Vol. 7 / Nom 4 - pp. 165-76 / 2006 © ~ =

SEMINARIOS DE LA FUNDACION ESPANOLA DE REUMATOLOGIA |

QUE SIGNIFICA LA CALIDAD OSEA

LEONARDO MELLIBOVSKY SAIDLER Y ADOLFO DIEZ PEREZ

Servicio de Medicina Interna y Enfermedades Infecciosas. Hospital del Mar. Universidad Autinoma
de Barcelona. Unidad de Investigacion en Fisiopatologia Osea y Articular. Instituto Municipal

RESUMEN

La calidad 6sea es un nuevo concepto que se incluye en la
definicion actual de osteoporosis. Surge como consecuencia
de que la densidad mineral ¢sea (DMO) medida por densito-
metria explica solo parcialmente la resistencia 6sea a las
fracturas. Los efectos de los farmacos en dicha resistencia,
manifestados como reduccion del riesgo de fracturas, se evi-
dencian antes de que se observen cambios en la DMO.

No disponemos de un Unico método para valorar la calidad
o6sea. Solo contamos con una serie de herramientas que nos
permiten medir aspectos parciales y complementarios de lo
que, en conjunto, representa la calidad 6sea. El remodelado
6seo determina no solo la masa, sino también la calidad
osea, y condiciona la geometria, la microarquitectura, la
ultraestructura osea y las caracteristicas de la matriz prote-
inica. Para el estudio del remodelado, disponemos de la his-
tomorfometria mediante biopsia 6sea marcada con tetraci-
clinas, los marcadores bioquimicos de remodelado en sangre
y en orina y la tomografia por emision de positrones. Para la
valoracion de la microarquitectura, tenemos la histomorfo-
metria, la resonancia magnética (RM) y la microtomografia
computarizada (uTC) in vivo e in vitro, entre otros métodos.
Todo ello nos permite una evaluacion del hueso mas alla de
la puramente cuantitativa, aplicable en la clinica en un fu-
turo cercano.

Palabras clave: Densitometria. Densidad mineral 6sea (DMO).
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CALIDAD OSEA

La osteoporosis es una enfermedad que afecta a
todo el esqueleto produciendo una disminucién de
la resistencia 6sea y un aumento de susceptibilidad
alas fracturast.

Actualmente sabemos que diferentes factores deter-
minan la resistencia 6sea. Por una parte, la densidad
mineral 6sea (DMO) y, por otra, la calidad 6sea. En
este ultimo término englobamos una serie de facto-
res tales como el grado de remodelado, la minerali-
zacion, la microarquitectura y la geometria 6seos.

de Investigaciones Médicas. Barcelona. Espaiia.

ABSTRACT

Bone quality is a new concept included in the current defini-
tion of osteoporosis. It arises since bone mineral density
(BMD) as measured by densitometry only partially explains
the bone resistance to the fractures. The effects of the
drugs on bone quality, reflected in the reduction of the risk
of fractures, are observed before changes in BMD are detec-
table.

We do not have a single method to measure the quality of
bone. Only some tools, that allow partial and complemen-
tary aspects of what bone quality means, are currently avai-
lable. Bone remodeling is not only related with bone mass
but also determines the bone geometry, the microarchitec-
ture, the bone ultrastructure and the protein matrix charac-
teristics. For the assessment of bone remodeling the availa-
ble techniques are histomorphometry in bone biopsies after
tetracycline labeling, biochemical markers of remodeling in
blood and urine and positron emission tomography (PET).
For the valuation of the microarchitecture, besides the his-
tomorfometry, magnetic nuclear resonance imaging (MRI),
and micro-computed tomography (uCT) in vitro and vitro,
among other methods, are valuable tools. All these techni-
ques permit an evaluation of bone beyond a purely quanti-
tative assessment, applicable in clinical routine in a near fu-
ture.

Key words: Densitometry. Bone mineral density (BMD).
Bone remodeling. Bone quality. Biochemical markers.

Todos ellos, en diferente grado, determinan alguna
de las caracteristicas intrinsecas del tejido que con-
dicionan la calidad final del material 6seo.

