROTEINAS NO COLAGENAS
1~ Proieinas de union celuiar
2 - Proteoglicanos
3- Protelnas gama carboxiladas
4 - Proteinas relacionadas al crecimiento ]

TABLA: 1.1
1.3.2 1Proteina de unién ceiular.

{as células dseas sinietizan cuatre proteines que afectan a la union celular;
fibronectina, trombospondina, osteopontina y sialoproieina bsea, las fres primeras son
fuertes afianzadores de calcio idnico v se encuentran en el espacio extracélular dseo
mineralizado.

1.3.2.2 Proteogiucanos.
Los proteoglucanos Son macromoléctlas que confienen cadenas laterales de
giucosaminoglucanos unidos a una proteina centrai.
Existen dos tipos ptincipales de glucosaminsgiucanos:



a)Los sufetados como el condoilrin-sulfato que incluyen los subtipos A (que
predoming en hueso), B, C, y el queratan-suifato.

b)Los glucosaminoglicanos ne sulfalados como el écido hialurénico y le
condroding.

La gran mayoria de glucosaminoglicanos 0se0s se unen a 2 proteinas centrales
pequefias formando el Proteoglicano-! (PG-l) o Biglican que es méas abundante en el
huesc en desarrolio y el Proteoglicano-ll (PG-ll) ¢ Decorina que se encuentra en lodas las
etapas del desarrollc seo.

1.3.2.3 Proteinas gama carboxiladas
Las proteinas gama carboxiladas incluyen dos pequefias prolernas dependientes
de la vitamina K. La osteocalcina es una proteina de 5.8 KD que conslituye el 2% de las
proteinas iolales de ia matriz, que muestra 3 residuos de 4cido vy - cathoxigiutamico v que
se encuentra en la malriz extracelular unida a hidroxiepatita, y ta osteoponting que es una
sialoproteina de €3 KD fuerlemente unida a ta hidroxiapatit2 y que contiene una secuencia
de fijacién celular similer a la de la fibronectina.

1.3.2.4 Proteina relacionada el crecimiento

La hormona del crecimiento estimula la produccién de osteoblastos vy la sintesis
hepdtica de los factores de crecimento parecides a la insulina (JGFs). In vitro, IGFs
estimulan la proliferacion y diferenciacion osteoblastica. La hormona del ¢recimento
administrada & personas de edad avanzada tiene como resultado un incremento en ia
densidad dsea de la columna.

Los factores de crecimiento que estimulan la proliferacién osteoblastice vy
diferenciacién de celulas progenitoras son: factores fransformadores de crecimiento (FTC-
o y FTC- ), proteinas morfogenéticas del hueso, factores de crecimiento paracidos a la
insutina fipo | y I, factores de crecimiento de los fibroblastos bésicos, facter de
crecimiento epidérmico (EGF), y factoro transformate. 57

1.4 CRGANIZACION CELULAR DENTRO DE LA MATRIZ 6SEA

1.4.1 EL OSTECBLASTO Y LA FORMACION DE HUESO

El ostecblasto {OB) es la ¢élula de revestimienfo 6seo responsable de =
produccion de los constituyentes de la matriz orgénica, es decir, la sustancia fundamental
y la colagena y fiene su origen en une célule madre mesenquimetosa. Junlo a los
osteoblastos se encuenfrah una ¢ dos tapas de células mesenquimatosas que cuando
son sometlidos a estimulos no bien definidos, proliferan y se diferencian en
preostechlastos v después en osteobiastos madurds, los cusles funclonan mejor en
grupos de 100 & 400 células mas que de manera individual en los sitics de formacién
dsea. Son células cuboides con un nacleo y aparato de Golgt prominente.

Los osteoblastos se encuentran sobre la metriz osea orgdnica o matiiz osteoide
que estan formande v aan no se calcifica, y que tiene un periode de maduracién osteoide
aproximado de 10 dias. Ei osteoblasto a nivel ultraestructural se caracteriza por presentar
un reticulo endoplasmico rugose muy desarroliado, con cisternas dilatadas y un contenido
granular denso, y un gran complejo de Golgi circular. Los procesos citoplasmaéticos sobre
el lado secretor de la célula se extienden profundamenie en la metriz osteoide vy eslan en
contacto con las prolongaciones osteociticas dentro de sus canaliculos.  Asi
frecuentemente son encontradas uniones compiejas entre los ostecblastos a través de
hendiduras de union.



Cuando el osteoblasto lermina su etapa secretora se convierte en una célula plana
u asteocito.

Los osleocitos se encuentran embebidos dentro de la matriz 6sea calcificada, en
pequefas lagunas osteocilicas, que existen en ndmerc aproxmade de 25000/mm® de
hueso. Originaimente fusron osteoblastos o células formadoras de hueso que quedaron
atrapadas dentro de su propia matlriz y que mas tarde se calcificé. Tienen comunicacion
con ofros osteocitos ¥y con células de las superficies 6seas en sl endostio y en el periostio
através de largas prolongaciones ricas en microfilamentes, formando una red de
pequerios canales, conocidos como canaliculos, de tal manera gue no permanecen
totelmente eisladas. £l rea de la superficie dsea total de los cenaliculos ¥ lagunas es de
1000-5000 m? en ef adullo y el volumen de liquido extracelular 6seo contenido en eilos es
de 1 0-1.5 litros.

El espacio que separa la metriz 6sea de la membrana celular de los osteocitos y
sus prolongaclohes @ lo largo de los canalicuios se llame espacio periosteocitico,

E! destino de los osleocitos es el de ser fagocitados y digeridos juntos con los
ofros componentes del hueso durante ia resorcién dsea osteoclastica.

Cuando los OB terminan la formacién y mineralizacién de la matriz 6sea, algunos
quedan en reposo sobre la superficie de revestimiento y un 10-20 % son atrapados
deniro de esta matriz y se transforman en osieocitos.

Caracteristicamente los OB expresan receptores para hormmona paratifoidea
(HPT), estrégenos(Ey) ¥ Vitamina D (Vit-D), pero no para celcitonina (CT).47

1.4.4.1 FACTORES LOCALES QUE ACTUAN SOBRE LOS OSTEQBLASTOS

Uno de los aspectos mas importantes de los OB, es que regulan la actividad de los
osfeoclastos (OC); bajo el efecto de la HPT y seguramente de ofras hormonas, los OB
fiberan una serie de factores solubles que afectan la actividad de los OC.

Se ha encontrado gue en los sitios de resorcidn ésea se generan faclores locales
ftamados de acoplamignto; loz cuales estimulan una serie de eventos involucrados en la
formacion dsea. Entre ellos esta el factor fransformante de crecimiento-p 1, 2y 3 (TGFR)
gue e8 un polente estimulador de la formacion 6sea y tiene efectos diversos sobre la
rasotcién, Los factores de crecimisnto de fibroblasfos (FSCF) en sus fortnas tanto acidica
como basica, estimuian directamente la formacion de hueso en forma similar al TGF3.

Los faclores de crecimiento parecidos a la insulina (IGFs) tanlc | como i, se
asocian a efeclos mitogénicos sobre las ¢élulas Sseas v a la formacidn de hueso nuevo.,
La hormona de crecimienio y de maners mas notoria la estimulacion intermitente con
HPT favorecen la accion del IGF-I en el OB, lo que explicaria el efecto anabdlico de la
HPT cuando es administrada en dosis bajas en estas condiciones,

La accion del factor de crecimiento derivado de plaquetas (FCDP) ha sido menos
estudiada, dicho factor parece estar involucrado tanto en la formacién como en la
tesorcion 6sea.




Las proleinas morfogenéticas del hueso de la 1 a la 7 (PsMH) son expresadas por
el OB e intervienen en la reparacion de fractures y defectos segmentarios dei hueso, sus
acciones en ei proceso de remodelamiento 0seo son adn menos clares que los factores
descrilos enteriormente y aunque se relaciona con la familis del TGF-}, se les ha
encontrado diferentes efectos.

.o enterior suglere que los OB tienen un sistema autécrino de regulaclon que ies
permile sintetizar y almacenar faclores solubles en la malriz dsea, los cuales son
liberados durante la resorcion de la misma, reesfimulando la actividad osteabiastica.’

1.4.2 EL OSTEQCLASTO Y LA RESORCION OSEA

El osteoclasto cuyo precursor se origina probablemente de la serie monocito-
fagocitaria, es Ia célule de revestimienlo responseble de la resorcion bses,
MorfolGgicamente es una célula gigante con 4 & 20 nlcleos los cuales presentan
caracteristicas morfolégicas v cromaticas distintas pudiendo ser redondos y eucromaticos
o bien, de contornos irrequiares y heterocromaticos lo que refleja la fusion asincrénica de
sus precursores mononucleares. El citoplasma es "espumoso” con muchas vacuolas v la
zona de cordacto con el hueso se caracteriza por unh "horde de ceplilo” y manchas densas
sobre cada lade de la membrana, conocidas como zona de tierre.

Desde el punto de vista ultraestructural esta célula tiene abundantes ¢complejos de
Goigi caeracteristicemente colocados slrededor dei ndcleo, mitocondries y vesicuias de
transportaciéh cargadas de enhzimas lisosomales. El hallazgo més nolorio del osteoclasto
es la presencia de profundos dobleces de ia membrana ptasmétice en el area que esta en
confacto con la malriz dsea ¥y que forma el *horde en ¢epillo”; el cual sstad rodeado de un
anilo de protefnas contréctlles gque le sirven pare unirse a la supeficie v sellar e
compariimienio de resorcién Gsea subosteoclastico, en lo gue se conote como ta zona de
sellado o de clerre. (Fig. 1.2).

Los ostecclastos son céiulas que confienen anhidrasa carbdnica tipe U v generan
hidrogeniones que son sscretades por el borde de ceplllo a fravés de una bomba de
proiones dependierte de ATPasa. Los hidrogeniones acidifican el microambiente en lg
zona selflada por debajo del borde en cepillo y esta permite la accion de las proleasas
&cidas que s& encargan de disolver los cristales de hidroxiapatia v liberan calcio v fosforo
al liquido extracehstar.
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Fig. 1. 2 Modelo de la estructura y actividad de los osteaclastos en ka resorcion dsea. Ei
models muestra las siguientes caracteristicas; numerosos nucleobs, milocondrias, anhidrasa
carhdnica (hidratacién de CO3), canales de calcio y clore, secrecidn de enzimas isosomaies, los
H', K, ATPasas, receptores de caleitonina, la zona def sellade v el borde an cepilio,

La unidn de 1a céiula a la meatlriz dsea se fleva a cabo por medio de receplores de
integtinas que se unen a secuencias especificas en proteinas de la matriz extracelular.

Las enzimas que se encueniran en los lisosomas vy en los organeios relacionades,
son llevadas a la membrana citoplasméatica del borde en cepillo ¥ al ser secretadas al
compartimente exiracélular, acidifican el medio favoreciendo la resorcién dsea de la
malriz 6sea.

El comporiamiente de resorcidn 6sea extracelular es el equivalente funcionat de un
lisosoma secundaric con un pH bajo, que és eof dptimo para favorecer la accion de las
enzimas lisosomates, las que degradan los componentes de la matriz, permitiendo que los
cristales de Aidroxiapetifa sean disueltos.

Al digerirse ias proteinas no colégenas, los cristales son movilizados de su unién a
la coladgena y son disuelios en el ambiente acido. Las fibras de colédgena residual, son
digeridas por acclén de colagenasas v de catepsinas, liberando productos de degradacién
como hidroxiprotina, {elopéptides-N-terminal y C-terminal v enlaces de piridinolina, que
pueden ser dtiles como marcadores indirectos de resorcion dsea al ser detectados en
otina y més recientemente en suero.



Los OC contienen fosfatasa acida resistente a tertrato (TRAP), la cual es liberada
& la circulacion se uiiiiza como un marcador de resorcion, aunque es muy inestabie y su
utilidad clinica es limitada.

Se ha observado que aigunos proto-oncogenes son necesarios para el desarrollo
de la actividad osteocldstica normal, por ejemplo, se requiere de la lirosin-cinasa que es
codificada por el oncogen c¢-sr¢, para la formacién del borde en cepillo v la unién de los
OC a la superflcle del hueso,

Los OC, a diferencia de los macréfagos, no exprasan receptores Fc (fragmento
cristalino) ni para C; (Profeina C3) , son porladores de receptores gara CT (calcitonina),
eslrégenos (E2) ¥ pare interleucina 6 (IL-6), pero no para HPT, o Vit-D.7

1.4,2.1 FACTORES QUE ACTUAN SOBRE LOS OSTEOCLASTOS

El procesa de recambio 6seo estéd regulado por factores que actian en forma
sistémica como la Hormona paratiroidea (HPT), Vitamina D (Vit-D), insulina, hormona
tiroidea (HT), hormona de crecimiento, glucocorticoides (GC), andrdgenos y estrégenos
{E;. Es evidenle que existen varios factores que acthan en forma locsl, regulendo los
diversos eventos celulares que se estan produciendo en los sitios de remodetacion, entre
los que se encuentran la interleucina-1 {L-1) producida por monocitos activados, por OB y
células tumerales, ast como algunas moléculas relacionadas con ella como la linfotoxina
producida por la ectivacion de linfocilos T y el factor de necrosis tumoral (TNF) por
macréfagos, ambos tienen efectos sinérgicos estimulando ia formacién, diferenciacion y
activacién de los OC y sus progenitores, mientras que de manera indirecte, a iravés de la
formecién de prostaglandinas, favorecen la resorcién 6sea en la osteoporosis y en
procesos neoplasicos como ef mieloma. El factor estimulante del crecimiento (FEC) es
considerado, al menos expetitmentalmente, Indispsnsable para la formacién de los OC y
en roadores, su deficiencia cohdiciona osteoporosis. La IL-8, que parece actuar en la fase
temprana de la diferenciacion de la linea osteoclésiica, es requerida para que los OC
maduros afactiien la resorclén dsea; aunqgue sus defectos han sido mejor estudiados en {a
snfermedad de Paget ¥y en los procesos tumorales. Se conoce que cuando hay
depuracién experimenta! de E;, la IL-6 favorece la actividad de los OC y £s probable que
intervenga al menos en parte en el desarrclic de osteoporosis, como se ha observado en
el hiperparatiroidismo.

Hay ofra setle de factores como &l intetfarén gama () que disminuye la rasorclén
dsea al inhibir la proliferacion v la diferenciacion de los precursores de los QC, aunque ha
sido poco astudlado in vive a razén de sus efsctos toxicos. El TGF-p (factor transformante
de crecimiento-p 1. 2 ¥ 3) , infibe la formacién de fos OC aunque también pudiera
estimularios indivectamente ya que favorece la produccidon de prosiaglandinas. El
antagonista del receptor de IL-1, inhibe también la formacidn de OC vy la resorcién ésea
mediada por IL-1x e H-1p v es posible que inhiba la resotcion favorecida por otras
citocinas que son dependientes de IL-1 come el TNF e 1L-6. 7




CAPITULO 2

E!l hueso es un tejido dinamico, &l cual es capaz de repararse después de un daro
y remodelarse en respuesta a los cambios de estrés fisico. Las bases para esta
adaptabilidad bajo condiciones normales dependen de la relacidn de la resorcion dsea
osteoclastica y la formacidn dsea ostecblastica las cuales juntas constituyen la
remodelacién 6sea. Durante condiciones fisioldgicas normales, la cavidad de resorcion
producida por los osteoclastos es inmediatamente rellenada con una cantidad igual de
hueso nuevo producido por osteoblastos, un proceso refendo como acoplamiente de
resorcién y formacion de hueso. En ofras condiciones, tales comeo adaptacién a una carga
mecanica, el mecanismo de acoplamiento se desplaza a favor de mas formacion que
resorcién, produciende una ganancia neta de hueso; este procesc se conoce como un
balance positivo de formacidn de hueso a resorcién. Por el contrario, bajo condiciones de
enfermedad osea metabdlica o perdida de hueso por menopausia, el mecanismo de
acoplamiento se desplaza a favor de menor formacion que resorcion, produciendo una
perdida neta de hueso; a este proceso se le conoce come un balance negativo de
formacion de hueso a resorcién. Los estudios en un gran nuimero de laboratorios, se han
enfocado en identificar las moléculas “de sefal” responsables de mediar los procesos de
acoplamiento,

Los estudios dirigidos a examinar 1a fisiologia del acoplamiento han demostrado
que el acoplamientc de formacién de huesc a resorcién es regulado por hormonas
sistémicas como la hormona paratircidea (HPT), la proteina relacionada con |a hormona
paratiroidea (PTHrP), la 1,25 dihidroxivitamina D;, hormonas esteroides sexuales asi
como por factores de crecimiento locales como el factor de crecimiento parecido a la
insulina {IGF;), el factor B de crecimiento transformante, y proteinas morfogenéticas del
hueso. ' Tabla 2.1
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AGENTES EFECTOS SOBRE

RESORCION DE HUESQO FORMACION DE HUESO

HORMONAS QUE REGULAN
NIVELES DE CALCIO

Hormona Paratiroidea

1,25-dihidroxivitamina D

Caicitonina

]3>

Glucocorticoides

Insulina

Tiroxina

Hormmonas sexuales

(R
—>

N2 |
+

Hormona de crecimiento

FACTORES DE
CRECIMIENTO

Factores de crecimiento
parecidos a la insulina.

Factor de crecimiento
epidémico + TGFox

Factor de crecimiento de
fibroblastos

N Y B
- o« ] 5

Factor de crecimiento derivado
de plaguetas.

TGF §* ™ T

FACTORES LOCALES

Prostaglandina E, N+

interleucina-1* T+

3=

Factor de necrosis tumoral N

Factores de  crecimiento ™
derivados de hueso (BMP}

TGF factor transformante de crecimiento; BMP proteina morfogenética del hueso; los efectos
directos son enlistados como incremento (1 ), disminucién () o sin cambio {-) en la resorcién o
formacién 6sea. * el incremenfo puede ser mediado por sintesis de prostaglandinas
endégenas.

+ Depende de la concentracién y presencia de glucocorticoides.

++ Efectos que depende de la edad y de la concentracion.

Tabla2.1 Regulacion local y sistémica del metabolismo del hueso®
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2. HORMONAS QUE REGULAN LOS NIVELES SERICOS DE CALCIO.
2.1 - Hormona paratiroidea (HPT)

La HPT es una cadena pelipeptidica de 84 aminodcidos, con un peso molecular de
9.4 Kda, cuya actividad se debe practicamente por completo al péptido N-terminal de 34
aminoacidos.