Asi como podemos cuantificar la DMO vy, por lo
tanto, comparar los casos problema con valores de
normalidad, la calidad ésea no la podemos medir
tan facilmente, por lo cual hasta la fecha no dispo-
nemos de una herramienta capaz de medirla en la
préctica clinica.

Hasta hace 25 afios aproximadamente, la radiolo-
gia convencional era la inica manera no invasiva
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de diagnosticar la osteoporosis. Cuando dispusi-
mos de una nueva herramienta, la densitometria,
pudimos medir con mucha mas exactitud la canti-
dad de mineral dseo. Esta bien establecido que la
densidad 6sea se correlaciona bien con el riesgo de
fractura®3 y con la resistencia mecanica de los hue-
sos analizados en condiciones experimentales#5.

Esta importancia de la densidad 6sea llevo a que la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) basara la
definicion de osteoporosis en valores determinados
de aquélla®. A pesar de ello, muchas observaciones
sefhalaban que la cantidad de hueso no era suficien-
te para explicar el comportamiento del tejido 6seo
en situaciones especiales como la osteopetrosis. La
osteopetrosis es una enfermedad que induce un
gran aumento en la densidad 6sea a pesar de lo
cual se acompana de fragilidad 6sea y fracturas’.
De manera similar, tras el uso del fldor en el trata-
miento de la osteoporosis® se observé un marcado
aumento de la DMO, pero el material 6seo com-
puesto por cristales de fluorapatita era mas fragil e
inducia un aumento de fracturas. Por tanto, equi-
parar masa 6sea elevada a hueso sano y baja a hue-
S0 osteopordtico no siempre es correcto.

Para diferentes edades, el riesgo de fractura no es
el mismo a pesar de que la DMO sea igual, incluso
después de ajustar por potenciales factores de con-
fusién?s. De tal forma que un paciente de 80 afios
de edad puede tener mas del doble de riesgo de
fractura que uno de 50 a pesar de tener la misma
DMO? (fig. 1). Esto indica que hay otros factores di-
ferentes de la DMO que estan implicados en la re-
sistencia del hueso a la fractura.

Sabemos también que cuando administramos trata-
mientos antirreabsortivos, los descensos del riesgo
de fractura que se obtienen con estos fAirmacos se
observan mucho antes de cualquier variacién sensi-
ble en la densidad 6sea. A los 6 meses y al afo de
tratamiento se han comunicado descensos conside-
rables en el riesgo de fractura's. De tal manera que
el efecto terapéutico se obtiene sin aumentar la den-
sidad 6sea de forma perceptible’*s. Un aumento en
la densidad 6sea de un 2 a un 7% con los diferentes
principios activos produce descenso en el riesgo de
fractura de un 40-60%. Mediante analisis de estas
relaciones se ha concluido que tan sélo entre un 4 y
un 20% del descenso en el riesgo de fractura es atri-
buible al aumento de masa 6sea. Ademas, también
es sabido que en la osteoporosis inducida por corti-
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La edad y la densidad mineral dsea (DMO) son factores de
riesgo de fractura de cadera independientes. Para una
misma DMO, las personas de mayor edad tienen un riego
de fractura mucho mas elevado.

coides el riesgo de fractura es muy superior a la dis-
minucién de la DMO observada.

Por lo tanto, hay otros componentes de la estructu-
ra del hueso que la densitometria no mide y estan
directamente implicados en su fragilidad. Los po-
demos agrupar en factores vinculados a la arqui-
tectura 6sea y factores relacionados con la calidad
de los materiales que componen el tejido 6seo. El
proceso que constituye el comin denominador de
todos estos elementos es el remodelado 6seo.

Remodelado 6seo

El remodelado 6seo es un proceso esencial en la
determinacion de la calidad 6sea, ya que condicio-
na la arquitectura, la mineralizaci6n y la geometria
Oseas'.

En 1964 Frost sent6 las bases conceptuales de la re-
modelacién 6sea. El hueso, concebido actualmente
como un tejido dindmico, sufre una serie de proce-
sos que se suceden ciclicamente y son de creci-
miento, modelado, remodelado y reparaciéon. El
remodelado es, en particular, el fenémeno dinami-
co mediante el cual el tejido 6seo es activamente re-
absorbido y reemplazado por tejido nuevo durante
toda la vida del individuo®. En general, las osteopa-
tias son secundarias a alteraciones en el remodelado.
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Remodelado 6seo normal. BRU: unidad de remodelado 6seo; CL: linea de cemento; OS: osteoide.