2.1.1 Biosintesis y secrecion de la HPT,

La HPT es sintetizada en las glandulas paratiroideas en forma de una cadena
peptidica de 115 aminoacidos, conocida como pre-prohormona (pre-pro-HPT), la cual es
escindida para dar un péptido de 90 aminoacidos, la pro-HPT, que es transportado desde
el reticulo endoplasmatico hasta el aparato de gelgi. A continuacién, se elimina el
hexapéptido N-terminal, quedando una proteina madura de 84 a.a. que es la HPT, la cual
se incorpora a los granulos de secrecion, que son transpertados a Iz periferia de la célula
para ser secretados. La HPT induce la elevacion de calcio intracelular al activarse los
canales para calcio. Las células pueden contener al menos 3 canales para calcio que
incluyen un canal dependientes del voltaje (L), un canal mediado por receptor y un canal
mediado por segundos mensajeros. También el talcio puede entrar a las células a través
de un intercambiador 2Na+ - Ca++. Ciertos datos indican que las proteinas que unen
guanosina trifosfato (proteinas G) pueden modular la actividad de los canales para calcio
dependiente del voltaje {L) con o sin involucrar el AMPc.

La HPT estimula [a fosfolipasa C en las células, lo cudl produce la generacion de
diacilglicerol y 1,4,5 inositol trifosfato (IPs). El diacilglicercl activa la proteina C y se ha
demostrado que la estimulacién que la proteincinasa C causa un aumento en el anti -
transporte Na+/H+, en un medio alcalino intracelular, por lo que el Na+ intracelular
aumenta y este estimula el intercambiador 2 Na+ - Cat++ . 3 (Figura 2.1) , provocando el
flujo de calcio al interior de las células.
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Figura 2.1 La regulacién de la secrecion de HPT no depende de el control
hipofisiario sino de mecanismos de retroalimentacion negativo, su secrecién muestra una

relacion directa con el grado de hipocalcemia.
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Hasta donde sabemos, el [Ca++] sanguinec es regulado por un sistema
puramente humoral sin ninguna asa que involucre el sistema nervicso. Podemos
considerarlo compuesto de 2 subsistemas: uno que regula contra aumentes periédicos en
la entrada de calcio siguientes a la ingestion de alimentos, y otro que mantiene la
calcemia constante en la ausencia de absorcidn intestinal, regulando contra las continuas
disminuciones renales. El primero tiene un receptor e integrador: las células C de la
glandula tiroides, la cudl por la secrecién de la calcitonina (TCT) ejerce una accion de
retroalimentacion negativa sobre la absorcion intestinal de calcio (entrada) y una accién
de anteroalimentacién positiva sobre los procesos de almacenamiento de calcio en el
hueso y sobre la excrecién de calcio por el rifion (salida de calcio ingerido). Este sistema
opera solo durante la defensa contra la hipercalcemia que podria seguir a una ingestion
de calcio. Hay muy poca circulacion de calcitonina durante la normocalcemia. Por el
contrario el otro sistema esta siempre funcicnando. Hay una concentracion sustancial de
hormona paratiroidea en la sangre nommocalcémica, la cual incrementa con la
hipocalcemia y llega a ser indetectable a una hipercalcemia de 12 mg/dl. En ofras
palabras, el umbral para la secrecion de calcitonina es de 10 mg/dL arriba del cual su
secrecion es directamente proporcional a la calcemia; el umbral para la secrecion de la
PTH es alrededor de 12 mg/dL abajo del cual su secrecién es inversamente proporcional
aia calcemia. ** ’

Asi este segundo sistema puede considerarse que tiene como entrada la liberacion
de calcio desde el hueso, como salida la excrecidn renal de calcio y como receptor-
integrador la glandula paratiroidea, !a cual ejerce una retroalimentacién negativa sobre la
liberacién 6sea y una anteroalimentacion positiva sobre la excrecion repal de calcio. Tiene
también un efecto de retroalimentacion negativa, aunque de lento desarrollo, sobre la
absorcion intestinal de calcio; éste es el resultado de la estimulacién por la HPT de la
sintesis de 1,25 dihidroxicolecalciferol (1,25(0H).Dz) en el rifién. Este metabolito de Ia
vitamina D aumenta la absorcion intestinal de calcio. Por lo tanto, la hipocalcemia
aumenta la secrecion de ta HPT, la cual aumenta la sintesis de 1,25(0H)2D3, la que a su
vez aumenta la absorcién intestinal de calcio (retroalimentacion negativa). * Fig. 2.2
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FIGURA 2.2 Principales mecanismos que regulan la homeostasis del calcio.
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2.2. PTHrP (PROTEINA RELACIONADA CON LA PTH)

La proteina relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP) fue identificada en
1980 como producto de un tumor que tiene la capacidad de activar los receptores para la
HPT y causar hipercalcemia. Como la HPT, ta PTHrP incrementa la resorcion de hueso y
la reabsorcién tlbulo renal de calcio, ademas de tener accién fosfatirica,

La PTHrP es la causa principal de hipercalcemia en pacientes con cancer. En los
pacientes con tumores sélidos y con hipercalcemia, al menos en el 80% se incrementa la
concentracion de PTHrP sérica. Asi, |a hipercalcemia en los pacientes con cancer tiene
una hase predominantemente humoral en lugar de la destruccion local del hueso debido a
metastasis.

2.2.1 Papel fisiologico de la PTHIP.

En contraste con la PTH, la cual dnicamente se encuentra en las glandulas
paratiroideas, la PTHrP se encuentra en muchos tejidos tanto en el feto coma en el adulto,
Tabla (2.2) Esta amplia distribucién sugiere una gran diversidad de papeles que juega fa
PTHIP.

Efecto y érgano blanco de la PTHrP,

Sitio ’ Efecto propuesto

1.- Tejido mesengquimatoso

a) Cartilago: Promueve la proliferacién de condrocitos; inhibe |a
diferenciacion terminal y apoptosis de condrocitos.

b) Hueso: Estimula o inhibe la resorcion de hueso

¢} Masculo liso: Se libera en respuesta a la tension, relaja el masculo

sistema vascular, Miometrio, liso.
Vejiga urinaria

d) Musculo cardiaco; Estimulo cronotrépico positivo, estimulo inotrépico
indirecto positivo.

e) Musculo esquelético: Desconocido

2.- Tejido epitelial

a)y Mamario: Induce morfogénesis de la ramificacion, se excreta en
ia leche, posible papel en la lactacién

b) Epidérmico: Desconocida

¢) Féliculos pilosos: ?

d) intestino; Desconocida

e) Esmalte de los dientes: Induce la resorcion osteocldstica

3.- Tejidos endéerines

a} Glandulas paratircideas: Estimula el transporte de calcio en la placenta

b) Islote pancredtico: Estimula la secrecion de insulina y el crecimiento
somatico

¢) Pituitaria: Desconocida

4 - Placenta, Transporte de calcio 7

5- Sisterna nerviose central. Liberacién desde las neuronas del cerebro en
respuesta a la activacion de los canales de calcio
tipo-L; receptores en el cerebelo, hipocampo e
hipotalamo.

TABLA 2.2 Efecto y érgano blanco de la PTHrP
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2.2.2 Desarrollo del cartllago

En la fase de carlilago de la formacidn de hueso endocondral, las células del
cartilago {condrocitos) forman el modelo para el futuro hueso Como parte de este proceso
Iniclalmente, et condrocito prolifera v cuendo la fase de proliferacion ha terminado, sf
condrocito progresa & un estado diferenciado terminal, en el cual primero se hiperirofia vy
cambla su programa de sintesls de proteina de fa matrz (Por ejempio de colégena tipo It
a colagena tipo Xj, a mineralizaclén de la matriz y finalmente sufren una muerte celular
programada o apoptosis. Posteriormente, la mineralizacion rudimentaria es invadida por
células dseas, las cuales reabsorben &l cartitago v 10 reemplazan con hueso.

En ausencia de PTHIP, los condrocitos no proliferan normaimante, dando lugar a
huesos mas cortos. Su diferenciacién es acelerade, asi que la mairiz exracelular es
mineratizada prematuremente y ellos suften apoptosis temprana. En ratones que
sobrepasan la PTHIP eh cartago, la maduracton de los condrocitos se ve seriamente
retardada, la apoplosis suspendida y las islas de condrocitos persisten dentro del hueso
madure. En conclusién la aceién fisiolégica de la PTHIP en el cartilago es acelerar ef
crecimiento de las células del cartitago y oponerse a su progresién & un estado terminal
diferenciade. ®

2.3. CALCITONINA

La calcitonina, conocida inicialmente como tirocalcitonina, se descubrio en 1961,
se posiuld su existencia como una hormona que producia hipocaicemia debido a que la
perfusién del cuello con niveles elevados de calcio daba lugar a una disminucién mas
rapida de! nivel plasmético de caicio que la que Se observaba después de la extirpacién
de las gldndulas paratiroides solamente. For lo lanto, lenia que existir una hormona que
disminuyera de forma activa ios niveles de calcio. Esta hormona es producida por las
células claras del tiroldes, que tienen su origen en la cresta neural. La celcitoning es una
cadena polipeptidica simple de 32 aa. La prolina del extremo carboxllo esta bloqueada
Lon un grupo amida, que es necesario para su actividad,

2.3.1 Sintesis ¥ reguiacién de la calcitonine.

La biosinlesis molecular de fa calcitonina es muy compleja ¥ se conoce poco. La
sintesis se produce sobre todc a partir del gen de la «-calcifonina que se encuentra en el
cromosoma 11, localizado enire los genes para la lactosa vy la HPT. El gen tiene 6 exones
a partir de los cuales se obfiene calcilonina, ketacalcina vy otros . La katacalcina se
sintetiza v se segrege en cantidades equimoleculeres con fa calcitonina. En ¢l cromosoma
11, existe un gen que codifica un péptido relacionado con ei gen de la caicitonina vy que se
encyentra principalmente en &l sistema nervioso, La reguiecién de la secrecifn de
calcitonina por &) ctalcio es contraria a la de la HPT,. La secrecion de calcitonina es
estimulada por la hipercalcemia e inhibida por 12 hipocalcemia. Ademéas, la gastrina v &
colascistocinina sstimula la sacrecién de calcitoning, to qua ha llevado a fa hipdtesis de
qgue ia calcitonina puede ser especizimente importante para el control de las alteraciones
det equilibrio del ¢alcio relacionadas con la ingesta.

La calcitonina produce un descenso rapido de los niveles plasmélicos de calcio en
los animales que lienen una lase clevada de recambio 6sec. Por ejempio, cuando se
administra & un nific. la calcitening produce hipocalcemia. En los adultos que
normaitmanie no tiensn tasas altas de recamblo 6seo, los niveles flsioldglcos de
calcitonina no tienen efectos sobre el calcio. Bl efecto hipocalcémico de la calcdonina
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parece estar mediada principaimente por un efecto inhibitorio sobre la actividad
osleoclastica lo que evita la resorcion dsea por estas células. Parece que la calcitonina
protege al esqueleto durante periodos de estrés intenso, como el crecimiento y 1a
lactancia. E} nivel de caicitonina disminuye después de la menopausia, momento en que
ia osteoporosis se hace mas prevalente.

La calcitonina ejerce su efecto biologico sobre los osteoclastos mediante su union
al receptor especifico, una glupoproteina de peso molecular de 80,000 Daltons. Ei
receptor esta acoplado a la adenil ciclasa y , por lo tanto, la calcitonina aumenta los
niveles intracelulares de AMPe. 7

2.4. Vitamina D

La hormona secostercide 1,25 dihidroxivitamina Dy(1,25(0OH): Da) es el metabolito
mas activo de la vitamina D. Es reconocida como el principal mediador dentro de |a esfera
de accion de la vitamina D, en la regulacion del metabolismo 6seo y mineral de| ser
humano.

2.4.1 METABOLISMO DE LA VITAMINA D

2.4.1.1 Activacién metabdlica

La vitamina D es sintetizada en la piel a partir del 7-dehidrocolesterol en una
reaccion catalizada por la luz ultravicleta, ¥ ademas puede obtenerse de la dieta y
transportarse a la corriente sanguinea desde el intestino. El transporte de sus metabolitos
en la sangre se realiza a través de la unidn no covalente a las proteinas que unen
vitamina D, esta proteina originalmente se denomino “componente especifico de grupo” o
* proteina Ge .

Posteriormente el 7-dehidrocolesterol sufre un procesamiento en el higado, &l cual
consiste en una hidroxilacién de la vitamina Di; en el carbono 25 para obtener 25-
hidroxiviamina D; (25(0H)D;). Este paso metahdlico no esta sujeto a regulacion.

El segundo sitio de transformacion de Ia vitamina D es el rifién, donde la enzima
25(0OH)Ds-1a hidroxilasa introduce un grupo hidroxilo en la posicién o del carbono 1 del
anillo A. La actividad de la 1« hidroxilasa, la cual es una hidroxilasa esteroide citocromo
P-450 de clasica funcion mixta, ocurre en el fubulo contorneado proximal y tubulos rectos
de ta nefrona del rifién. La reaccion produce el metabolito activo 1¢,25(0H),D3, cuya
actividad biciégica es de 500 a 1000 veces més allé que el precursor 25(OH)D3. 81!
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La 1,25(0H:)0; entra a la circulacién v es reconocida por tejidos blanco, fos
cuales poseen un receptor nuclear especifico para la vitamina D (VDR). El VDR, es un
miembro de la superfamilia de receptores para esteroides, el cual interactia con la
1,25(0OH;)D; lo que provoca la fosforilacién del complejo 1,25(0H2)Da-VDR. Este complejo
interactGa con el receptor X de acido retinoico (RXR) para formar un heterodimero, &l cual
a su vez interactia con el elemento de respuesta de la vitamina D (VDRE) en el nicleo.
En el hueso, esta interaccién incrementa la expresidn de ARNm(s) para osteocalcina (QC)
y para osteopontina (OP).

La 1,25(0H;)D; puede sufrir madltiples hidroxilaciones en su cadena lateral, lo que
da lugar a la formacion de un acido caicitrioico soluble en agua biclégicamente inactivo.

El rifién también produce un segundo metabolito dihidroxilado a partir del
25{(OH)D3, el 24 ( R ), 25 dihidroxivitamina Da.
Bajo circunstancias de carencia de vitamina D el 1ifdn produce Unicamente
1,25(0H,)Ds, sin embargo si el suplemento de vitamina D es adecuado, el rifidén produce
ambos ef 1,25(0H).D; y el 24 ( R ), 25 (OH).Ds.

2.4.1.2 Regulacién de la produccién de 1,25 (OH),Ds.

La conversion de 25 (OH)D; a la hormona activa 1,25(0OH),D; esta sujeta a
estricto control, asi la liberacion de 1,25(0H).Ds desde el rifién esta regulada por las
necesidades de calcio del organismo. El principal regulador de la produccién de
1,25(0H);D3 es la hormona paratiroidea y el 1,25(0H),D;. La hormona paratiroidea
estimula la actividad de la 1e-hidroxilasa a traves de un efecto directo sobre las células
del rifidn, mientras que el 1,25(OH).D; inhibe la actividad de esta enzima. La inhibicién
por retroalimentacién del 1,25(0CH):D; es ejercida directamente sobre el rifién. Otros
factores determinantes sobre la produccion de 1,25(0OH),D; es la restriccion de fosfato y la
hipofosfatemia, los cuales provocan un incremento en su concentracian.

2.4.1.3 Produccion extrarrenal de 1,25(0H):D;.

Criginalmente se asumia que la sintesis de 1,25(0OH);D; ocurria exclusivamente en
el rifién, posteriormente se demostrd su produccion en forma ectdpica en humanos bajo
ciertas condiciones. La mejor evidencia es !a hipercalcemia presentada en pacientes con
sarcoidosis o tuberculosis, los cuales eran anefricos o con enfermedad renal terminal,
durante ia hipercalcemia. También durante el embarazo hay sintesis ectdpicas de esta
hormona, lo que probablemente contribuye al incremento de los niveles circulantes de
1,25(0H)2Ds.

La explicacion de la sintesis extrarrenal de 1,25{0OH),D; en pacientes anéfricas que
no estan embarazadas y ademas estan libres de una enfermedad secundaria, reside en
la localizacion de la 1-hidroxilasa extrarrenal, identificada en tejido granulomatoso,
incluyendo los macrdfagos que pueden ser la fuente del exceso de 1,25(0OH).D,
encontrada en la sarcoidosis.

2.4.1.4 El 1,25(0H);D; y el metabolismo mineral.
Con respecto al metabolismo del caicio, el 1,25(0H):Ds conjuntamente con fa

hormona paratiroidea y la calcitonina ejercen su accion sobre los tejidos blanco: hueso,
glandula paratiroidea, rifign e intestino (fig 2.4). "
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2.4.14.1 Hueso

El tejido éseo sufre constante remodelacion bajo condiciones normales. La
resorcion de hueso mediado por los osteoclastos se encuentra en equilibric con ia
formacion de nuevo hueso mediada por los osteoblastos.

El 125(0OH)D; estimula la mineralizacidn osea indirectamente, al proveer
minerales para su incorporacion en la matriz 6sea al incrementar fa absorcidn intestinal de
calcio y fosforo, Por ofro lado, los osteoblastos, los cuales poseen receptores para el
1,25(0H),D3, son probablemente las células blanco primarias, ya que el 1,25{QH).D,
modula la praliferacidn de osteoblastos y la produccion de fosfatasa alcalina, incrementa
la sintesis de la proteina acido y-carboxiglutamico de! hueso derivada de los osteoblastos
{osteocalcina) y de la proteina acido y carboxiglutamica de la matriz y regula la produccion
de colagena tipo |

2.4.1.4.2 Gléndulas paratiroides

La hommona paratiroide es un importante estimulador de la sintesis renal de
1,25{0OH).Ds. Los niveles séricos elevados de 1,25(0H)2D; provocan una disminucion en
la liberacién de la PTH a través de dos diferentes mecanismos. Una larga asa de
retroalimentacion se establece por medio del incremento de las concentraciones séricas
de calcio, el cua! representa una sefal inhibitoria para Ia secrecion y produccion de PTH.

En una corta asa de retroalimentacion, el 1,25(0H),D; inhibe directamente la
sintesis de la PTH a través de ia interaccion con el gen de la hormona preproparatirgidea.

2.4.1.4.3 Rifién

Probablemente el efectc mas importante del 1,25(0H),D; scbre el rifion es la
inhibicion de la actividad de la 25(CH)Ds-1a-hidroxilasa, con la que disminuye Ia
biosintesis de 1,25(0H),D;. Este efecto es acompafiado de la estimulacién de la
25(0OH)Ds-24-hidroxilasa.

También se ha implicade a la hormona en la regulacién de la excrecién renal de
calcio y fosfato.

2.4.1.4.4 Infestino

E! derivado 1,25 dihidroxivitamina D; es transportado a la mucosa intestinal, donde
induce la sintesis de un RNAmM especifico que a su vez produce fa sintesis de una
proteina transportadora de calcio. Esta proteina facilita ia captacion del calcio de la dieta
por ia mucosa intestinal. >
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2.5 Faclores de crecimiento parecidos a la insulina (IGF)

De entre las moléculas potenciales de sefializacién, hay varias caracteristicas def
sistema de IGF que las hacen candidatos atractives para mediar el acoplamiento de
resorcion y formacion de hueso,

Estas caracteristicas son las siguientes:

- Bl IGF-l e IGF-ll se ha encontrado en extractos de huesos de diferentes especies y los
IGFs son los factores de crecimiento mas abundantes almacenados en el hueso.

- Se ha demostrado que los IGFs son de los mitdgenos mas abundantes producidos por
lineas celulares de ostecblastos y esta produccién esta regulada por efectores locales y
sistémicos del metabolismo dseo.

- Al agregar IGFs en forma exdgena en lineas celulares de ostecblastos, se estimula las
funciones de proliferacion y diferenciacion.

- Los 1GFs contribuyen en un 40-50 % del total de la proliferacién de células basales en
cultivos libres de suero de lineas celulares de osteoblastos.

- Se ha demostrade que los IGF se producen en los osteoclastos y los IGFs a su vez
realzan la formacion de osteoclastos desde sus precursores.

Componentes del sistema de IGF en el hueso,

Los estudios sobre aspectos basicos del sistema de IGF en hueso, revelan que el
sistema de IGF es complejo e involucra un cierto nimero de componentes, los cuales
incluyen:

- IGF-1

- IGF-II

- Receptor para iGF tipo |

- Receptor para IGF tipo i

- Proteinas de unién de IGF (IGF BPs)
- Proteasa de IGF BP

Los efectos de los IGF son llevados a cabo a través de las interacciones con el
receptor.

Los receptores para IGF residen en la membrana celular, y la mayor parte de ellos,
incluyendo el receptor para IGF-l, son tirosin cinasas, lo cual significa que elios adicionan
grupos fosfato a residuos de tirosina de las proteinas que son su sustrato. Uno de los
sustratos del receptor para 1GF-l es el receptor mismo, asi en respuesta a la unién de
IGF-l o IGF-Il, el receptor sufre autofosforilacién.
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El receptor de IGF-1 también fosforila otros sustratos para iniciar una senal en
cascada al ntcleo, El principal sustrato para la fosforilacién del receptor para IGF-l es
también el sustrato principal para el receptor de insulina, una proteina famada “sustrato 1
para el receptor de la insulina” (IRS-1) con 21 sitios potenciales para la fosforilacion de
tirosina, Una vez que las tirosinas en el IRS-1 son fosforiladas, vanas proteinas con una
secuencia particular de aminoacidos (Homologia 2 Src o dominios SH;) son capaces de
unirse a ellos y extender la senal de cascada. Una de las proteinas SH; que se une a IRS-
1 es llamada GrbZ ( proteina de union a receptores de factores de crecimiento). La unién
de Grb2 a IRS-1 permite la unién a Grb2 de SOS un factor de intercambic de nucledtidos
guanidil. Esta unién activa una proteina que une GTP (Ras). La activacién de la Ras
recluta una serina/treonina cinasa, Raf, a la membrana plasmatica, donde la proteina Raf
se activa. Raf fosforila y activa la cinasa de la proteina cinasa activada por mitbgenos
(cinasa de la MAP cinasa), y esta a su vez fosforila a ia proteina cinasa activada por
mitdgenos (MAP cinasa). Los sustratos para la MAP cinasa incluye a los factores de
trascripcion, las proteinas del nicleo que directamente regulan la expresidn de los genes,

Una segunda serie de eventos que ocurren en paralelo, se inicia también cuando
el receptor para IGF-l fosforila al |IRS-1 La subunidad reguladora (p85) de Ia
fosfotidilinositol 3-cinasa (PI-3 cinasa) se une a las tirosinas fosforiladas del {RS-1 Esta
unién activa la subunidad catalitica de la PI-3 cinasa (P110), la cual fosforila sustratos de
tipo lipidico.

Posteriormente se activa la cinasa p7086, cuyos sustratos incluye proteinas
ribosomales, las cuales probablemente tienen efecto directo sobre la traduccién de
proteinas. *°

La actividad de los IGFs en el microambiente del hueso depende no solo de Ia
cantidad de IGFs producidos sino también de los tipos y cantidad de las IGFBP, las cualkes
pueden ya sea inhibir completamente ¢ potenciar la actividad mitogénica de los IGFs Asi,
IGFBP-5, es {a proteina mas almacenada en el hueso humane y es un estimulador de IGF
induciendo proliferacion celular en el hueso. También las células del hueso humanas
producen proteasas especificas de IGFBP, las cuales reducen o eliminan la accion de una
IGFBP dada. (Fig2.5)"
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CAPITULO 3
3. El husso como depdsito de calclo movlilzable.

Es de gran importancia el calcio en as funciones vitales del organismo; ya que es
ssencial para la actividad de muchas enzimas, & indispsnsable para mantener {a ¢oheston
enire las células y para le permeabilided de las membranas celulares. Es necesario para
la confraccion de los muisculos y para la coagulacién de la sangre. No es por 1o tanto
sorprendsnts que existan mecanismos homeostéaticos del organismo que raguien la
concentracion del calcio plasmético con notable constancia (9-11 mg/dL).

La meyor parte del calcio del organismo esté aimacenado en el hueso en forma de
cristales de hidroxlapatita, Sin embargo, no tfodos ios huesos contribuyen a este
intercambio. La forma mas 1abil de calcio se encuentra en las osteonas que se han
formado racientements y que aln no estén mineraiizadas. Son precisamente estas
unidades las més sensibles a las veriaclones iénicas que se producen en los liquidos del
organismo. La remodelacién continua a que estd sometido el esqueleto del individuo
adulfo proporciona uha reserva de osteohas jovenss que pueden responder a fos
macanismos de regulacién homeostética liberando o captando calclo.

La pérdida de la homeostiasis del calcio dan lugar a la hipercalcemia y a |3
hipocalcemia.

3.1. Hipercalcemia (fig. 3.1)

La hipercalcemia puede ser una manifestacion de una enfermedad grave tal como
cancer o puede ser detectada mediante una prueba de laboratorio en un paciente quien
no tiene una enfermedad aparenie. Cuando la hipercalcemia se presenta se debe
establecer un diagndstico definitive v las causas de hipercalcemia son numerosas (labla
3.1, peto el hiperparatiroidismo vy ef céncer abarca el 90% de los casos,

La hipercalcemia puede provocar fatiga, depresion, confusion menial anorexia,
nausea, vomito, conslipacién, defectos tabulo renal reversibles, intervalo QT corto y
arritmias.



Clasificacién de las causas de hipercalcemia.

|. Relacionada a la hormona paratiroidea

A. Hiperparatiroidisme primario

1. Adenomas solitarios
2. Neoplasia endocrina multiple

B. Terapia con litio

C. Hipercalcemia familiar hipocalciurica familiar
Il. Relacionada a malignidad

A. Mediada por calcitrol

B. Mediada por PTHrP

C. Mediada por tL-1, TNF o y B, prostaglandina y PTHrP
lll. Relacionada ala vitamina D

A. Intoxicacion por vitamina 0

B. T 1,25(CH).D; sarcoidosis y otras enfermedades granulomatosas

C. Hipercalcemia idiopatica de infancia
IV. Ascciado con un alto recambio 6seo

A. Hipertiroidismo

B. Inmovilizacion

C. Infoxicacién por vitamina A
V. Asociada con falla renal:

A. Hiperparatiroidismo secundario severo

B. Intoxicacion por aluminio

C. Sindrome leche-alcalinos

TABLA 31!

3.1.1 Hipercalcemia asociada a la HPT

3.1.1.1E hiperparatiroidismo primaric es una alteracién generalizada en el metabolismo

del hueso, calcio y fosfato debido a un incremento en la secrecién de ja hormona
paratiroidea. El incremento de la secrecion de la HPT es debido a un neoplasma o

adenoma de las glandulas paratiroideas y raramente un carcinoma.

E! hiperparatiroidismo hereditario puede ocurrir, formando parte de una neoplasia
enddcrina muliple (MEN), que puede clasificarse en MEN 1y MEN 2. La MEN 1
incluye hiperparatiroidismo y fumores de Iz pituitaria y del pancreas La MEN 2
consta de hiperparatiroidismo, feocromecitoma y carcinoma medular de la iroides.

3.1.1.2 Terapia con titio
El litio utilizado en el manejo de la depresion y otros desordenes siquidtricos causa

hipercalcemia en un 10% de los pacientes.

3.1.1.3 Hipercalcemia hipocalcidrica familiar.
El defecto primario es un dafic en el sensor de los niveles de caicio sanguineo por
las glandulas paratiroideas y el tibulo renal, lo cual produce una secrecién

inapropiada de la HPT y una reabsorcidn renal excesiva de calcio,
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3.1.2. Hipercalcemia asociade & melignided

3 1.2.1 Mediada por HPTrP

En muchos pacientes con hipercalcemia humoral de maligruded (HHM). La produccion
de HPTIP por tumores, provoca las caracteristicas del sindrome, las cuales mncluyen.
reabsorcion tdbulo renal de fosfato, incremento de la resorcidn ésea osteocléstica,
incremento del AMP¢ nefrogénico y reabsorclon tubular de calcio !

[ TIPO DE SITIO DEL MEDIADOR MODO DE !
TUMOR TUMOR ACCION
HUMORAL Epldérmico Localizado PTHIP Humoral
Renal sistémica
Sanos
MEDIADA Enfermedad de Veariable Calcitrot Humoral 5
POR Hodgkin slstémica
CALCITRIOL Linfoma no
Hodgkin
QSTEOLITICA Pulmén Metéstasis a H~1 TNF oy B | Parécrine local
LOCAL Senos hueso prostaglandinas
Mleloma HPTP |

TABLA 3.2 Clasificacién de hipercalcemia asociada a malignidad

3.1.2.2 Mediada por calcitriol
£l rifidn es normalmente fa Unica fuente de caleitriol circulants, el cual es producido por

fa enzima renal 1 o hidroxilasa, que depende lotaiments de la secracion de la HPT, Esta

depandencia se va reafiimada por hipocaicamia severa, an los cuales ia HPT debe esta

incrementada.

Sih embargo, en los pacientes ¢on hiparcafcemia madlada por calcitriol presentan

niveles bajos de HPT, por lo que la 1 o hidroxilasa de origen renal dependiente de HPT no
se produce. El tejido responsable de ja sinlesis det o hidroxilasa de origen exrarrenal vy
con efio det calcitriol y de la hipercalcemia es el tefido linfoide.

Estos lejidos estdn compuestos de células de finfoma maligno v célufas
inflamatorias no malignas. Una de estas células de la inflamacion son los macrofagos, los
cunles fienen aclividad de 1 o hidroxiiasa y son responsables de ls produccion de
calcilriol, lo que causg hipercaicemia.

31.1.2.3 Osleolttica locel medida por IL-1, TNF « y B, prostagiandina y HPTrP.
Los tumores con metéstasis a hueso secrefan-un niimero de mediadores capaces de
actuar sobre los ostecbiastos y osteoclastos.

3.1.2.4 Hipercalcemia mediada por vitamina D

La hipercalcemia asociada a una accidén anormal de ia vitamina D puede ser debido a
una excesiva ingestisn de vitamina D o a un metaholismo anormal de la vitaming D
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El mecanismo de la hipercalcemia es una excesiva produccion de 1,25 (OH),Ds
como consecuencia de un incremento de sustrato para la 1 o hidroxilasa.

En la sarcoidiosis vy ofras enfermedades granulomatosas, se cree que la 1,25
(OH).D; se sintetiza en macrofagos u otras células del granuloma.

PACIENTE CON HIPERCALCEMIA

CUANTIFICAR HPT SERICA
lm *l:'c\;r:dDchm DE TUMORl TUMOR MALIGNG | ———=> PARA EXCLUIR CO-EXISTENCIA
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!
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FIGURA: 3.1 Hipercalcemia
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3.2 HIPOCALCEMIA (Fig. 3.2)

El componente bicldgicamente importante de la concentracion plasmatica total de
calcio es la concentracion de calcio libre ionizado. Ef cambio en la concentracion total del
calcio debido a alteracion en {a fraccion de calcio en complejo o unido a proteinas no se
debe considerar como trastorno primario del metabolismo del calcio. Aunque se puede
utifizar un electrodo selective de iones para medir directamente Ia concentracién de calcio
ionizado, esta técnica por lo general no se encuentra disponible en laboratorios clinicos,
En su lugar, se estima la concentracion de calcio ionizado del total de la concentracion
plasmética del calcio, corregida para cualquier alteracion en la concentracion plasmatica
de albimina o del pH. La concentracion plasmatica total del calcio disminuye en 0.75
mg/dL para una reduccion de 1 g/dL en la concentracion plasmatica de albumina y en
0.16 mg/dL por cada 0.10 unidades de elevacién en el pH arterial Con estas
consideraciones, la hipocalcemia se diagnéstica cuando la concentracion plasmatica total
de calcio es menor de 8.5 mag/dL. .

Un pequefio cambio relativo en Ia distribucion de calcio puede resultar en una
evidente hipocalcemia. De manera alterna dada la fuerte dependencia de HPT para Ia
homeostasia dei calcio, una deficiencia en la actividad de esta hormona {con cambio
secundario en el metabolismo de la vitamina D) puede afectar las funciones renal,
intestinal y sea, para alterar el equilibric normal de la absorcion y la excrecion de calcio.

Por lo tanto, los trastornos hipocalcémicos se pueden clasificar en:

1.- Aquellos en que se ha eliminado de la sangre el calcio ionizado por varios factores.
2.- Aquelios en que hay una accion deficiente de HPT debido a la disminucion de Ia
secrecion o de la respuesta del érgano blanco a ella.

3.2.1. Aumento en el secuestro de calcio.

3.2.1.1 Hiperfosfateria

Puede generar de manera endégena, una carga de fdsforo, durante |a
quimioterapia de un gran linfoma pobremente diferenciado (parte de! sindrome de lisis
tumoral). El fosforo exdégeno también se administra como en los antiacidos o en Ia
hiperalimentacién. Incluso, cuando la carga de fosforo en la dieta no es excesiva, la
insuficiencia renal crénica o aguda {IFG < 30 mL/min.) esta relacionada de manera
predecible con la hiperfosfatemia. La disminucién en la produccién de 1,25(CH); Dz en la
insuficiencia renal crénica, empeora la hipocaicemia. El bajo indice de produccién de
1,25(0H); D3 se debe a cambios estructurales de la masa del tibulo proximal y a
supresion funcional de la 1e-hidroxilasa por hiperfosfatemia e hipoparatiroidismo.

3.2.12 Depésito en tejides blandos.

Pancreatitis aguda o rabdomidlisis.

La necrosis grasa y la precipitacidn de jabdn de calcio parece ser el mecanismo
mas importante de la hipocalcemia en la pancreatitis aguda o en la rabdomidlisis. El calcio

se libera de los tejidos blandos durante la fase de recuperacién de la pancreatitis o de Ia
rabdomidlisis y puede ocasionar un fenémeno de rebote con hipercalcemia.
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3.2.1.3 Depésito ¢seo

Metasiasis osteoblasticas

£l rapido crecimiento de las metastasis osteoblasticas de la glandula mamaria, de
la prostata o de algunas neoplasias puimonares con frecuencia caplan calcio, fosfatos y
magnesio mas rapido de lo que se puede restituir por absorcidén gastrointestinal. Se
presentan hipocalcemia, hipofosfatamia e hipomagnesemia,

3.2.1.4 "Sindrome del hueso hambriento™

Después de paratiroidectomia o resolucion de otras enfermedades dseas,
La osieitis fibrosa quistica grave se puede preseniar como resultado de
hiperparatiroldisme. Cuande se normalize el valor de HPT de manera sdbita por cirugia,
hay un notable aumento en la formacién de hueso y en la uliizacién dei calcio que pueden
ocasionar tupocalcemia profunda, junto con hipofosfalemie e hipomagnesemia,

31.2.2. Accion disminuida de HPT
3 2.2.1 Secrecion disminuida de HPT

La hipocaicemia puede ser consecutiva a hipoparatiroidismo  congénito
heredofamiliar o idiopatico. o detude a destruccién de las gléndulas paratiroideas después
de cirugia v filtracion tumorai o amiloidia de las glandulas, ¢ mas raro aun, después de la
radiacién del cuello. Le supresion funcional de la liberacidn de HPT se puede presentar
durante ja hipomagnesia o elevacion en plasma de la vitaming D E! tratamienioc consiste
an administrar calolo por via oral. de tlacldas (para disminuir la excracién urinaria de
calgio), y por lo comun, vitamina D.

3.2.2.2 Resistencia a ia accidn de jfa HPT

Una causa importante de Iz resistenciz adquirida a la HPT es [a deficiencia de
vilamina D. Esta, por si sola, no ocaslona hipocalcemia si la accién de la HPT no esta
deteriorgda. La deficiencia de 25 (OH) Dy puede deberse a la ebsorcion defeciuosa
infestinal, como en los estados de esteatorrea o de mala absorcion después de
gastrectomia, reseccién infestinal, enfermedad hepafobiliar, pancrealitis o esprue. La
terapéutica anticonwulsiva, de manera notable con feniloina, puede alterar la 25-
hidroxitacién de wvitamina D; . La 1 hidroxilacion se puede reducir dehido a
biperfosfatemia, pero lo comin atribuible a enfermedad renal cronica, en especlal si el
tubulo proxdmal se encuentra frastomado de manera especifica (por ejempio, sindrome de
Fanconi},

Un defecto especifico en la 1o hidroxilacion parece ocurrir en un trasiomo
conocido como raquilismo dependienie de fa vitamina D.