El remodelado 6seo esté regulado por factores hor-
monales y mecénicos y hace posible que el hueso se
adapte a las necesidades metaboélicas y mecanicas
del organismo.

La remodelacion se inicia cuando un conjunto de
osteoclastos erosiona una cavidad en la superficie
6sea. En ausencia de osteoblastos, se establece un
intervalo quiescente (fase de inversion). En ese
periodo la superficie irregular de la cavidad se ali-
sa, y se deposita un estrato de sustancia de cemen-
to. Posteriormente, un conjunto de osteoblastos
sustituye el hueso recientemente erosionado. El re-
modelado es un ciclo que se produce en 5 etapas
sucesivas’s: quiescencia, activacién, reabsorcion,
inversion y formacion (fig. 2).

Quiescencia
En el adulto, la mayor parte de la superficie 6sea

esté inactiva, cubierta por una capa de células de
revestimiento aplanadas, provenientes de los oste-

oblastos. Subyacente a esta capa celular se encuen-
tra un estrato delgado de tejido conectivo no mine-
ralizado, la membrana endoéstica. En este estado
inactivo se puede observar la superficie 6sea hasta
que se inicia la fase siguiente.

Activacién

Se inicia, en primer término, con el reclutamiento
de los osteoclastos y finalmente con un mecanis-
mo para su tropismo y fijacién al hueso. Este pro-
ceso depende de una serie de variables como edad,
sexo, lugar del esqueleto y tipo de hueso. También
depende de las necesidades metabdlicas y biome-
canicas del hueso. En esta fase una serie de esti-
mulos mencionados anteriormente produce la
maduracién de precursores osteoclasticos®. Las
células de revestimiento digieren la membrana
endostica, se contraen y exponen la superficie 6sea
mineralizada, y permiten la consiguiente libe-
racion de factores quimiotacticos para los osteo-
clastos.
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Reabsorcién

Ya en contacto con el hueso los osteoclastos inician
la erosion en forma de cavidad. En el hueso trabe-
cular se denomina laguna de Howship y en el hue-
so cortical, cono penetrante. Con un movimiento
oscilante, el osteoclasto es capaz reabsorber una
superficie 2 0 3 veces mayor que su area de contac-
to. Este proceso dura de 2 a 3 semanas y la cavidad
puede ser de 50 um en el hueso trabecular y de 100
um en el cortical.

Inversion

Es el tiempo que separa el final de la reabsorcion y
el inicio de la formacién para una zona determina-
da. El acoplamiento de estos dos procesos dura 1-2
semanas. Por una serie de estimulos aparecen los
osteoblastos. Al microscopio se observa una laguna
de Howship con ausencia de osteoclastos. Se puede
identificar unas células mononucleares, posible-
mente fagocitos, y otras, posiblemente preosteo-
blastos, que preparan la superficie para la forma-
cion del hueso. En este proceso intervienen los
factores locales que aseguraran que los nuevos os-
teoblastos se agrupen en localizacion correcta y ali-
neacién adecuada®.

Formaciéon

La formacion 6sea se produce en 2 etapas: la sinte-
sis de matriz y la mineralizacién. Una vez en con-
tacto con la superficie de cemento, los osteoblastos
depositan osteoide, estrato de matriz de hueso, que
al microscopio electrénico muestra estar formado
por fibrillas de colageno tipo I que se alinean antes
de integrarse al hueso mineralizado. Los osteoblas-
tos producen y depositan osteoide hasta formar un
estrato de 10 um.

Esta nueva matriz inicia su mineralizacién al cabo
de 5-10 dias de maduracion. La fase de formacién
dura aproximadamente 3 meses. El periodo com-
prendido entre la formacién de osteoide y la prime-
ra mineralizacion se denomina tiempo medio de
retraso en la mineralizacion. El frente de minerali-
zacion se sitda entre el osteoide y el hueso minera-
lizado, y a medida que avanza va dejando matriz
6sea mineralizada mediante la formacién de crista-
les de hidroxiapatita (HA). Este proceso controlado
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activamente por los osteoblastos se denomina mi-
neralizacion primaria, que una vez concluida conti-
nta, pero a un ritmo mucho menor, en la llamada
mineralizacién secundaria, que dura 3-6 meses.
Por tanto el ciclo completo de mineralizaciéon dura
4 meses, pero sera necesario mas tiempo para que
el hueso tenga plena madurez.

El remodelado 6seo acelerado que se observa tipi-
camente en la posmenopausia destruye las estruc-
turas trabeculares, hasta en casos extremos en que
las hace desaparecer por completo. Ademas, au-
menta la porosidad cortical. También induce cavi-
dades de reabsorcion en las trabéculas que quedan,
lo que las compromete atin mucho més en su capa-
cidad mecanica. Es posible que el rapido efecto an-
tifracturario de los farmacos antirreabsortivos esté
muy relacionado con la estabilizacién precoz de
una microarquitectura que se encontraba en situa-
ci6n critica.

Ademés el remodelado influye en el grado y la ho-
mogeneidad de la mineralizacién. También el re-
modelado es el mecanismo basico de reparacion
del dafio por fatiga, lo que indica que una supre-
sion excesiva del remodelado, como ocurre tras la
radiacion del tejido 6seo, o una supresion excesiva
farmacoldgica podrian, tedricamente, aumentar su
fragilidad. En la malla de colageno también actta
como factor de renovacion, al reemplazar molécu-
las viejas mas deterioradas por otras jovenes mas
competentes mecanicamente. Actualmente hay
controversia sobre cudl es el nivel 6ptimo de remo-
delado 6seo que puede reflejar un estado fisiologi-
co que permita la mejor resistencia 6sea?.

La calidad 6sea, por lo tanto, tiene importancia en
la resistencia mecéanica del hueso independiente-
mente de su densidad mineral. Los efectos de los
farmacos en la calidad 6sea son méas importantes
que los que tienen en la cantidad. Se intenta, por
tanto, buscar farmacos que, méas alla de aumentar
la densidad, mantengan o mejoren la cantidad de
hueso, generando hueso fisiologicamente normal y
con mayor resistencia a la fractura, lo que ofrecera
mayor eficacia y seguridad a corto y largo plazo.

Mineralizacion

El grado de mineralizacién es una propiedad que
influye en la resistencia 6sea a las fracturas'®=2. Los
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cristales de HA y de fosfato amorfo proporcionan
al hueso la rigidez y la resistencia a la compresion.
Pero el proceso de mineralizaciéon puede ser dife-
rente dependiendo del grado de mineralizacion,
que a su vez esta determinado por la cantidad, el
grado de compactacion y la ordenacion de los mi-
crocristales en torno a las fibras de colageno. La
mineralizacion del hueso recién formado se produ-
ce en un 50-70% durante los primeros 2-3 meses y
se denomina mineralizacion primaria. La minerali-
zacion secundaria se produce durante afios y com-
pleta el deposito mineral en la unidad basica de re-
modelado. Los excesos de mineralizacion no
implican mayor fortaleza 6sea sino, por el contra-
rio, producen un aumento de la rigidez, con la con-
secuente disminucién de la elasticidad y, por tanto,
mayor riesgo de fractura como en la osteopetrosis.
Por el contrario, una mineralizacién deficiente
también disminuye la resistencia mecénica, como
ocurre en la osteomalacia. El grado de mineraliza-
cion es directamente proporcional a la dureza del
tejido 6seo (que medimos mediante el modulo de
Young) (fig. 3), e inversamente proporcional a su
fragilidad. La relacion de ésta con la resistencia to-
tal del hueso es bifasica, y es peor tanto en grados
extremadamente altos como en los extremadamen-
te bajos, en concordancia con las situaciones clini-
cas arriba descritas. El grado de mineralizacion se
relaciona con la homogeneidad del tejido 6seo. Un
exceso de homogeneidad actiia como un elemento
facilitador de la transmision de vectores de fuerza
que propenden a una mas fécil y rapida propaga-
cion de lineas de fractura microscopicas o macros-
copicas. No se debe confundir estas fracturas mi-
croscopicas con las microgrietas que se producen
como consecuencia del dafio por fatiga®>?3. Este fe-
némeno se produce cuando un material es someti-
do de forma ciclica a una carga mecénica, como
consecuencia de lo cual se produce la fatiga del ma-
terial, fendmeno ampliamente conocido en la inge-
nierfa. A medida que el hueso envejece, se ve some-
tido cada vez mas a este tipo de estrés que afecta
negativamente su resistencia mecénica.