Las causas poco habitueles de la resistencia a la HPT incluyen un rare sindrome
hereditario en gue 12 profeina G(s) que une al receptor de ta HPT con ia adentiato ciclasa
esta avsente o defectiiosa, ¥ 5¢ 16 ¢conoce como pseudohipoparatireidisme tipo [, La HPT
an plasma es normal ¢ evaluada en este trasiomo, pere no puede estimular a su segundg
mensajero intracelular, el AMPc Un segundo tipo de pseudohipoparatiroidismo es fa
resistencia al AMP¢ generads por la unidn de ja HPT a su receplor v posterior activacién
de la edanilate ciclasa,
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FIGURA 3.2 Hipocalcemia
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CAPITULO 4

4. MARCADORES BIOCQUIMICOS DE REMODELACION DEL HUESO

El término remodelacién es utilizado para referirse al procesc en el adulto, por el
cual el tejido del hueso viejo es removido y sustituido por hueso nuevo, en ofras palabras,
es la base morfolégica del recambio 6seo en el esqueleto maduro. Este es diferente dei
modelado éseo, ya que ésta se refiere al proceso, por el cual el hueso se alarga y
mantiene o cambia su forma durante el proceso de crecimiento. !

La teoria de la remodelacién ésea, propuesta por Frost y Parfitt, parece ser la
mejor para exphcar las observaciones clinicas y experimentales relacionadas con el
metabolismo del esqueleto. La activacién de la remodelacién comienza con el
reclutamiento de pre-osteoclastos, diferenciacion en osteoclastos maduros e integracién a
la superficie del esqueleto. La activacidén de la remodelacién es controlada por una serie
de factores autécrinos y pardcrinos asi como de una serie de factores hormonales
sistémicos. |.a resorcion se lleva a cabo en €l hueso esponjoso, se crea una cavidad con
una profundidad de 50 micras a una velocidad de 5 micras por dia. Durante la resorcion,
el mineral es removido del esqueleto y entra a la circulacién, en donde es rapidamente
depurada por el rifién.

La matriz del hueso formada principalmente por colageno tipo | es removida y
degradada en componentes mas pequefios incluyendo los aminoacidos del colageno, la
hidroxiprelina y el enlace cruzadoe de hidroxipiridineo, el cual une una triple hélice de una
molécula de colageno a ofra. Las proteinas tipo no colagenas de la matriz del hueso,
incluyendo la osteccalcina, sialoproteina del hueso y otras, también son removidas
durante el proceso de resorcion. Al igual que los componentes minerales del esqueleto,
estos productos de rompimientc entran a la circulacién y son eliminados via renal.
Mientras la resorcion se esta llevande a cabo, los preostecblastos son reclutados en esta
zonha, donde ellos se diferencian en osteoblastos maduros y se unen a la base de la
cavidad formada por la resorcion. (fig. 4.1)

Los osteoblastos sintetizan y secretan las proteinas que son incorporadas en el
esqueleto, en la cavidad formada previamente durante el proceso de resorcién. En cuanto
la cavidad se llena con el nuevo material de la matriz, comienza de nuevo la
mineralizacién desde la base de la cavidad del proceso de resorcion hasta la superficie.
Bajo circunstancias normales esta fase de formacion dei ciclo de remodelacion se lleva a
cabo en un pericdo de 90 dias. En condiciones fisiclogicas ideales, 1a cantidad de hueso
nuevo debe ser idéntico en cantidad y posicidn a la cantidad de hueso viejo, dando un
balance de remodelacién de esqueleto igual a cero. Cuando la formacién excede la
resorcién, como ocurre durante el crecimiento y en el desarrollo del esqueleto, el
resultado de cada cicle de remodelacién es un balance positivo en la formacion del hueso.
Una vez que el adulto alcanza su maxima masa dsea, probablemente en la tercera
década de vida la formacién y la resorcién se encuentran en equilibrio, y asi permanece
por al rededor de 10 afios. Mdas tarde con cada ciclo de remodelacién, por una
inexplicable razén, hay un ligero exceso de la resorcién sobre la formacién produciendo
progresivamente un balance negativo, con la consecuente perdida de masa dsea. 12



El ciclo de remodelacion dsea comienza con una serie de eventos, tales como la
estimulacion de las células precursoras de los osteoblastos y células de soporte de ia
médula. Los osteoblasios son derivades de células madre mesenquimatosas
pluripotenciales, las cuales producen células progenitoras residentes en la médula que
pueden proliferar y diferenciarse a fibroblastos, condrociios, adipocitos o células
musculares, asi como en osteoblastos. La hormona paratiroidea asi comao la interieucing 1
praoducida localmente, o el facier o de necrosis tumorai, estimulan la liberacién de
factores solubles de los osteoblastos, ¢ de las células de soporte de la médula, estos
factores solubles inducen la proiiferacion y diferenciacion de las céfutas precursoras de fos
osteoclastos v activan ta funcidén de esios. Se piensa due los factores solubles estan
involucrados en el desarrollo de los osteoclastos e incluyen s el factor estimulador de
colonias de macréfagos (M-CSF), facior estimuledor de colonias de granulocitos -
macréfages (GM-CSF), interleucina 8 (L-6) e interleucina 11 (L-11).

En los ostecbiastos y en las células que limitan el hueso v que aclivan el proceso
de resorcidn, la HPT, IL-1 o factor « de necrosis tumoral estimulan la secrecion de
colagenasa y del aclivador fisular del plasmindgeno e inhiben la sintesis de colagena y
ADN.

Duranie las interacciones normales entre Ia colégena tipo 1, proteina de la matriz y
el mineral d6seo liberade, se producen factores quimiotacticos en forma local v los
osteoclasios son expuesios a eflos. Los candidatos idéneos para jugar el papel
quimiotactico son las proteinas de la matriz, como son la osteccalcina, ostecponting y ia
sialoproteina del hueso. Aunque todos esfos factores interactuan con el colagena tipo |, la
osteoponting v la sialoproteina tlenen la secuencla écldo aspartico-glicina-arginina que es
reconocida por las integrinas de los osteoclastos para la adhesion célular. Estes dos
factores quimiotacticoes pueden ser ligandos naturales para la infegrina of2, la cual.
cuandoe se une, dirige la gquimiotaxis ¥ organiza los osteoclastos para la aclividad de
resorcion.

Después de qgue la remodelacion ha sido acllvada, el huaso es reabsorbido por
osieoclastos multinucleados. Cuando cierta cantidad de hueso ha sido reabsorbido, el
incremento de la concentracion local de calcio o 1a activacion de factores latentes en la
matriz det hueso produce la disminucion de la actividad de los osteoclastos, fa separacién
de ios osteoclasios de la superficie del hueso y apoptosis. Algunas de las sefisles que
disminuyen la actividad de resorcion (factor p transformante de crecimiento y los factores
de crecimiento unidos a hepanna) también llevan a los osteoblastos & la laguna de
resorcibn y los activan. Este proceso inicia la formacion de hueso la cual incluye
profiferacidén vy diferenctacién de los precursores de los osteoblastos, sinfesis de matriz
osea (osteaide}, minerslizacion, y resorcidn de hueso entrelszedo y su reemplszo con
hueso en forma de laminas suplementade con nutfientes. Al final det ciclo de
ramodelacion, fa cantidad de hueso formade es ligeramente més paquaic que el
reabsorbido, Esta diferencia aumenta con la edad. ** (Fig. 4.2, 4.2a,4.2b)
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OSTEQBLASTOS Y PRODUCTOS DE CELULAS ESTROMA
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FIGURA: 4.1 Osteoblastos y productos de células estroma
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Faclores tales come la HPT, factor o de necrosis tumoral {TNF-o), e interteucina-1
(IL1) activan ¢l ciclo de remodelacién (figura 4.2) a través de acciones sobre la capa de
ostecblastos que cubren la superficie del huesa. Los osteoclastos son atrafdos al sitio y
son activades por los productos de disofucién de la matriz. Ademas de los osteoblastos v
otras células activadas en &l microambiente del hueso, tal como las células de soporte de
la médula, se produce factor estimulante de colonia granulocito-macréfage (GM-CSF),
factor estimulente de colonias de macréfageos (M-CSF), interleucina 6 (L-6), Interfeucing
11(L-11), factor de células progenitoras, la cual estimula la profiferacion y diferenciacién
de la células precursoras de osteoclastos (preosteaclastos), produciendo un aumento en
la reserva de osteoclastos. La accién de la IL-6 depende de su recepior soluble en
circulacion, el cual junto con la H.-6 se acopla a la membrana celular en is proteina gp
130, con lo que se activa la sefial de transduccién. La HPT y el calcitriol son 2 faclores
importantes en la diferenciacién de los preosteoclasios. En el componente de resorcién de
la remodelacion (gura 42 & ), los osteoclastos multinucleados estén formados por a
fusi6n de precursores mononucieares que se diferencien de las unidades formadoras de
colonias de granulocito-macréfago. El reconocimienio de la mairiz del hueso por la
integrina B3, estimula la remodelacion celular, produciendo adherancia de osteoclastos
a la matriz del hueso y la formacién de un dominio de reabsorcién especializado, al borde
en cepillo de la membrana plasmética. Los productos de resorcion, calcio v el factor g
trensformante de crecimiento (TGF-), inhiben la funcién de los osteoclastos o sirve como
factor de crecimiento [ TGF-g, factor de crecimiento de fibroblastos basice y dcido (FGF) y
la proteina morfogenética del hueso (BMP)] para.los osteobastos, los cuales se mueven a
las {agunas de resorcién y producen hueso nueva.

En &l componenie de formacién de hueso de la remodelacién (figura 4.2 b ), los
precursoras de los osteoblastos provienen de las células osteoprogenitoras de soporte de
la medula 6sea. La reserva de precursores se expande por factores profiferativos y ia
reserva se diferencia a hueso, formando osteoblastos cuboides responsables de ia
sintesis de la matriz, mineralizacion y remodelecién.

La HPT estimula la proliferacién osteobléstica a un punte no deferminado en la
osteogenia de los osteoblastos, en parte por estimulacién de ta produccién del factor de
cracimiento parscido a la insullna GF-).

El cslcitriol también regula la osieogenia de los osteoblastes, produciendo la
diferenciecién de los osteoblastos y organiza la regulacidén de la produccién de las
protefnas de fa matriz. 3

Toda la informacion mencionada antericrmente concemiente a la teoria de la
remodelacién ha sido derivada de estudios histomorfométricos dindmicos del iejido
asquelético obtenidos por biopsia. Dada la magntud da los problemas de salud por
enfermedades metabélicas tales como la osteoporosis, es claramente impracticabie la
evaluacién de la remodelacion en el hueso en un paciente individual basado
exclusivamente por biopsia de husso. En la década pasada han sido desarmrollados y
validados un nimero de ensayos en contra de la histomorfometria dindmica como la
prueba esténdar de “oro”, para sequlr el proceso de resorcibn y formacion
respectivamente,

La masa dsea depende del balance enire la resorcién y la formacidn, entre una
unidad de remodelacion y el nimero de unidades remodeladoras que son activadas en un
perfodo da tismpo dado an un érea definida de hueso. La velocidad de formacién o
degradacién de la mairiz del husso puede ser svaluada ya sea midiendo la actividad
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enzimatica de las células que estdn formadas o resorbiendo hueso, tal como la actividad
de la fosfatasa acida o la fosfatasa alcalina, o bien puede cuantificarse componentes de la
matriz ésea liberados en la circulacién durante [a formacion o resorcion del hueso. De tal
manera que pueden separarse en marcadores de formacion o resorcion (tabla 4.1), pero
debe tenerse en mente que en los estados de enfermedad donde ambos eventos estén
acoplados y cambian en la misma direccion, unc u ofro de estos marcaderes pueden
reflejar el cambio 6seo. Estos marcadores no pueden discriminar entre los recambios de
una cubierta especifica del esqueleto, esto es , hueso trabecular contra hueso cortical,
pero reflejan los cambios netos de resorcion y formacion. *

Debidc a que los niveles circulantes de estos marcadores pueden ser
influenciados por ofros factores ademas del recambio 6seo, como puede ser la
depuracién metabdlica, su significade clinico debe ser validado por comparacion con la
evaluacién directa de Ia formacion y resorcidn osea por histomorfometria de la cresta
lliaca y/o estudios de cinética de calcic, teniendo siempre en mente las limitaciones de
estas técnicas. 1" (Figura 4.3)

Marcadores biocquimicos de recambio 6seo

1. FORMACION ( fig.4.4)

A) Suero
a) Fosfatasa alcalina total e izoenzima ésea (B-ALP}
b} Osteocalcina sérica (Oc)
c) Propeptidos séricos de procoldgena tipo 1:
C-terminal (PICP) _ N-terminal (PINP).

Tabla 4.1

2. RESORCION (fig. 4.5)

A) Suero

a)Fosfatasa acida resistente a tartrato (TRAP)
b)Telopéptidos C-terminales de codgena Tipo 1 (ICTP)
c)Pyridinolina y D-Pyridinolina (sPyr/D-Pyr)
d)N-telopéptidos (SNTX)

e)C-telopéptidos (sCTX) (sCrossl.aps)

B)Orina;

a)Pyridinolinas y D-Pyridinolinas (uPyr/D-Pyr)
b)N-telopéptidos (UNTX)

c)C-telopéptidos (UCTX) (uCrossLaps)
d)Hidroxiprolina (uHP)

e)Hidroxilisina glucosilada (uHG)

fiindice de Caicio/Creatinina {u Ca/Cr)

Tabla 4.2
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FIGURA : 4.3 Productos metabdlicos de osteoblastos y osteoclastos que pueden
ser usados comeo marcadores de resorcién y formacion 6sea. !
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figura 4.4 Esquema que muestra los 3 marcadores bicquimicos de formacién dsea. El
osteoblasto libera fosfatasa alcalina en proporcién con su actividad. Se libera a la circulacién el
50% de la osteocalcina y el sobrante se deposita en la matriz osteoide. Los fragmentos N-terminal
y C-temminal del péptido de procolagena son liberados a la circulacién una vez que son cortados
para formar la molécula de colagena tipo 1.
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Figura: 4.5 Esquema que muestra la actividad del osteoclasto sobre el tejido 6seo. La

fosfatasa dcida es liberada por el borde rugoso y participa en la resorcién del tejido dseo. Los
productos de la destruccion de la coldgena tipo-l son liberados a la circulacién donde se detectan

€n Suero o en orina.

42



4.1 MARCADORES BIOQUIMICOS DE FORMACION OSEA
4.1.1. OSTEOCALCINA (BGP)

l.a osfeocalcina es una proteina tipo no colégeno del hueso, rica en residuos de
acido y - cerhoxigiutamico (BGP). Se ha encontrado en tejido mineralizado como hueso,
denfina, calculos renales y en caicificaciones ectépicas. La osteccalcina es un péptido de
46 a 50 aminoéacido, con un pese molecular dependiente de la especie que se irate, por
ejemplo, de 5669 en humanos, y de 5670 - 6500 en los pollos. La osteocalcina se sintetiza
de novo en fos ostecblastos y odontoblasios. Generalmente fienen 3 residuos GLA
dependienles de la vitamina K, en las posiciones 17,21 y 24, y un enlace disulfuro tnico
por molécula. Los reslduos de é&cido y carboxiglutamico son necesarios para que la
proteina pueda unirse af calclo. El puente disulfuro ente los aminoécidos cisteina (Cys) en
las posiciones 23 y 29 juega un papel imporiante para %ue la proteina tenga una
conformacion esencial para su Inferaccién con la hidroxiapatita. *°

Los osteoblastos sinfetizan osteocealcina ¥ es incorporada en la matriz del hueso,
donde permanece hasta qise e hueso sea reabsorbido. Los estudios en rata y en humeno
demuestran que la osteocalcina en suero proviene exclusivamenie de proteina sintelizada
de novo y refieja la formacién de hueso y no la resorcién de este. 5* (Fig. 4 6)

La BGP de rata sirve como modelo para mostrar los eventos celulares gue dirigen
la sinfesls y secrecién de la BGP. La BGP de rata iniciaimente se sintetiza como una
preproteina y el propeplide es escindido anles de su secrecidn. La BGP muestra un
esirecho parecido en su forma propeplido con otras proteinas dependientes de la vitamina
K como son la protrombina y el factor IX de la coagulacion. Se cree que las reglones GLA
de la osteocalcina vy de los faclores de coagulacidn, evolucionaron por separado para
redlizar difersrdes propositos. La 1,25 (OH):D; es un potente estimulador de la sintesis de
BGP, actia a nivel da trenscripién estimulando la formacién de RNAm de 5-6 veces en
un periado de 12 horas. (Fig. 4.7)

Se raquiere de tres enzimes estrechamente relacionadas para la sintesis de écido
y carboxiglutdmico: la enzima reductase pare la formacién de la forma activa de la
vitamina K, (KHz); la enzima carboxilasa y una snzima spoxidasa. Ef oxigenc molacular as
requerido tanlo para la epoxidacion de la vitamina K como para la carboxilacién del acido
glutémico; o CO, o blcarbonato es necesario pera la cerboxilacion perc no pera
spoxidaclén. La warfarina de sodio Inhibe la anzima epoxido raductase. ™% (Fig. 4.8)
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Figura 4.6 Sintesis y metabolismo de osteocalcina. Aunque [a sintesis de osteocalcina es
estimutada por vitamina D, los residuos de dcido y-carboxiglutamico dependen de la vitamina K.
Debido a la afinidad de los residucs de Gla a hidroxiapatita, de 70% a 80% del peptido sintetizado
de novo es enfazado a ia matriz del hueso mineralizado, y 20% a 30% entra a la circulacién como
osteocalcina intacta. (IOC). La osteocalcina circulante es rapidamente degradada a pequefios

fragmentos (F-OC), algunos de los cuales pueden también ser derivades de Ia resorcién dsea. ©
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Fig. 4.7 Sintesis del 4cido y - carboxiglutamico y osteocalcina. Los residuos de Gla
() son sintetizados de los residuos de 4cido glutdmico en proteina precursora (10,000 mw). La
sintesis de Gla es dependiente en vitamina K ( en estas formas reducidas) y CO,. La warfarina
inhibe la sintesis de residuos Gla e impide [a unién de calcio a los residucs Gla dependientes de
los cambios conformacionales en la osteocalcina que son los que promueven su unidn a la
hidroxiapatita en hueso. La warfarina o deficiencia de vitamina K resulta en una baja osteocalcina
no carboxilada o poco carboxilada en suero. T
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Fig. 4.8 El ciclo de la vitamina K. Tres enzimas con actividades estrechamente

relacionada son necesarias para la sintesis de acido y-carboxiglutamico: enzimas reductasa para
formacibén de la forma activa de la vitamina, KH;; la enzima carboxitasa; y una enzima epoxidasa.
La molécula de oxigeno es requerida para ambas epoxidacién de vitamina K y carboxilacién de
4cide glutamico; CO; © bicarbonato es requerido para carboxilacién pero no epoxidacién, La
warfarina de sodio inhibe la enzima epoxidoreductasa.
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Fig.4.9  Representacitn de la medicién de la osteocalcina. La osteocalcina en suero es
medida por antisueros policionales, refleja Ia poreidn de la ostescakeina intacta simtetizada v
secretada por los osteoblastos que no es incorporado dentro de la matriz del hueso. Los factores
que estimutan @ proliferacién de osteoblastos o la actividad contribuyen al incremento de [a
osteocakina. La 1,25(0H)D: directamente estimulan f& sintesis de osteccakina v pueden
promover ia resorcién osteoclastica de [ matrlz produciendd gstescakina y fragmentos de
osteocakcina. El cataboksmo renal de osteocalcina circulante fragmerntos de oﬂeocalcma derivados
de resorcion ésteoclastica de la matriz dsea contribuye a la excreclén urinaria de Gla. 7

El significado fisiol6gico de las medicionas de osieocalcina sarica y fos residuos
Gla { acido giutdmico} en orina $e ramarca on la figura 4.9 .