La composicién de la matriz proteinica®+2°, colage-
na y no colagena, segin su composicion, influye
notablemente en la resistencia mecénica Osea.
También sabemos que las variantes del gen del co-
lageno influyen en la resistencia 6sea y que el grado
de polimerizacion del colageno altera su competen-
cia biomecanica en un proceso de envejecimiento
paralelo al de otros componentes del tejido dseo.

Curva de deformacioén del hueso segun una tensién
Fractura

Punto critico \

Fuerza
(estrés)

Médulo Fase plastica

de Young

(rigidez) ~
Energia
elastica

Resiliencia

Tan'E Deformacion

El mddulo de Young representa el comportamiento de un
material sometido a una fuerza: deformidad elastica, de-
formidad plastica y fractura.

Los osteocitos a través de la red osteocitaria® pare-
cen encargados del sistema de respuesta de adap-
tacién a los estimulos mecanicos. Pero, ademas,
detectan las zonas del hueso en que se produce
dano por fatiga, donde inician un proceso de remo-
delado focal que tiende a reemplazar el tejido 6seo
vigjo y deteriorado por hueso nuevo que presenta
mayor resistencia mecanica.

Para entender el comportamiento dindmico del
hueso debemos analizarlo segiin 3 niveles estructu-
rales: la macroestructura, la microestructura y la
ultraestructura.

Macroestructura: arquitectura
Osea-geometria 6sea

La geometria 6sea, que traduce la macroarquitectu-
ra, otorga importantes propiedades biomecanicas
al hueso. Dependiente del proceso de modelado y
remodelado, es uno de los elementos que se pue-
den modificar para adaptar el hueso a la pérdida
mineral asociada al envejecimiento. Explica ade-
mas una buena parte de las diferencias entre
varones y mujeres en el riesgo de fractura, ya que
confiere al hueso cortical caracteristicas diferencia-
les?”. Es sabido que cuanto mayor es el tamafio de
un hueso, mayor sera su resistencia (por supuesto,
hasta un cierto limite). Los huesos largos, de es-
tructura cilindrica, ofrecen un ejemplo de este prin-
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Efecto de las conexiones transversales. La resistencia al
pandeo (doblamiento) aumenta con las conexiones hori-
zontales (trabéculas).

cipio, gobernado fundamentalmente por los valores
del momento de inercia de una seccion transversal
(MIST) MIST = X A x d? = &t (r* externo — r* inter-
no) (fig. 4). Con exactamente la misma cantidad de
hueso, si se dispone en un cilindro de menor di-
metro tendrd un menor momento de inercia y una
menor resistencia. Por el contrario, si exactamente
esta misma cantidad de hueso la disponemos en un
cilindro de mayor diametro, su momento de inercia
y resistencia se incrementan. Esta es la explicacion
de una buena parte de las diferencias de riesgo
fracturario entre varones y mujeres, ya que los pri-
meros tienen huesos mas voluminosos y, por tanto,
de mayor didmetro. Ademaés los huesos cilindricos
sufren una expansion peridstica que mejora su re-
sistencia mecanica. Por este mecanismo se com-
pensa parcialmente el efecto de la pérdida de masa
6sea secundaria al envejecimiento829,

La microarquitectura 6sea define la disposicion tri-
dimensional de la trama 6sea que constituye fun-
damentalmente el hueso trabecular. Con el desa-
rrollo de la enfermedad, esta trama se deteriora de
forma progresiva. Las estructuras trabeculares ho-
rizontales se perforan y se convierten en trabéculas
lineales (fig. 5) y acaban desapareciendo. Las tra-
béculas verticales pierden sus conexiones transver-
sales horizontales y, desde un punto de vista es-
tructural, se alargan, adelgazan y a la vez se
desconectan, con el resultado final de un hueso tra-
becular que pierde sensiblemente la resistencia.
Progresivamente se producen perforaciones par-
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Imagen tridimensional de alta resolucion obtenida por mi-
crotomografia computarizada. A: hueso normal; B: osteo-
porosis.

ciales en las trabéculas restantes que actian como
puntos criticos de debilitamiento donde se concen-
tra el estrés mecanico. Asi toda la estructura se
afecta de manera tal que ante minimas presiones
mecanicas el hueso cede y se fractura'+24,

La ultraestructura describe la composicion y la ar-
quitectura a escala molecular. La interconexiéon en-
tre los materiales orgéanicos (el 80% de colageno tipo
I que conforma la matriz celular) y un 20% de matriz
de elementos inorganicos (matriz mineral compues-
ta por cristales de HA y de fosfato de calcio amorfo)
confieren al tejido 6seo una parte de sus caracteristi-
cas biomecanicas. El colageno proporciona sobre
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todo la rigidez y la resistencia a la traccion en el sen-
tido longitudinal. Ademas, el colageno no sélo apor-
ta sus propiedades elasticas, sino también las plasti-
cas. Por otra parte, los cristales de HA aportan al
tejido 6seo la resistencia y la rigidez a la compresion.

MARCADORES BIOQUIMICOS
DEL REMODELADO OSEO

Los marcadores bioquimicos del remodelado 6seo
son componentes de la matriz 6sea o enzimas que
son liberados de las células o de la matriz durante
el proceso de remodelado y, por tanto, reflejan su
dindmica. Clasicamente se han dividido en marca-
dores de formacién y de resorcion3® (tabla 1).

Marcadores de formacion 6sea
Fosfatasa alcalina

Es el marcador de formaciéon 6sea mas utilizado.
Aunque se desconoce su funcion exacta en el osteo-
blasto, se sabe que interviene en el proceso de mi-
neralizacion, y de hecho es sabido que la hipofosfa-
tasia se asocia a una alteracion importante de la
mineralizacion osea.

Como marcador 6seo posee una baja sensibilidad
diagnostica, ya que no suele encontrarse elevada en
la osteoporosis, a la vez que tiene poca especifici-
dad diagndstica, ya que la actividad sérica puede
reflejar, ademés de la isoenzima 6sea, las isoenzi-
mas procedentes del higado, el rindn y el intestino.

Fosfatasa alcalina especifica del hueso. Se deter-
mina en suero, mediante inmunoanélisis con anti-
cuerpos monoclonales. Presenta una importante
variabilidad interindividual, pero con variabilidad
intraindividual baja y no la influye la dieta. Es una
de las isoenzimas de la fosfatasa alcalina, que se di-
ferencia por su composicién en carbohidratos.
Aproximadamente, la fosfatasa alcalina total circu-
lante procede en un 50% de hueso y en otro 50%
de higados.

Osteocalcina

Es la proteina no colagena més abundante de la
matriz 6sea. Es una proteina sintetizada por los

Abreviatura
Formacion
Fosfatasa alcalina dsea ALP
Osteocalcina ocC

Propéptido C-terminal del procolageno tipo | PICP
Propéptido N-terminal del procolageno tipo | PINP

Resolucion

Telopéptido N-terminal del colageno tipo | NTX
Telopéptido C-terminal del colageno tipol  CTX

Fosfatasa acida tartratorresistente TRAP

osteoblastos maduros, odontoblastos y condroci-
tos. Se caracteriza por contener tres residuos del
aminoéacido ligador de calcio, el 4&cido gammacar-
boxiglutamico, y se determina por inmunoanéli-
sis. Se considera un marcador sensible y especifi-
co de la actividad osteoblastica, si bien en parte
puede derivar de la resorcién 6sea. Sus concentra-
ciones siguen un ritmo circadiano, con los valores
mas elevados por la mafana, y no las influye la
dietas.