La osteocalcina infacta es un producto directo de los osteoblastos y se cuantifica
&n suers. Los nivelas séricos son modulados por numerosos factoras que nfactan el
nimero y actividad de los osteoblastos. De astos factores el mds Importante o5 ef 1,25
{OH)2 D5 .
La mayoria de la osteccalcina sinetizada de nove se uns al mineral, Hegando a ser un
components de la matriz del hueso. La osteccalcing de la matrix 5o libera a ia circulacién
duranie la resorcion osteoclastica.

La osieocalcina circulante tiene un tiempo de vida media corta y es depurada
rapidamente por el rifién. La osteocelcina serica comelaciona con el crecimiento del
asqueleto durante la pubertad, y aumsnta en una variedad ds condiclones caracterizadas
por &l incremenio del recambio 6seo, tal como hiperparatirnidismo primario y secundario,
hipettiroidismo, enfermedad de Paget y acromegaiia. Por el conirario ia osteocalcina
sérica disminuye en hipofiroldismo, hipoperatiroldismo an  paclentes tratados con
glucocorticoides, en algunos pacientes con mieloma mittiple e hipercalcemia debida a un
proceso maligno. *31°
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4.12. FOSFATASA ALCALINA

El nivel de una enzima en plasma se pone de manifiesto por su actividad, que
resulta del equilibrioc entre la velocidad con que sale de la(s) célula(s) de origen y Ia
velocidad ¢on que es inactivada en la circulacién o es eliminade de efta. Las enzimas se
encuentran en el interior de las células protegidas por la membrana plasmatica, pero
existen situaciones o factores, (por gjemplo, un traumatismo, una infeccién virica, agentes
quimicos ¢ incluso la propie muerte celutar), que deterioran dicha membrana y permiten la
liberacion al espacic exiracelular de moléculas gque en condiciones normales no son
capaces de atravesaria, como son las enzimas. *?

En la formacién de hueso, los osfeoblastos producen matriz def hueso, o material
ostecide, la colagena y algunos complejos de carbohidratos-proteina se encuentran en
este material. La calcificacién del hueso involucra depbsitc de sales de calcio
(hidroxiapalita cristalina y amoifa) en el ostecide. Los osteoblastos probablemente
controlan la disponibilidad del calcic y del fosfato y de agul su almacén en el hueso. Los
osteoblastos secretan fosfatasa alcalina, unia enzima, la cual se encuentra en exceso en
las éreas de calcificacion.

Se cree gue esta enzima hidroliza los ésteres de fosfato almacenados, produciendo un
exceso de lones libres de fosfato Inorgénicos. El producto de lon calcio-fusfato aumenta
antiba del punto de solubilidad y ocurre la precipitecion. **

La fosfatasa alcalina se encuentra ampliamente distribuida en los tejidos humanos. Su
fuente de importancie clinica incluye higado, hueso, placenta, intestino, bazo vy rifién.
Estas isoenzimas de ia fosfatasa alcalina que producen de diversos tejidos, presentan
diferencias en lo que respecta a carga neta, inhibicion frente a la fenilalahina o urea y
estabilidad al calor. '° Tabla 4.3

FROPIEDADES DE LAS ISOENZIMAS DE LAALP

Propiedades Higado Hueso Intestino Placenta

1. Elecfroforesis | Se mueve con | Es el segundo es eltercero | se superpone con
en gel de més rapidez mas rapido més rapido las bandas 6seas
poliacrilamida y hépaticas
2. Inactivacién 50-70 90-100 50-60 0

or calor (%)
3. Inhibicién por 0-10 0-10 75 75
L-fenilalanina
4. Inhibicién por fuerte muy fuerle moderacdo moderado
urea

TABLA: 43
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Debido al significado clinico de la evaluacién de los nivales de fosfatasa alcalina
en afecciones hepalicas y dseas es de ayuda separar estas fracciones isoenzimaticas
para mavyor precisién diagnéstica.

lLa separacién de isoenrimas de fosfalasa alcalina se basa en sus propiedades
quinticas. Bésicamente hay 4 flipos de métodos para separar estas isoenzimas;
electroforesis, inactivacién por celor, inhibicidn con urea v con L-fenilalanina, v métodos
inmunoquimicos.

La actividad de la fosfafasa alcalina tolal es el marcador comunmente usado para
evaluar la formacién dsea, pero debido a que presenta isoenzimas que proceden de ofros
tejidos, esta determinacidn pierde sensibilidad y especificidad, por lo que se prefiere la
separacion de las isoenzimas de la fosfatasa alcaling. '°

4.1.3. PROPEPTIDOS DE PROCOLAGENA TIPO-1 C TERMINAL (PICP}Y N
TERMINAL  (PINP).

Durante el proceso de sintesis de colégeno y antes de la formacion de las fibras,
los propéptidos de procolégeno (PINF) N ¥ C terminal (PICP) son escindidos desde fa
molécula recién sintelizada y fiberada a la cireulacion. (fig. 4.10)
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La divisién extracelular de los propeptidos de colégena tipo | estén
ilustrando los origenes de los marcadores de formacién de hueso, procolageno tipo |
prapéptido carboxi-terminal (PICP), y procolégeno tipe I propéplide amino-terminal
PINP).

Debido e que la colégena y los propéptidos de colégena son generados
estequiométricamente, se considera que los niveles de propépiidos de procoldgeno
circudantes refleJan la neosintesis de coldgeno. (fig 4.11) Como los propéptides de
colageno son depurados de la circufacidn, principaimente a través de las células
endoleliales del higado, su concentracién en suero vy orina esta fuertemente influenciada
por la funcién hepética.

El PICP es un polipéptido globular con un peso molecular de 100 Kd que posee
puentes disulfuro intra e inter cadenas el PINP es un polipéptido méas pequefio, de peso

molecuiar de 35 Kd, con puertes disuifuro intracadena Gnicamente. El PINP parece ser el
marcador de formacion 6sea mas sensible, ain mas que el PICP. '€ (Fig. 4.11).

Formacién fibril

e 24 T £

TripleBelicel . @ @ picp

Circulacidn

ostechlasto Degradacidn

kF ibroblasto ) @E

Figura 4,11 Sintesis y metabolismo de propéptides de precoligeno, Después de la sintesis
¥ secrecion de las moléculas de procolageno por osteoblastos, et amino—(N-) y carboxiterminal (C-}
de los propeplides de colagens tipol (p.e. PINP, PICP) son escindidos exracellarmente de ia
molécuka procoligena por proteasas especlficas. Los propéptidos se considera que entran en la
circulacién en un porcion equimolar para sintetizar nuevamente coligena y son considerados
como marcadores especificos de biosintesis de coldgena. Existen mecanismos simifares para olros
cokigenos fibriares, tal como la coligena de tipo 1l (p.e. PHINP, PIIiCPL, la cudl es tipicamente
encontrada en tejidos blandes vy principaimente producide per fibroblastos.
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Se han desarrollado técnicas para identificar tanto la porcion C-terminal como a N-
terminal y para la medicién de PICP en suero se utiliza el método de ELISA. Las
mediciones de PICP se comportan en forma paralela a otros marcadores de formacion
osea normatl, como en varias enfermedades Oseas. Los niveles de PICP aumentan al
rededor de 20% después de ia menopausia y muestran una variacién circadiana con
vajores mas altos por la noche. Los estudios disponibles indican que los PICP identifican
estados evidente de alto y baje remodelade, como en el hiperparatiroidismo, la
tirotoxicosis, la enfermedad de Paget del hueso y el mixedema, pero son menos sensibles
para identificar alteraciones en el recambio 6seo mas discretas que ofros marcadores de
formacion 6sea.

El empleo de PICP no tiene ventaja como marcador de formacion ésea comparado
con la osteocalcina y la fosfatasa alcalina iscenzima 6ésea, sin embargo. podemos
especular que en enfermedades de la formacion de colagena como la osteogénesis
imperfecta, las mediciones de PICP pueden ser especialmente Utiles. *

Recientemente se ha reportado un ensayo para PINP, utiizando un péptido
sintético como inmunégeno. Sorpresivamente se encontré que los niveles circulantes de
PINP fueron 100 veces mas altos que aquellos niveles de PICP, que los niveles de PINP
disminuyen con la edad, y que no se incrementanen algunas condiciones asociadas con
el incremento del recambio éseo, tales como la enfermedad de Paget, hipertiroidismo e
hiperparatiroidismo. Se encontrd ademas que una fraccién de PINP se incorpora a la
matriz del hueso donde se ha identificado como la fosafoproteina del hueso de 24 k. Aln
se desconoce el metabolismo y depuracién de éste péptido. 7

4.1.4 OSTEONECTINA

Las interacciones de la matriz celular juegan un papel importante en la regulacién
de la funcién celular dando lugar a formacion y alteracion en la arquitectura del tejido, La
mayor parte de las células bajo condiciones normales permanecen ancladas en su lugar &
través de interacciones especificas con la membrana basal o el estroma del tejido
conectivo. Sin embargo, un subconjunto de células especializadas tienen la capacidad de
moverse a través de la matriz extraceiular (ECM). El balance entre las células y la ECM es
regulado por varios estimulos para mantener el fenotipo de un tejido en el particular, o
causar la proliferacién celular provocando la destruccion de fa ECM.

Los factores que influyen en la interaccién célula-ECM incluyen en la acumulacién,
difusion y ensamble de fas moléculas de la ECM en la matriz de tejidos especificos y la
expresion de receptores de superficie celular especificos involucrados en la interaccién
con la ECM. Estos factores requlan el comportamiento celular, por ejemplo adherencia,
invasién, migracion, secrecion o diferenciacion.

Se ha demostrado que varias moléculas asociadas a la ECM incluyendo la SPARC
(proteina secretada, Acida rica en cisteina), trombospondina, proteoglicanos. sirven como
mediadores para los cambios en la adhesion de céiulas a la matriz, *

La SPARC, también llamada ostecnectina o BM-40, es una proteina de la matriz
extracelular, dcida, rica en cisteina, que tiene un alto grado de conservacidon en su
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secuencia enlre especies. La localizecién de la SPARC en zona de crecimiento fefel y de
minerafizacion, asi como su afinidad por la colégena fipo |, la hidroxiapatita, v el calcio,
indican que la proteina juega un papel importante en la mineralizacién del hueso y
cartitago.

La SPARC puede parlicipar en ias inleracciones de la matriz célular durante la
remodelacion, desarrollo o respuesta al tejide dafiado, ya que funciona como un inhibidor
del espercimiento de las células jn vifro. *°

Los estudios con péptidos sintéticos representados pdr4 regiones distintivas de la
SPARC, denominados dominios LV, hanh identificado dos secuencias de unidén a calcio
que modulan ia forma celufar. '°

4.2 MARCADCRES BIOQUIMICOS DE RESORCION OSEA

El hueso es unc de los tejidos mas dinamicos, con remodelacién continua y
reparacién de pequeiios desperfectos durante el ciclo de vida. Estos procesos juegan
papeles claves en sustituir tejido no funcional por tejido nuevo, el cual tiene propiedades
mecénicas apropiades. En estos procesos, se requiere un balance enire la degradacion
del tejido menos funcional y ia produccién de nuevo tejido para mantener la integridad y la
funcitén de los tejidos.

En las personas de edad avanzada (ancianos), algunos de los problemas de salud
de mayor importancia son 1a osteoporosis y ias fracturas de hueso, estas son causadas
por un desequilibrio entre la degradacién vy sintesis en el remodelamiento de hueso. Asi el
estudio de eventos celulares y moleculares que gobiernan los procesos releventes, son
r;queridos para ertender los mecanismos y pare une futura intervencion terapéutica
eficiants.

La caracteristica Unica de la remodelacién 6sea es el rompimiento de la matriz,
donde el mayor constituyente es el cristal de hidroxiapatite. La Gnica célula que puede
reabsorber este cristal es el osteoclasto. Este se une a la superficie y se convierle en una
célula multinucieada eltamente polarizada, donde una parte central en la interface del
hueso es sellada por la membrana celular en ia periferia de la céluta, ls llamada zone
clara. En esta zona se localize la bomba de protones la cual produce un medio Acido que
preduce Ia disolucién de los cristales de ia hidroxiapatita. Cuando le resorcién del hueso
es suficients, vy se ha desarrollado una cavidad, &i osteoclasto se mueve a otro sitio, los
osteoblastos producen nuevo hueso ¥ rellenan esta cavidad. (Fig. 1.2)

Los puntos claves en la remodelacién son las siguientss preguntas, i qué gobiems
la unién y reparacion del osteoclasto y como se induce la polarizacion de las células?.
Qué causa que los osteoblastos se unan a la nueva superficie del hueso antes de la
resorcién?

Para entender los mecanismos involucrados, nscesitamos [dentificar  los
mecanismos moleculares. Por lo tanto tenemos que estudier las proteinas del hueso que
intervienen en la actividad de los osteoclestos v por lo tanto en la resorcifin. Para ello
hacemos una breve revision de la sintesis del coldgeno y posteriommente hablaremos de
los marcadores bloquimicos de resorclén dsea.
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Sintesls de coldgeno ™

Ei colageno es la proteina méas abundante en los mamfferos y constituye la
cuarte perte de su peso iolel. E! colégeno es el piincipal elemento fibroso de la piel,
hueso, tendones, cartilagos, vasos sanguineos y dientes. En mayor 0 menor proporcion
estd presente en ¢asi todos los 6rganos y sirve para mantener las célutas juntas formando
unidades discretas. EI coldgeno medifica su estructura bésica, para salisfacer las
necesidades especializadas de tejfidos tan diversos como el hueso y la cdmea. La unidad
bésica estructura! del colageno es el procoldgeno, el cuédl fiene una measa de 285 Kd v
esté constituida por 3 cadenas polipeptidicas del mismo tamaiio. La composicién de las
cadenas depende del tipo de colageno, (tabla 4.4). El colageno de tipo |, la especie més
abundante, consta de 2 cadenas de una clase llamadas « 1 (§}, ¥ una de ofra, llamada «
2. Cada una de las 3 hebras de colégeno contienen aproximadamenie un millar de
residuos de aminoécidos. La proporcién de residuos de glicina en la molécula de colégeno
es de casi un tercio, lo cudl resulta anormaimente elevado para una proteina. Ademés, el
colageno contiene 3 aminoécidos, la proling, la 4-hidrexiprolina y la 5-hidroxilisina, que
estan presentes en muy pocas proteinas mas. La secuencia de aminoacidos det colégenc
es nolablemente regular y peri6dica: uno de cads 3 residucs suele ser glicine, v la
secuencis glicina-prolina-hidroxiprolina. se repite con frecuencia. ® (Fig. 4.12).

TIPOS DE
COLAGENQ
Tipo Composicién Distribucién

I 1 ®Ra2 Piel, tendén, hueso, ¢émea

U [ 1 QD3 Cartflago, discos inverlebrales,
humor vitreo

f fo 1 QDD Piel fetal, sistema
cardiovascular, fibras
reticulares

\% o 1 (W12 o 20V) Membiana nasal

v Ta 1 (V]2 o 20V) Placenta, piel

TABLA 4 .4
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IZ)H
COO0- PH3+
N+ +H3N-CH2-CH-CH2-CH2—¢___
N ‘j H
H H
CQO-
4 Hidroxiprotina (Hyp) 5 Hidroxilisina (Hyl)

13
-Gly-Pro-Met-Gly-Pro-Ser-Gly-Pro-Arg-
22

-Gly-Leu-Hyp-Gly-Pro-Hyp-Gly-Ala-Hyp-
kY

-Gly-Pro-Gin-Gly-Phe-Gin-Gly-Pro-Hyp-
40

-Gly-Glu-Hyp- Gly-Giu-Hyp-Gly-Ala-Ser-
49
-Gly-Pro-Met- Gly-Pro-Arg- Gly-Pro-Hyp-
58

- Gly- Pro-Hyp- Gly-Lys-Asn- Gly-Asp-Asp-

FIGURA 4.12 Secuencia de aminoacidos de paite de la cadena « 1 (I} del coligeno. Cada
tercer residuo es glicina en una regidn que abarca mas de un miltar de residuos.

Ciertos residuos de prolina del coldgeno se transforman en hidroxiprolina por
medio de la prolilhidroxitasa, una enzima con un i6n ferroso en su centro activo. El dtomo
de oxigeno que se une al C-4 de la prolina proviene del oxigeno molecutar. El ofro étome
de O2 aparece en ¢l succinalo, que se forma a partlr del o-cetoglularato, un sustrato
obligatorio en esta reacclén (Fig. 4.13). Asi pues, la prolilhidroxiiasa es una dioxigenesa.
Un aspecio caracteristico de estd reaccién es la necesidad de un agente reductor tai
como el ascorbato para mantener el itomo de hierro en forma ferrosa. En esta reaccion la
profina como aminoAcide libre no actila como sustrato. Le hidroxlacion fiens lugar sn
centros especificos de cadenas polipeptidicas relativamente grandes, amntes de hacerse
helicoidales,

Une pequefia proporcién de residuos de lisina del colégeno se hidroxilan en C-5
por la acclén de la prolina, se requiere oxigeno molécular, o-cetoglutarato vy ascorbate.
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Residuo de profina « Cetoglutarato

| Prolihidroxilasa +
L Ascorbato

Residuo de Succinato
4- hidroxiprolina

Fig. 4.13 Hidroxilacién de un residuo de prolina en el C-4 por efecto de la
profihidroxilasa, un enzima que activa el oxigeno molecular.

55



El colageno contiene unidades de carbohidratos unidas covalentemente a
los residuos de hidroxilisina. Normalmente se encuentra un disacarido formado por
glucosa y galactosa (fig. 4.14).

|
CH2CH THZ
[

HC O——=CH
Galactosa
CH2
H H 1
CH20H H CH2 ﬁ
Glucosa OH _._I\lr__(];__c___
HO
H  oH HoH
Hidroxifisina

Figura 4.14 Una unidad de carbohidrato del colageno.

Estos azlicares se insertan por la accion consecutiva de la gatactosiltransferasa y
la glucosil transferasa. Estas enzimas glicosllantes son especificas para los residuos de
hidroxilisina del coldgeno naciente, antes de que adopte la conformacion helicoidal El
nimero de unidades de carbohidrato incorporadas por unidad de tropocotdgeno depende
del tejido. Por ejemplo, el tropocolageno del tenddn (tipo 1) contiene 6, mientras que el de
la cépsula det cristalino (tipo V) contiene 110.

Las cadenas consfituyentes del colageno se sintetizan en forma de precursores
mayores. El precursor de 1a cadena a 1 (1), lamado pro-a 1 (1), tiene una masa de 140
Kd, en cambio o 1 solo tiene 95 kd. Tanto el extrerno amino terminal como el extremo
carboxi terminal de la cadena de pro-a 1{l}, contienen péptidos adicionales llamados
propéptidos. Las regiones carboxiterminales de las cadenas de los precursores estan
enlazadas mutuamente por puentes de disulfuro infracatenarios que no existen en el
colageno, fuera de la célula, son escindidos por unas proteasas especificas, llamadas
procolageno peptidasas. (Fig, 4.15)
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Figura 4.15 Representacion esquematfica de la transformacién del procolageno en
coldgeno por escicidon del péptido aminc-terminal (unos 15 Kd} v del pépido carboxilo-terminal
{unos 30 Kd) de cada una de las tres cadenas. Las regiones carboxilo-terminales de las tres fibras
del procolageno estan unidas por enlaces disulfuro.

Las uniones dentro de una misma molécula de tropocolageno y entre 2 moléculas
distintas corren a cargo de los residuos de lisina e hidroxilisina. La lisil oxidasa, transforma

el grupo amino que tiene este aminodcido en posicion €, en un grupo aldehido. La
enzima contiene un atomo de cobre en su centro activo, utiliza piridoxal fosfato como
grupo prostético en una reaccion de oxidacion que utiliza Q2.
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Enlace cnuzado aldolico

Figura 4.16 Formacién de un enlace cruzado tipo aldol entre dos cadenas de lisina.
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Los enlaces cruzados intramoléculares del colageno se producen entre las
cadenas laterales de las lisinas. Les derivados aldehidicos de 2 residuos de hsina, sufren
una condensacién alddélica. (fig. 4.16) En esta condensacidn, un ién enolato derivado de
un aldehido se adiciona al grupo carbonilico del otro aldehido. Los enlaces cruzados
intermoleculares se forman por la unidn de 2 residuocs de hidroxilisina con uno de lisina. El
resultado es un enlace cruzado de hidroxipiridinio. (fig 4.17). En estos enlaces pueden
participar 4 residuos de cada molécula de tropocolageno

Las etapas que conducen a la maduracién de las fibras de colageno estan
resumidas en la figura (4.18). Las cadenas polipeptidicas nacientes se hidroxilan y
glicosilan antes de enmollarse en tnple hélice. Los haces de procolagenc se secretan al
espacio extracelular, donde las procolagenc peptidasas eliminan sus propéptidos. ™

TFIGURA 4.17 Enlace cruzado de hidroxipiridinio {pindinolina) formado por dos
residuos de hidroxilisina y el residuo de lisina del colageno. R es un &tomo de hidrogenc o
un azucar. Este entace une entre si a tres regiones polipeptidicas. *°
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Figura 4.18 Etapas en la formacion de fibras maduras de colageno.
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4.2.1 Enlace cruzado de hidroxipiridinio del colagéno

La Pirdinclina (PyD) y  deoxipiridinolina {DPD} llamados
hidroxilisiipindinolina (HP) v lisilpifdinoclina (LP) respectivamente, son los enlaces
cruzados de piridinio ne reducibles presentes en el colageno maduro.

Cuando el coldgeno maduro se rompe, ambos compuestos son liberados y
excretades en orina sin posterior metabolismo (Fig. 4.19) Se ha establecidc amplia
evidencia de la correlacion entre 1a excrecion urinaria de enlaces cruzados de colagenoy
la velocidad de formacién de hueso en la salud y la enfermedad. Estos compuestos son
los marcadores més especificos y sensibles de la resorcion dsea.

Hueva coladena Harriz osea

G—o—— 3O ——— O — —

Maduracion

Enlace cruzado e

———t

O Degradacidn \L

Orina
Osteoblasto -

Figura 4.19 Sintesis y metabolismo de colageno de enlaces cruzados de piridinolina.
Después su agregacién extracelular, las moléculas de coldgeno son covalentemente enlazadas
por tipo y compenentes de tejido especifico derivados de la lisina. Esos componentes son liberadoes
de la matnz extracelular durante la resorcidn y son excretadas en ofina

El modelo de enlace cruzado de colageno es tejido especifico, considerando el tipo
de enlace cruzado y su concentracion, aunque PyD se encuentra en cartilago, hueso,
tendones y tefido vascular, DPD se encuentra exclusivamente en hueso y dentina. Mds
aun, debido a que la formacion de enlace cruzado de coldgeno es un proceso post-
transduccional dependiente del tiempo, la fuente de piridinio esta restringido al colageno
maduro. A diferencia de la hidroxiprolina urinaria, la cudl se encuentra en colageno
inmaduro, la excrecidn urinaria de PyD y DPD no esta influenciada por el rompimiento de
proteina recién sintetizada y refieja exclusivamente la degradacion de coldgeno maduro
en ia resorcion dsea. 5" (Fig 4.20)
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Figura: 420 La Comparacion de enlaces cruzados de hidroxiprolina e hidroxipiridinolina en
orina. La hidroxiprolina urinaria es derivada de ia degradacién de coldgena madura y de sintesis
de novo. Ademds otras fuentes de hidroxiprolina son (a dieta y otras protefnas def coldgeno, tal
como la elastina y el componente del complemento, Ciq de compiemento. Los eniacescruzado de
hidroxipirdinolina  son formados mas tarde en el proceso de maduracion del colageno y son
exclusivamente dervados de 1a ruptura de la maduracién del colageno de la matriz. §

En la orina del adulto 40-50 %, de los enlaces cruzados estan libres y de 50-60%
estan unido, pero la relacién de libre a unido tanto en orina como en suero depende del
nivel de recambio Gseo. En estudios in viiro fa accion de osteoclastos sobre hueso
humano sugiere que los osteoclastos liberan Unicamente diferentes tipos de péptido
unido. El enlace cruzado en el péplido unido puede ser parcialmente degradado a su
forma libre en el rifion, por un proceso enzimatico saturable.

El enlace cruzado de pindinio es medido como enlace cruzado libre, enlace
cruzado unide al péptido y como enlace cruzado total. El eplace cruzado libre y total en
orina se media por HPLC, pero el incremento en la sensibilidad de los métodos, da la
posibilidad de mediros en suero, donde ellos estan 100 veces menos concentrados.

El enlace cruzado unido a péptido en orina puede ser cuantificado por medicidn del
telopéptido N del colageno tipo | (NTX) osteomark o ef telopéptido C (crosslaps) %
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Figura 421 lustra ka fibra original de ka coldgena de enlace cnzado de piridinokna (A), la
protedlisis osteockistica del coligeno del hueso (B), y fuentes adicionales de tejido vy otros sitios
secundarios del cataboiismo que pueden contribuir al almacén de el enlace crizado de a.a. con ¢!
coligeno y los péptidos encontrados en orina { C ). '

4.2,2 Osteopontina

La osteocpontina es la principal proteina anidnica del hueso, con peso molecular de
32,600 dellons, extensamente sustitulda con oligosachridos unidos por enlace o-
glucosidico y grupos fosfato unidos a residuos de serina. La proteina contiene dos
dominios potencialmente furcionales, uno de los dominios es una secuencia de poli dcido
aspartico, el cudl puede mediar la unién de la protelna a la hidroxiapatita asf como inhibir
el crecimiento de la misma. Otro dominio funcional es la secuencia RGD (arginina —
glicina - Acido aspartico) de unién a la célula. Se ha demosirado que la osteopontina se
une a los ostsaclastos /n vitro. 22
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4.2.3 Hidroxlprolina

La hidroxiprolina se ha utilizado extensamente como marcador de resorcién dsea.
Representa al rededor del 13% del contenido de aminocacides contenidos en el colageno ¥
es liberado a la circulacién durante la resorcién 6sea pero ho es reincorporado a colégeno
nuevo. Circula en forma libre (90%) v unido a péplidos. La mayor parie de la hidroxiprolina
libre es fitrada y reabsorbida por el rifién.

La hidroxiprolina esta presente en la orina bajo tres formas:

- Hidroxiproling libre.

- Pequefios péptidos que contienen hidroxiprolina, que son dializables y
representan ai rededor del 90% de la excrecién total urinaria de este aminoécido.

- Un peguefic hamero de polipéplidos no dializable que ¢ontiene hidroxiprolina.

Unicamente alrededor del 10% de la hidroxiproline liberada dei colageno
degradado es efiminado en la orina. La forma no dializable, la cual representa 10% de fe
hidroxiprolina tofal utineria, se cree proviene de la degradacidn del propéplido de
procolagena N-terminal y es un marcador de formacién 6sea La hidraxiprolina urinaria
fiene 4 grandes desventajas como marcador de resorcién 6sea:

- Una fracci6n significafiva de esta es derivada de fuentes no dseas.

- La hidroxiprolina se absorbe de diferentes fuentes de la diefa y esta debe estar
restringida por 24 horas antes de que se obtenga la muestra.

- La mayor parte de hidroxiprolina es metabolizeda en el higado y degradada a
urea ¥y dioxido de carbono,

- La fraccion C1q del complemento contiene cantidades significativas de
hidroxiprolina,

4,2.4 Calclo urinario en ayunas

El ensayo més barato que da informacién de la resorcién 6sea son las mediciones
de calcio en eyuno, realizada en una muesfra de orine obtenida por ja marfana y
corregidas por ls excreclén renal da creetinina. Es (il para detectar un mercado
incremento de resorcion Gsea pero carece de sensibilidad, ye que refleja Ia cantidad de
calclo lberado durante la resorcién, pero ¢l maenejo renal de calcio esta influenclade por
las hormonas que reguian el calcio y por los estrégenos.

425 Glucosidos de hidroxlisina

Todas las proteinas de colégeno contienen residuos de hidroxilisina glucosilados.

Hay dos formas principales, Glucoslligalactosilhidroxlisina (GGHyl) Y
Oniactosithidroxilising (OHyf). EStiy Yon CXUICIHULY CUHHHEIVIIREIE BH [ YHAE SOMHY

glucésidos de hidroxlisina presumiblemente como productos def colageno. t.a relacién
GGHyt / GHyl 85 1.61 ¥ 0.15 para la piel de adulto humano y huese respectivemente, por
lo que GHyl se congidera un marcador especflico de colageno del hueso,



426 Fosfatasa Acida Resistente a Tarirato {TRAP)

La fosfatasa dcida es una enzima lisosemal que esta presente principalmente en
hueso, prostata, plaguetas, eritrocitos, y bazo. Esas diferentes enzimas pueden ser
saparadas por métodos electroforéticos, La fosfatasa acida de hueso es resistente a L. (+)-
tarfralo. mientras que la enzima prostatica es inhibida. La fosfatasa acida circulante en
sangre muestran una actividad en suero mayor que en plasma. E! TRAP en plasma se
incrementa en un serie de desérdenes metabdlicos de recambio 0580, v se eieva después
de la coforsciomia ¥ an osleoporosis vertabral,

\a fosfatasa acida iartrato resistente (TRAP} se mide en suero como marcador
bioguimico de resorcidén dsea. La TRAP corresponde a la isoenzima 5 de ia fosfatasa
acida, es de origen §seo y se diferencis de oiras como la prosiatica y la isoenzima 3
plaguetaria, en su resistencia al {ariralo. Es liberada por los osieoclastos duranie 1z fase
de reabsorcion dsea. Su utilidad ha sido comprobada en investigaciones realizadas con
cultivos de osteociasios y se refaciona negativamente con la densidad mineral 6sea. '



CAPITULO S

5. 0STEQOPOROSIS

las anormalidades del remodeledo ¢sec pueden provecar una serie de

alteraciones en el esqueleto. {abla 5.1)°

ANORMALIDADES DE LA REMODELACION EN
METABOLISMO Y DESORDENES INFLAMATORIOS DE HUESO,

RESORCION OSEA FORMACION OSEA

Osteoporosis Tt T
Glucocorticoides T N
osteoporosis

Hiperparatirotdismo T 1 T
Hipertiroidismo Tt T
Enfermedad de Paget ° T 1 Tt
inflamacion T 3
Osteoporosis® Ll T
inmovilizacion il i L

T T incremento definitive; 1 1 decremerto definitive: T incremento variable:
decremento vagable.

" Algunas lesiones pueden ser ampliamente osteoclasticas, pero muestra un mayor
incremente e la actividad ostecblastica.

‘ Elincremento de ia formacidn es responsable Gnicamente en raros casos

TABLA: 5.1

La perdida de hueso en la inflamacién, en la enfermedad periodontal y en 1a artritis
probablemente es el resultado de 1a combinacién de estimuter la resorcién ¢ Inhibir &
formacion, lo cual ocurre por accidn de las cifocinas y Ias prosiaglandinas. La interleucina
1, la I-6 y ei factor de necrosis tumorsl asi como el faclor de crecimiento eslan
relaclonados en la respuests patoldgica del esqueieto, particularmenta en la osteoporosis
asociada & la deficiencia de estrogenos. hiperparafiroidismo y en la enfermedad de
Paget.’

66




L s osteoporgsis primaria es el desérden metabélico mas comin del esquelefo.
Esta alteracién se ha dividido en el fipo 1 u osteoporosis postmenopeausia y el fipo 2, u
osteoporosis senil; sin embarge recientes estudios sugieren que la deficiencia de
estrégencs es importanie en la patogénesis de ambos tipes de osteoporosis tanfo en
hombres como en mujeres.

La osteoporosis se define como la disminucion en la masa dsea y disminucion en
ia fuerza o tension de los huescs, provocando un incremento en &l riesgo de fracturas y
puede ser provocado por:

- En el aduite joven, incepacidad de alcanzar un pico méximo de masa 6sea.

- Un exceso en la resorcion de! hueso, después de que el pico maximo de masa dsea se
ha alcanzado.

- Alteracién en la fase de formacion de hueso durante el remodeiado.

Los estudios realizades actuaimente, ulilizando matcadores bdseos, demuestran
gue en la menopausia hay una remodetacién dsea acelerads, que la formacién de hueso
puede mncrementarse al méaximo, pero que la velotidad de formscidn 6sea no es la
adecuada para reponer el hueso perdido durante a resorcién. Esto puede deberse ya sea
a un defecio en Ia funcion de los osteoblastos o a una pérdida del molde en la excesiva
resorcion. El defeclo en lg funcién de ios osteoblastos puede ser consecuencia del
envejecimiento celular, pero también puede ser el resultade de una disminucién en la
sintesis ¢ aclividad sistémica de ellos y de los faclores locales de crecimiento. En realidad
puede ser una interaccion compieja entre los esirégenos y los factores locales de
crecimiento. (Fig. 5.1) Uno de los mayores retos en el campo de la osteoporosis es el
determinar, si cualguiera de estos factares son criticos en ia pafogénesis. '
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5.1 Clasificacién de osteoporosis
La osteoporosis puede ser definida desde un gran ndmero de perspectivas

La osteoporosis ha sido defintda como una enfermedad sistémica del esqueleto
caracterizada por una masa ésea baja y deterioro del tejido dseo, dando como
resultado un incremento en a fragilidad 6sea y susceptibilidad a las fracturas.

Hay varios terminos para describir 0 caracterizar a la osteoporosis de acuerdo ala
etiologia, edad y caracteristicas clinicas.

* De acuerdo a fa etiologia
5.1.1 Osteoporosis primaria:

Se refiere a la condicidén en fa cual la masa dsea disminuye e incrementa la
susceptibilidad a las fracturas, presentandose esta en las mujeres
postmenopausicas (osteoporosis postmenopausica) y en hombres y mujeres,
ancianos o adultos mayores. (osteoporosis senil);

5.1.2 Ostecporosis secundaria;

Se refiere a la perdida de hueso debida a un desorden clinicamente
identificable por ejemplo hiperparatiroidismo e hipertiroidismo

* La osteoporosis primatia puede ser subdividida en involucional e idiopatica.

5.1.1.1 La osteoporosis involucional es la forma comuin de la osteoporosis primaria
que inicia en la vida media y llega a ser mas comun con Ja edad.

5.1.1.2 La osteoporosis idiopatica se refiere a las formas poco comunes de a
osteoporosis primaria encontradas en nifios y adultos jovenes.

La osteoporosis primaria involucional puede ser subdividida en dos distintos
sindromes basados en las caracteristicas clinicas, cambios hormonales y su
relacion con la menopausia ¥ la edad,

5.1.1.1.1 La osteoporosis postmencpatisica, tipicamente afecta a la mujer 15a 20
afios después de la menopausia. La deficiencia de estrégenos tiene un papel
importante en el desarrollo de esta osteoporosis.