La molécula intacta de osteocalcina se degrada
rapidamente in vivo e in vitro, por lo que la osteo-
calcina circulante constituye un conjunto de frag-
mentos de diferentes tamafos y antigenicidad; el
fragmento N-terminal medio es el que se encuen-
tra en una mayor proporcion. Esta proteinoélisis
puede tener lugar en el mismo osteoblasto, en la
sangre o en otros tejidos como el higado y el ri-
fi6n, o también in vitro por la accion de proteasas
en el tubo. La hemolisis y la lipemia interfieren
en el andlisis. La concentraciéon de osteocalcina
sérica se encuentra incrementada en los pacien-
tes con enfermedades en las que se produce un
aumento de la actividad osteoblastica. Como ex-
cepcion a estas generalizaciones, destacan la oste-
odistrofia renal, ya que la insuficiencia renal oca-
siona la retenciéon de este marcador y de sus
fragmentos en el suero, las metastasis 6seas y la
enfermedad de Paget, en la que no suele obser-
varse un gran incremento de osteocalcina. El hi-
potiroidismo, el hipoparatiroidismo y el trata-
miento con glucocorticoides suelen asociarse con
una disminucién de la osteocalcina, que es el
marcador de elecciéon en los pacientes con afec-
cion hepatica®.
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Propéptidos del procolageno, amino
y carboxiterminales, del colageno tipo 1

El colageno tipo 1 se sintetiza en el hueso, pero
también se encuentra en otros tejidos como los te-
jidos blandos, el tejido fibroso del higado, etc., jun-
to con otros tipos de colageno, por lo que ningan
metabolito derivado del colageno tipo 1 puede con-
siderarse completamente especifico del hueso

PINP-PICP

Los dos marcadores de formacion relacionados con
el colageno tipo 1 son los propéptidos aminotermi-
nal (PINP) y carboxiterminal (PICP) del procolage-
no tipo 1, que se obtienen por division endoprotei-
nolitica de la molécula de procolageno y que luego
pasan a la sangre.

Debido a que estos propéptidos se liberan durante
el proceso de formacion de las fibras de colageno,
su determinacién se ha relacionado con la forma-
cion oOsea.

El PICP ha mostrado escasa sensibilidad en pacien-
tes con osteoporosis, mientras el PINP tiene una bue-
na eficiencia diagnodstica en la osteoporosis y en la
enfermedad de Paget. La razon de esta discrepancia
se desconoce, aunque se ha indicado que podria estar
relacionada con diferencias en la liberacién de los
procolagenos en los tejidos o en su metabolismo. Por
tanto el PINP es actualmente el marcador derivado
del col4dgeno con un mayor rendimiento diagndstico.

Marcadores de resorciéon 4seas’s

A los marcadores relacionados con los osteoclastos
se les denomina marcadores de resorcién y la mayo-
ria se determina en la orina. Los principales son:
Enzimas de los osteoclastos

Fosfatasa 4cida resistente al tartrato (FART) en suero.
Derivados de la degradacién de la fase mineral
del hueso

Cociente calcio/creatinina.
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Derivados de la degradacion del colageno 6seo
— Hidroxiprolina.

— Piridinolina (Pir) y deoxipiridinolina (Dpir) li-
bres.

— Telopéptido carboxiterminal del colageno 1 con
puentes de piridinolina (ICTP) en suero.

— Telopéptido aminoterminal del coldgeno 1 con
puentes de piridinolina (NTX) en suero y en orina.

— Telopéptido carboxiterminal de la cadena alfa 1
del colageno 1 (B-Cross-Laps, CTX) en suero y en
orina.

Hidroxiprolina. Actualmente ha sido reemplazada
por otros marcadores més especificos por su falta
de especificidad, la necesidad de determinarla en
orina de 24 h, y la fuerte influencia del colageno in-
gerido en las 24 h previas a la determinacién. Es un
aminoacido presente en todos los tipos de colage-
no, liberado tras su rotura enzimatica, y del que se
excreta aproximadamente un 10% por orina.

Puentes de piridinolina y desoxipiridinolina. Re-
presentan lugares de unién entre las moléculas de
colageno tipo 1. Al metabolizarse el colageno pue-
den liberarse puentes de piridinolina o desoxipiri-
dinolina (libres o asociados a péptidos) o formando
parte de los telopéptidos aminoterminal (N-termi-
nal) o carboxiterminal (C-terminal) del colageno.
Los puentes de piridinolina son abundantes en di-
ferentes tejidos, y los més especificos del recambio
6seo son los puentes de desoxipiridinolina. Pueden
medirse por inmunoanalisis directo y tienen la ca-
racteristica de que no les influye la dieta.