6.1.1.1.2 Osteoporosis relacionada con la edad . Tipicamente afecta tanto a
hombres como mujeres, aproximadamente a los 75 afios 0 més tarde. Se debe a
una disminucién en la actividad de los osteoblastos junto con dafio en la absorcidn
intestinal de calcio, lo que ocasiona hiperparatircidisme primario, 2*
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_/>I Postmenopaisica
Involucional

/

Primaria

Relacionado con 1a edad

Idiopatica

Secundaria

La osteoporosis postmenopausica relacionada con la edad es una enfermedad
heterogenea. No todas las mujeres u hombres pueden desarrollar osteoporosis severa y
fracturas, aun cuando todos los adultos mayores cursan a lo largo de la vida con una
disminucién de la masa 6sea. Los pacientes en forma individual que comparten perfiles
clinicos similares pueden mostrar diferente comportamiento, en la pérdida de hueso,
fractura y respuesta a la terapia.

Durante la evaluacion inicial de los pacientes adultos de edad media, se investigan
los factores de riesgo para la pérdida de hueso como se muestraen la (Tabla5.2) v las
causas de la osteoporosis secundaria, tal como el hipertircidismo o el fratamiento con
glucocorticoides. Debido a que la osteoporosis temprana es asintomatica y es el resultado
de un preceso a lo largo de la vida, es importante permanecer alerta a la presencia de
estos factores que contribuyen al desarrollo y seguiminento de la enfermedad. *
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FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR OSTEOPOROSIS

1.- Factores Genéticos:
Raza blanca
Limitade al norte de Europa
Poca masa 6sea
Defectos en sintesis o estructura de colageno

2 .- Deficiencia Nutricional:
Fosfato de calcio
Vitamina D {poca exposicién al sol y sin suplemento en la dieta)
Vitamina C
Proteina

3.- Hipogonadismo:

4 - Farmacos y drogas
Alcohol
Corticoesteroides
Hormona tircidea
Anticonvulsivos
Quimioterapia para cancer
Heparina
Cafeina

5.~ Fumar

6.- Enfermedades gastrointestinales:
Resecion intestinal o gastricas
Mala absorcién
Insuficiencia Pancredtica
Enfermedad Hepatica

7 .- Enfermedades renales

8.- Hiperparatiroidismo.

9.- Hipertiroidismo.

10.- Inmovilizacion y falta de ejercicio.

11.- Excesivo ejercicio para perder peso, amenorrea, © ambos.

TABLA 5.2

La historia clinica puede revelar amenorrea primaria o secundaria, uso de alcshol y
cigarre, tratamiento con farmacos, habitos dietéticos, problemas gastricos o intestinales,
pobre exposicion a la luz e inmovilizacién, El examen fisico puede sugerir condiciones

tales como el hipertiroidismo o exceso de glucocorticoides.

El seguimiento clinico de la modificacién de los factores de riesgo para la

osteoporosis.

Para el manejo de los pacientes con osteoporosis, la evaluacion del recambio éseo
puede ayudar en al seguimiento de la respuesta a la terapia, y en 1a evaluacion de la

recurrencia después de que la terapia ha sido descontinuada. {fig. 5.2) 2°
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ICIinica: Factores de riesgo, antecedentes y examinacion fl’sica]

{Pacientes identificadns con

resgo de ostegporosis|

[Densidad rmineral 6sea(DMO)|

Normal o bayp (igual 0 més gue dos

| Analisis de resorcion aseal

Limites supeneres de normal

desviaciones estandar per debajo
del pico significativo en aduitos DMO)

o incrementado

Calcio en suera, TSHy 25 OH it

hiperparatiroidismo, hipertiroidismo y deficiencia de vitamina D

D para excluir

[.a terapia antresortiva comienza
1 Jestrogen/progestin (prevencidn v tratamienta)
2)calcitonina{pravencion y tratamienta)
JJalendronate{tratamiento])

|
[Seguimiento cada 6 meses por un afio]

J

Analisis de resorcidn de hueso cada
B meses a niveles normales, a un afio
no es incrementado o disminuido

por 2 0 3%

Andlisis de la resorcion de hueso

a limites superiores o normal o
incrementado; DMO a un afio de
presentado no incrementado o disminuido

{Seguimients Anual|

El analisis de resorcién sea
mantenido a niveles normales; los
mismos restos de DMO o incremento

A
Ante la suspecha del no cumplimiento,
la pobre absorcidn de los medicamentos,
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Ya que la osteoporosis es un desorden del huesc caracterizado por una
disminucién de la masa del hueso y fracturas de la cadera, mufieca, y columna veriebral,
las estrategias terapéuticas para fratar la osteoporosis son disefiadas para maximizar la
masa 6sea a través de una nutricion adecuada, administracién apropiada de caicio y
vitamina D, mantenimiento de ciclos menstruales fisiolégicos y un programa de ejercicio.
Para los casos de alto recambio dsec —osteoporosis en la cual la resorcion osteociastica
aumenta- las opciones de tratamiento incluyen terapia hormonal, calcitonina, y
bifosfanatos y para la osteoporosis con bajo remodelado 6seo debido a una deficiente
formacién de hueso (osteoblastos), el tratamiento incluye régimen de fluoruro, hormona
paratiroidea y péptidos andlogos o relacionados a fa hormona paratiroide. Para ambos
casos la determinacién de la densidad dsea define las condiciones actuales del paciente y
la medicién de los niveles de N-telopeptidos predice el futuro de! paciente considerando
fracturas, v la presencia de factores de riesgo para las fracturas de cadera establece la
ventaja terapéutica por el tratamiento. (tabla 5.3) 2°
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Protocolo actual para el tratamiento de osteoporosis
como sugerencia especial para hospital

Premenopausia
A. Eumenorreico
1. Calcio fisioldgico (1000 mg/dia)
2. Vitamina D (400 IU/dia)
3. Ejercicio
B. Amenorreico
1. Calcio fisiologico (1000 mg/dia)
2. Esfrégenos y progestin® ciclico o pildoras de control natal
3. Vitamina D {(400-800 IU/dia)
4. Una apropiada entrada calorica
5. Ejercicio
Posmenopausia
A. Densidad mineral ésea dentro de 1 DS menos que el pico normal de masa
dsea
1. Calcio (1500 mg/dia)
2. Vitamina D (400-800 IU/dia) dosis superior para destinos
individuales
3. Considerar estrogenos y pregesterona* ciclicos
B. Densidad mineral 6sea 1-2.5 SD menos gque el pico normal de masa bsea
y no fractura
1. Caleio {1500 mg/dia)
2. Vitamina D (400-800 IU/dia) dosis superior para destinos
individuales
3. Estrégeno y progestin® ciclico o alendronate (10.0 mg/dia) si la
densidad osea de 2.0 SD es menos que el pico de masa 6sea
distintc a 5 mg/dia,
C. Densidad mineral dsea >2.5 DS menos que el pico de masa Gsea o
fractura
1. Calcio (1500 mg/dia)
2. Vitamina D {400-800 IU/dia) dosis superior para destinos
individuales

3. Calcitonina (50-100 unidades subcutaneas o 200 unidades en
spray nasal diariamente), en caso de fractura o dolor de espalda
4. Estrdgeno y progestin* ciclico o alendronate 10.0 mg/dia

TABLA 5.3
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CAPITULO 6

6. OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR
GLUCOCORTICOIDES *

El tratamiento con altas dosis de glucocorticoides que dure mas de tres meses
reduce la masa 4sea, sin importar la edad, sexo ni raza del paciente. Como la pérdida de
hueso es mas grave en los primeros 6 a 12 meses del tratamiento, la profilaxis para
conservar el hueso — con calcio, vitamina D, un bisfosfanato y ejercicio — debe iniciarse
fan pronto como lo permita el estado clinico, sin esperar a que la enfermedad esté
controlada.

Una mujer de71afios presentd una historia de tres meses de fatiga,
grave rigidez y dolores de cuello y espaida y pérdidade peso de 10  libras.
Dijc no haber tenido dolores de cabeza, claudicacion masticatoria, sensibilidad a la
presion en el cuero cabelludo ni vista andmala. Estaba tomando un analgésico sin receta
pero nunca le habian aplicado terapia de reposicion de hormonas.

Al examen fisico, la paciente se quejé de molestias y dolor ante el movimiento de
cuello y hombros y de rigidez al caminar por el consultoric. En todas las articulaciones
interfalangicas distales se observo osteoartritis.

Los resultados de las pruebas de laboratorio sefialaron que la paciente tenia
anemia normocitica y normocrémica con hematéerito de 319% ( Valor de referenciz ; Hto. =
41 %} y velocidad de sedimentacion de eritrocitos ( VSE } de Westergren de 85 mmy hora.
Los restantes valores de los cuadros hematico y quimico eran normales.

Se diagnosticé polimialgia reumatica y se inicio terapia con prednisona, 15 mg
diarios. En la semana siguiente los sintomas de la paciente mejcraron de manera
espectacular y la VSE se abatid hasta 38 mm/ hora. Se le redujo la dosis diaria de
prednisona en 1 mg por semana, pero cada vez que se intentaba bajarla a menos de 10
mg diarios explotaban todos los sintomas y subia la VSE por encima de 50 mmy/ hora. Al
cabo de dos meses de tratamiento se vio que se necesitaria la prednisona por lo menos
varios meses mas.

Aun antes de enfermarse, esta paciente corria riesgo de fractura osteopordsica. Ahora
que se expone a un tratamiento prolongado con giucocorticoides de altas dosis, el peligro
se multiplica,

Al igual que los demas tejidos del cuerpo, el hueso sufre un recambio continuo; los
osteoclastos resorben hueso y los osteoblastos fabrican ostecides, la matriz del hueso
nuevo. En el adulfo joven y sano los indices de resorcidn y de formacién son equivalentes,
perc al avanzar la edad (a formacién no se mantiene a la par de la resorcién. La mengua
en masa dsea debida a la edad empieza alrededor de los 35 afios. En la mujer, la
mengua se acelera después de la menopausia, al perderse el efecto protector del
estrogeno. La poblacién con mayor riesgo de osteoporosis sintomatica ( es decir, fracturas
) es la de mujeres blancas post-menopdusicas, sobre fodo las de ascendencia del norte
de Europa que tienen los huesos pequefios y son delgadas ( aungue no necesariamente
de baja estatura } y tienen 1a pie! péalida.
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El grupe que les sigue en riesgo maximo es el de la mujer asiatica post-menopdusica,
si bien su indice de fracturas es bastante inferior al de la mujer blanca. El varén blanco
mayor de 50 afios estd probablemente en el tercer escaldén de riesgo alto. Las mujeres
hispana y afroamericana tienen un riesgo bastante inferior al de Ia blanca y la asiatica, en
parte debido a su tendencia genética a una proporcion mas alta de masa dsea respecto a
la masa corporal.

ALGORITMO DE DIAGNOSTICO

Afeccion:

Dolor de cuello ¥
hombros, fatiga,
pérdida de peso

deid libras

His!
olor de
cualio y bombros,
rigidez en ¢l andar,
osteonttritis en las
articulaciones

——

|Prueba de laboratoric

N

iignestice:
olimialgia Anemia normocitica,
eamatica normocramica,

hematécrito 31 %
V$E 85 mm/hora

ratamients:
rednisolenz
Smy/dia
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6.1 Los glucocorticoides frente al hueso.

Sin que importe la edad, el sexo ni la raza del paciente, el tratamiento con
glucocorticoides en altas dosis que dure mas de tres meses tiende a disminuir la masa
Osea. Los glucocerticoides actdan sobre la masa osea de varias maneras. En primer
lugar reducen espectacularmente la formacién de hueso al impedir que los precursores
del osteoblasto se conviertan en osteoblastos y al impedir que los osteoblastos maduros
produzcan osteoides. En segundo lugar los glucocorticoides elevan la resorcién del
hueso, si bien de medo indirecto. Obstaculizan la absorcién de calcio en el tubo digestivo
y hacen subir la secrecidn de calcio por el tibulo renal. E! consiguiente descenso de nivel
de calcio en plasma dispara ia secrecidn de la hormona paratiroidea, que a su vez activa
los osteoclastos. En estas circunstancias, la funcion esfructural del hueso es sobrepasada
por su funcién de depdsito de iones- entre eilos calcio, fésforo, magnesio, sodio y
carbonato- que son criticos para el funcionamiento del cuerpo.

Por dltimo, los glucocorticoides cierran el eje hipotalamico-pituitario.- El descenso en
produccion { adrenal y testicular ) de andrégeno restringe el estimuio de 1a formacidn de
hueso por parte del andrégeno.

Hay por lo menos dos grupos de investigadores que han estudiado la velocidad de
pérdida de hueso durante la terapia con glucocorticoides en pacientes afectados en
enfermedades reumaticas. Uno de los grupos midié la masa de! hueso mediante
densitometria de fotén dual; el otro grupo hizo una biopsia de la cresta iliaca y cuantifico
la formacion de hueso en las secciones descalcificadas. Los dos grupos llegaron a las
mismas conclusiones:

La mayor parte del hueso se pierde en los primeros doce meses de tratamiento, en
especial en los primeros seis meses, Después de esta dramatica reduccion temprana, 1a
pérdida se estabiliza en velocidad y continda a un ritmo muy lento.

Hasta hace poco, la practica habitual en pacientes necesitados de terapia con
glucocorticoides en altas dosis consistia en cenfrarse exclusivamente en a enfermedad
misma, ya fuera transtomo reumatico, asma, enteropatia inflamatoria o alergia. Como los
pacientes necesitados de prednisona en altas dosis estan , por definicion, muy enfermos,
era légico evitar toda la medicacion que no fuera la imprescindible para hacer retroceder
{a enfermedad, por temor a que una terapia complementaria agudizara su estado. Sélo
una vez controlada la enfermedad y una vez rebajada gradualmente la dosis de
prednisona hasta el nivel de mantenimiento, se le dedicaba atencién a proteger el hueso.
Por desgracia, para lograr controlar la enfermedad se suelen necesitar seis meses por lo
menos, el preciso periodo en que se pierde hueso con mayor rapidez. Por consiguiente,
ahora se sostiene que la conservacidon del hueso debe iniciarse tan pronto come lo
permita el estado clinico.
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6.2 PREVENCION DE LA OSTEOPOROS!S.

En la quimica del plasma practicada dos meses después de iniciarse el tratamiento de
la paciente con prednisona se observd normalidad en los niveles en plasma de! calcio,
calcio ionizado, fosfatos inorganicos y fosfatasa alcalina. La orina colectada durante 24
horas reveld que la excrecion total de calcio fue de 80 mg ( valores de referencia 130-250
mg ). El promedio de ingestién diaria de calcio por la paciente se estimé en 500 mg.

Los rastreos densitométricos cuantitativos del hueso por fotén dual con base en rayos
X mostraron que la masa ésea en la columna vertebral lumbar estaba a 1.5 SD (
desviaciones estandar ) por debajo de la media en testigos blancos jGvenes del sexo
femenino; en el cuelic femoral, la masa 6sea estaba a 1.8 SD por debajo de [a media.

Se inicid un régimen intensivo de terapia preventiva. La medicacidn abarco citrate
célcico { 1,000 mg con el desayuno }, vitamina D { 50,000 Ul una vez por semana) y
etidronato disédico { 400 mg al dia con el estdmage vacio al acostarse durante dos de
cada 15 semanas). El programa de ejercicios consistid en caminar 30 minutos sin
interrupcion de tres a cinco veces por semana o bien en realizar ejercicios aercbicos de
acondicionamiento de bajo impacfo durante 20 a 30 minutes por lo menos tres veces por
semana.

Los resultados de la densitometria en esta paciente indicaron que corria un riesge
moderado de fractura. En condiciones ideales se deberia realizar el estudio de
densitometria de linea base antes de dar comienzo a la terapia con glucocorticoides. En
los institutos, sin embargo, hay que programar la densitomefria con una semana de
anticipacién, y la mayoria de los pacientes estan demasiado enfermos para esperar tanto;
a menudo se empieza el tratamientc  con glucocorticoides el mismo dia que son
observados por el médico. El médico suele gestionar la densitometria dentro de las dos
semanas de haberse iniciado la terapia.

l.amentablemente el costo de la densitometria puede ser problema, sobre todo en
pacientes que participan en estudios de seguimiento longitudinal. Algunos sostienen que
la respuesta al tratamiento se pude determinar sin tener conocimiento de la densidad del
hueso. Se mide la densidad del hueso a intervalos de un afic durante todo el tratamiento y
se utilizan los resultados para guiar la terapia. Sila densidad del hueso aumenta, se foma
como prueba de que se esta siguiendo la estrategia comecta. Si estd estable, por lo
general no se cambia la terapia, pero si desciende, entonces si se cambia.
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ALGORITMO DE MANEJO

Diagnostico:

Polimialgia reumitica

}

Tratamiento:

Espectacular mejoria de
los sintemas, VSE 33 mmhera

Prednisolona 15 mg/dia

-l

$eguimiento

al cabo de 1 semana

por Yaries meses mis

Se necesita la prednisolonaj

ivel normal en plasma del calcio,

calcio ionizade, fosfatos inorginicos
¥ fosfatasa alcalina.

Se redujo la prednisolona
a 10 mg/dia

Seguimiento al
cabo de dos meses

Excrecion de calcio por
la orina: $0mg/24heras

Evaluacién de riesgo de
osteoperosis en el paciente

Columna vertebral lumbar=1.5 $D
por debaje de [a media, cuello femoral=
3 §D por debajo de |2 media

[Pruebas de laboratorio|——

Citrato cilcico=1,00Imyidia
Vitamina D=50,000UL/dia
Densitometria Etidronato=400my/dia

‘:el hueso durante 2 de cada 15 semana

S e inicio el regimen]
profilictice

Caminar o hacer ejercicios @

3 ARSI i
A REEs MO

CALE
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6.3 CALCIO Y VITAMINA D

El régimen profilactico se inicia con farmacoterapia - con calcio, vitamina D y un
bisfosfonato - para contrarrestar el efecto adverse de los glucocerticoides, scbre la
absorcion de calcio y fa resorcion de hueso. Para reducir al minimo la pérdida de hueso y
de musculo, el régimen incluye ademas ejercicios contra la fuerza de gravedad. En la
mayoria de los casos, este régimen de tratamiento profildctico hace subir la masa 6sea
enun 5% a 8 % en el curso de dos afos. Después de eso, |2 masa 6sea empieza a
disminuir lentamente aunque se continie el tratamiento.

El calcio suplementario es de eficacia moderada en €] paciente joven y en la mujer
que ha dejado bastante atras la menopausia. Pero en los primeros cinco anos siguientes
a la menopausia, los suplemento de calcio tienen un efecto minimo, o incluse nulo, sobre
la masa 6sea, en gran parte por los efectos negativos de la retirada del estrégeno. La
ingestion diaria total de calcio que se recomienda a la mujer posmenopausica es de
1,500 mg. La dieta media norteamericana de personas que toleran productos lacteos
suministra de 700 a 800 mg al dia. Por fortuna, las personas con antepasados del norte
de Europa, que ftienen el mayor riesgo de osteoporosis, tienen también menor
prebabilidad de intolerancia a a lactosa. La mayoria de los asidticos, por desgracia, si
tienen intoierancia a la lactosa.

Los efectos secundarios del calcio por via oral consiste en estrefiimiento y un ligero
aumento en la excrecion de calcio por la orina. En pacientes que tengan buena absorcién
intestinal de calcio, el aumento maximo en |a orina es alrededor de 10 % de la dosis, lo
cual puede ser motivo de preocupacion en pacientes con historia de nefrolitiasis.

Como los glucocorticoides inhiben la absorcion intestinal del calcio, éste puede no ser
absorbido en gran cantidad aun en pacientes que tomen 1,500 mg diarios. Puede
necesitarse un refuerzo de vitamina D con 800 U1 Esa cantidad suele ser insuficiente en
pacientes que se estan tratando con glucocorticoides.

Para determinar la dosis adecuada de vitamina D, se empieza por valorar fa
excrecion de calcio por la orina, ya sea con una recogida de orina de 24 horas o bien, [0
gue es menos exacto perc mas comodo, mediante la proporcién calcio-creatinina en dos
horas. La excrecion total de calcio oscila hormalmente entre 130 y 250 mg diarios. Segun
la experiencia, la mayoria de los pacientes que toman glucocorticoides en altas dosis
tienen un nivel bajo de calcio en la orina, a pesar del aumento provocado en la secrecion
renal por el farmaco. Sila excrecidon de calcio por la orina en 24 horas es inferior a 130
mg, se empieza la terapia con 50,000 Ul de vitamina D por semana y se titula la dosis
despues de volver a medir el nivel dei caicio en la orina. Una altemativa es el calcitriol,
empezando con 0.25pg diarios.

Tante 13 vitamina D como el calcitriol son riesgos en potencia. Con facilidad
provocan hipercalcemia, sobre todo en pacientes postrados en cama por una enfermedad
concomitante, puesto que ello, naturalmente hace subir la resorcién de hueso y la
eliminacion de calcio. Si un paciente que esta tomande calcio cae en cama, se debe
vigilar el nivel de calcio en plasma.

La vitamina D es almacenada por los lipidos y permanece muchas semanas en el
cuerpo: por tanto, esta forma de hipercalcemia es de lenta resolucién. Es mas facil de
manejar la hipercalcemia en pacientes que toman 1,25-dihidroxi vitamina D, porque se
elimina mucho mas rdpidamente.,
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Otro peligre potencial esta en que, al elevarse el nivel del calcio en orina (signo
deseable, pues indica mejoria en la absorcion del calcio) se le pueden formar calculos
renales al paciente. Si bien no existe umbral especifico para el nivel de calcio en 1a orina,
se prefiere mantener entre 130 y 200 mg fa excrecidn total de calcio por la orina en 24
horas. Aln asi, a algun paciente se le formard ocasionalmente un calculo, en cuye caso
es preciso retirar la vitamina D. Una buena hidratacion y el rdpido tratamiento de
infecciones del aparateo urinario ayudan a impedir 1a formacion de calculos.

En pacientes con historia de calculos renales, la decision de recetar vitamina D es
cuestion de criterio. Si ya han tenido fracturas osteopordticas, se puede recetar la
vitamina D y amiesgarse a 1a formacion de cdlculos. Si ne han tenido fracturas, no se
corre €l riesgo, sea cual fuere el nivel de calcio en la orina.

6.4 BISFOSFANATOS

Como los bisfosfanatos tienen una historia comprobada en la osteoporosis
idiopatica - un descenso superior a 50% en el indice de fracturas al cabo de dos afios de
tratamiento - se esta haciendo mas frecuente administrarlos para impedir la osteoporosis
en los primeros seis meses de la terapia con glucocorticoides.

El etidronato es el U(nico bisfosfanato de venta en los Estados Unidos. Se
administra en forma ciclica (dos semanas si, 13 semanas no) porque causa osteomalacia
si se toma diano varios meses seguidos. El famaco se toma diario varios meses
seguidos. E! farmaco se toma con el estdmage vacio, porque los cationes divalentes
estorban su absorcion.

Las ventajas dei etidronato son su bajo costo vy la facilidad de administracion: el
médico solo ha de extender la receta y el paciente hace lo demds. Para el paciente, en
cambio, el etidronato presenta cierta complejidad: debe recordar tomarlo sélo durante dos
semanas y siempre con el estomago vacio. Como el fammaco forma parte de una
estraiegia de prevencion, el paciente no tiene incentivo especial para mantener el régimen
ciclico si no ha sufrido fractura alguna.

Podemos esperar que en un futuro préximo se pongan a la venta otros
bisfosfanatos eficaces. La ventaja comun a todos los bifosfanatos es la ausencia virtual de
efectos secundarios. Algunos de los pacientes llegan a quejarse de nauseas y gases con
el etidronato, aungue en pruebas clinicas esas dos complicaciones no fueron mas
frecuentes que con placebo.
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6.5 OTRAS MEDIDAS

Calcitonina. Fuera del calcio, la vitamina D y los bisfosfanatos, el Unico anti-
osteopordsico aprobado por la Administracién de Alimentos y Farmacos (FDA) es la
calcitonina, Los inconvenientes de la calcitonina estin en los efectos secundarios
{nauseas y rubor), en el alto precio y en la administracion subcutdnea. El paciente debe
aprender a inyectarsela &l mismo - aterradora perspectiva para una persona de edad
avanzada con una enfermedad reumdtica activa- o cargar con el gasto de la visita de una
enfermera.

Debide a sus desventajas, no se usa la calcitonina como profilactico de primera
linea. En cambio se reserva para pacientes que hayan tenido fractura y tenga fuertes
dolores. En esos casos la calcitonina tiene una ventaja mas: a veces tiene efecto
analgésico.

Fluoruro. Si ninguna de 1as medidas expuestas amba ha evitado fracturas, cabe pensar
en el fluoruro de sodio. No hay duda alguna de que el fluoruro estimula a los osteoblastos
a producir ostecides, incluso en pacientes fratados con glucocorticoides. Se ha
demostrado con claridad que en un 70% de los pacientes el tratamiento con fluoruroc eleva
la densidad en las vértebras; sin embargo, no suele elevar la densidad en la cadera.

La terapia con fluoruro es discutible porque, segln ciertos indicios, el nuevo hueso,
adn siendo mas denso, es fragil y se rompe con facilidad. En una prueba controlada que
arrojo un ascenso en el indice de fracturas veriebrales y extraveriebrales en pacientes
tratados con fluoruro, el régimen de dosificacién fue de 75 mg diarios durante cuatro arfos.

El fluorure es de eficacia razonable si se da en dosis bajas por tiempo limitado.
Nunca se administra mas de 50 mg diarios, a lo sumo durante 18 meses. Entonces se
suspende el farmaco hasta que empieza a descender fa masa ésea, lo que generalmente
sucede al cabo de ofros 18 meses (adn no es demostrable totaimente) que el tratamiento
con fluorure hace realmente que disminuya el indice de fracturas de vértebras, y lo
recetan a pacientes que siguen sufriendo fracturas a pesar de |as estrategias aprobadas
por la FDA y mencionadas mas amiba, -

En cambio el fluoruro tiene notables efectos secundarios, como dificultades
gastrointestinales y dlceras pépticas. En forma ocasional produce fuertes dolores 6seos,
sobre todo en las piernas, lo que por lo general obliga a retirar el farmaco.

Hormonas. También los andrégenos hacen subir la masa dsea en pacientes que toman
glucocorticoides, La eleccion habitual es fa nandrolona, que se administra por via
intramuscular una vez cada varios meses. La hormona causa una ligera masculinizacion,
io que hace impopular con las mujeres, y puede producir dafios al higado. En el hombre la
nandrolona puede gravar una hipertrofia benigna de prostata y acelerar el avance del
cancer de prostata. Si bien {a nandrolona se consigue en los Estados Unidos, no ha
obtenido la aprobacion de ia FDA como tratamiento de la osteoporosis. Esto, unido al
clima médico-legal de este pais, puede desalentar su uso.

* Un nuevo tratamiento a la vista es una version sintetizada de la actividad de la
hormena paratiroidea (HPT). La HPT en grandes cantidades rebaja la sintesis del
colageno 6seo, pero en pequenas cantidades puede elevar |z sintesis. La HPT sintética
promete ser relativamente segura y Se podra conseguir en unos poces anos. 1
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los marcadores bioquimicos de la remodelacibn 6sea (MBRQO) han sido
particularmente Gtiles cuando se aplican a grupos de pacientes en estudios clinicos mdas
que a un paciente en particular, La principal desventaja en términos de la aplicaciéon de
estas pruebas en forma individual es lo que se conoce como “variacidén longitudinal” que
es la variacidén de una prueba a lo largo del iempo en un mismo paciente. La variacién
Inter ensayo de los MBRO, es alrededor de 10 a 15 % mientras que la variacién
longitudinal a intervalos semanales 0 mensuales es de 20y 30 %.

A pesar de esta desventaja, se han considerado dos éreas potenciales de
aplicacion de los MBRO en el manejo de un paciente en forma individual.

1.- La identificacion de pacientes “perdedores rapidos” con ostecporosis.
2.- Monitoreo de la respuesta del paciente a la intervencion terapéutica.

Hay que considerar que 1a mayoria de los tratamientos disponibles actualmente
para osteoporosis son farmacos anti-resorcion incluyendo estrégencs, caicitonina vy
bifosfanatos y que estos farmacos son mds efectivos en pacientes con ritmos  de “pérdida
répida’. Los densitémetros 6seos también tienen la capacidad de medir la pérdida de
masa ésea, pero debido al error de precisidn en los nstrumentos y a la lentitud con que se
pueden observar los cambios en el esqueleto, generaimente toma de uno a dos afios
antes de que se pueda obtener informacion sobre la pérdida de masa 6sea. En contraste,
los MBRQO proporcionan informacion dindmica y répida sobre el ritmo de la pérdida de
masa 6sea en cualquier momento a lo largo del tiempo.

Sabemos que entre mas alto sea el ritmo del remodelado, mas alta es la pérdida
dsea y por lo tanto es posible predecir la pérdida dsea a través de los MBRO.

El remodelado dseo pude ser evaluado, bajo condiciones estables, tanto por una
prueba de formacién como una prueba de resorcion osea. La razén de que tanto uno
como ofro puedan ser utilizados para medir el remedelado 6seo en el paciente con
osteoporosis, es que debido a que condiciones estables de cronicidad, la diferencia entre
formacién y resorcion en cualquier momento a lo largo del tiempo es relativamente
pequefia comparada con la vanacion en el remodelade 6seo en la poblacion con
osteoporosis.

En cuanto al monitoreo del tratamiento, sabemos que varios famacos anti-
resorcion requieren ajustes de dosis y entre estos se encuentran los estrégenos,
bifosfanatos y calcitonina. Por ejemplo un mes de uso continuo de bifosfanatos produce el
maximo descenso en €l ritme del remodelado 6sec, por lo gue se puede hacer un ajusie
en la dosis en ese momento, mientras que con densitometrias dseas seriadas se puede
requerir un afio o mas de tratamiento para mostrar cambios significativos.

A 1o largo de esta investigacion hemos logrado visualizar que efectivamente el
conocimiento total de! metabolismo del hueso es esencial para saber en que momento es
aplicable el usc de los MBRO. Sin embargo ain falta informacién sobre la metodologia
empleada para cuantificar los MBRO vy cual es la mejor ya que el avance de estos
métodos depende del conocimiento que se tenga de todos los procesos que ocurren en el
organismo, especificamente en el proceso de remodelacion ésea.



GLOSARIO

Blsfosfanatos: Una clase de drogas que inhiben la mediacion de osteoclastos en
la resorcion dsea.

Borde ondulado: Regién especializada funcionalmente de osteoclastos enla
union de la superficie 6sea.

Calcltonina: Es una hormona de la glandula {iroide la cual regula el melabolismo
del calcio.

Calclo: Un elemento metélico moderadamente duro, simbolo Ca; es lonizado en
solucién, formando Ca++,

Canaliculos; Un canal pequerio.
Canales de Volkamann's: Pasajes de vasos sanguineos a través del hueso.

Capllar: un vas¢e sanguineo microscopico de inicie a fin, i cua! intercambia
materiales entre la sangre y las células del cyerpo.

Cavidad medular: Es un materlal suave que llena las cavidades del hueso
compuesto de tejido hematopoyetico, fambién llamado médula.

Colageno: E! principal componente de Ia proleina de soporte de tejido conectivo.
Conotraplco: Que tiene efecto o influencia sobre la frecuencia cardiaca.

Densltometria 6sea: Técnicas no invasivas que son utizadas para medir
densidad mineral 6sea por comparacion con otro malerial.

Descalelficacléon: La disminucion, perdida o deficlencia de calclo.
Diafislsg: Es la parie media del eje de un hueso largo citindrico.

Enzima: Una preleina secretada por el cuerpo que actla como un catalizador por
promocién o aceleramiento de un cambio quimico en ofra sustancla.

Enlace cruzado de colageno: Intercambio 6seo entre aminoacidos los cuales
estabiliza fa molécula de ia colageno.

Enfermedad de Paget’s: Una enfermedad de hueso marcada por episodios
repetidos de incremento en la resorcién de hueso seguida por un excesivo inteto
de reparar, resultando una debilitacién, hueso deformado debido a ia masa
incrementada.



Esteroides anabdlicos: Alguno de un grupo de derivados sintéticos de
testosterona, usado clinicamente para promover el crecimiento y reparacidon del
tejido dseo.

Estrogeno: Hormona del sexo femenine; inhibidor de la resorcion dsea.

Fibrilla: Es una fibra o filamento frecuentemente se encuentra compuesto en par
de fibras.

Fluido extracelular: Fluido fuera de las células del cuerpo.

Formacion 6sea: Es el proceso de sobreponer hueso nuevo en la superficie de la
matriz organica.

Fosfatasa alcalina: Es una enzima que libera fosfaio inorganico en medio alcalino
{aprox. pH 9)

Glandula paratiroides: Cuatro glandulas endocrinas pequefias embebidas o en la
superficie posterior de la glandula tiroidea, la cual secreta PTH.

Glandula tiroide: Es una glandula endécrina con I6bulos a ia derecha e 1izquierda
sobre cualquiera de los dos lado de la traquea, la cual secreta hormona tiroidea.

Glucocorticoide: Un grupo de hormonas de la corteza adrenal.

Hidroxiprolina: Un aminoacide producido en la digestion de proteinas,
especialmente colageno.

Hipercalcemia: Un exceso de calcio en la sangre.
Hiperparatiroidismo: Incremento anormal de la actividad de ia paratiroide.
Hipocalcemia: Es una reduccidn por debajo de lo normal de caicio en la sangre.

Hipogonadismo: Es el resultado de una condicion de secrecién deficiente de ia
glandula reproductiva.

Histomorfometria: E! andlisis al microscopio de secciones de hueso obtenidas en
biopsia.

Hormona de crecimiento: Una hormona secretada por la glandula pituitaria, la
cual afecta el indice de crecimiento del esqueleto,

Hormona paratiroidea (PTH): Una hormona secretada por las giandulas

paratirodes, la cual promueve la liberacion de caicio del hueso dentro del fluido
extracelular
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Hueso cortical: Un tipo de hueso en el cual ta sustancia es densamente cubierfa
o protegida y sus canajes y sus espacios son reducidos.

Hueso trabecular: Hueso que tiehe una apariencia de algo enrejado y
relativamente largo en los espacios medulares {también Hamado cancellous o
hueso esponjoso).

Inotropico: Relativo a las influencias que modifican fa contractiided muscular.

Insulina: Una hormona que es producida en ef pancreas la cual regula el
metabolismo de la glucosa.

involuclonal: Se refiere a el encogimiento del tejido en la edad adulta.
Matriz: Es la sustancla Infraceiular homogénea de un tejido.

Metabollsmo: Es el proceso quimico que proviene de un lugar dentro de los
tejidos, necesariamente para el mantenimiento de la vida del organismo.

Minerallzaclén: Depésitos de minerales.

Modelamiento: Resorcién de hueso viejo y Ia formacion de hueso nuevo el cual
tiene la venlaja de no cambiar significativamente.

Ooforectomia: Cirugia o extirpacién de los ovarios.

Osteoartritls: Enfermedad articular degenerativa no inflamatoria que ocurre
principaimente en anciano, caractetlzada por degeneracién del cattilago arlicular,
hipertrofia del hueso a nivel de bordes y camhlos en la membrana sinovial. Va
acompanada de dolor y rigidez.

QOsteoblastos: Células multinucieadas las cudles forman hueso nueve.

Osteocalcing: es una protelna no colagena la cual es sintetizada par ef
osteoblasto e incorporada dentro de la matriz 6sea.

Osteoclto: Una de las numerosas células lisas, células nucleadas del hueso.
Osteoclastos: Son células largas multinucledas las cuales absorben tejido 6seo.

Osteogénesls imperfecta: Una rara enfermedad caractarizada por fragilidad 6sea
y sordera otosclerotica.

Osteolde: Hueso de la matriz organica o huese javen que no ha stfrido la
mineralizacion.
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Osteopenta: Un decremento en la masa del hueso por debajo de los valores de
referencia.

Osteoporosis: Pérdida de masa 6sea por exceso de osteopenia, que fleva
facilmente a fracturas tras un pequefio trauma.

Osteoporosis primaria: Pérdida de masa 6sea la cual no es refacionada a olra
enfermedad.

Osteoporosis secundaria: Pérdida de la masa 6sea que es relacionada a oiras
enfermedades o a2l uso de drogas.

Remodelacion: Reemplazo de hueso viejo por tejido nuevo.
Resorclén: Disclucién de tejido ds20.

Trabécula: Un soporie, una fibra de soporte de tejido conectivo.
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