Puentes de telopéptidos. Son productos de degra-
dacion del colageno, con puentes procedentes bien
de la region amino, bien carboxiterminales. Se de-
terminan en sangre y en orina, y la extracciéon debe
ser siempre en ayunas porque la ingesta modifica
sensiblemente los resultados:

— Telopéptido aminoterminal del coldgeno 1 con
puentes de piridinolina (NTX) se determinan en
suero y en orina.

— Telopéptido carboxiterminal de la cadena alfa 1 del
colageno 1 (B-Cross-Laps, CTX) en suero y en orina:
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Fosfatasa acida tartratorresistente 5b. Se deter-
mina mediante inmunoanalisis en plasma y sus va-
lores no se influyen por la dieta. Es sintetizada y se-
cretada por los osteoclastos durante la resorcion
activa del hueso.

Marcadores de remodelado 6seo. Son predictores
independientes del riesgo de fractura en poblacion
no tratada. Por otra parte, tienen la capacidad de
predecir la respuesta antifracturaria a distintos tra-
tamientos mejor que las variaciones en la DMO.

En resumen, los marcadores bioquimicos de remo-
delado 6seo son ftiles para identificar a los pacien-
tes con un elevado recambio 6seo (para predecir
una rapida pérdida 6sea), para valorar la respuesta
terapéutica a los agentes antirresortivos tales como
los estrogenos y los bisfosfonatos y también el ries-
go de fracturas en pacientes ancianos. Por lo tanto,
los marcadores tienen capacidad de detectar pacien-
tes con remodelado elevado y podrian ser un indice
o factor dentro de la ecuaciéon que defina la calidad
6sea, ya que un remodelado elevado se acompana
de perforaciones trabeculares muy numerosas y
agresivas, con el consiguiente deterioro de la micro-
arquitectura. Asimismo reflejan el aumento de po-
rosidad y adelgazamiento del hueso cortical que se
observa en situaciones de alto remodelado.

Entre los inconvenientes que presentan los marca-
dores de remodelado 6seo es que tienen una mar-
cada variabilidad y, por tanto, hay controversia en
su utilizacién. El origen de la variabilidad puede
ser intraindividual y por las variaciones diarias del
remodelado (hasta un 20% de CV en una semana).
También hay variacion interindividual que depen-
de del sexo y la edad y, finalmente, la variacion de-
bida a la forma de obtener las muestras y la propia
técnica de determinacion. Existen modelos mate-
maticos para mejorar la precisiéon3>33, En la practi-
ca consideramos que el cambio entre dos valores
sucesivos del marcador en el mismo individuo re-
fleja un cambio real y significativo en la actividad
de la enfermedad. Una forma de obtener resulta-
dos mas fiables es determinar dos valores basales y
utilizar la media como referencia. Todo ello implica
que con la determinaciéon de los marcadores no se
puede realizar el diagnostico de osteoporosis o de
enfermedad 6sea metabdlica.

En la practica se considera que los més aconseja-
bles para la monitorizacién del tratamiento son:

1. De los marcadores de formacion, la FAO, la oste-
ocalcina34y el PINP.

2. De los marcadores de resorciéon, NTX o CTX en
orina y CTX sérico para monitorizar el tratamiento
con bisfosfonatos, y los mismos marcadores o tam-
bién la Dpir libre en orina para monitorizar el tra-
tamiento hormonal.

COMO MEDIR LA CALIDAD OSEA

No disponemos en la actualidad de un método
para medir la calidad dsea. S6lo tenemos acceso a
una serie de herramientas que nos permiten apro-
ximarnos a aspectos parciales y que forman parte
de una ecuacién que hasta ahora no se ha podido
definir. El término calidad 6sea hace referencia a
las propiedades fisicas del hueso que expresan la
resistencia a la fractura ante una demanda funcio-
nal a la que es sometido®+. El hueso es un material
muy complejo, ya que no es homogéneo, es aniso-
tropico, tiene una viscoelasticidad no lineal y capa-
cidad de alterar sus propiedades en respuesta a las
cargas, perjudiciales o no, a la que es sometido.

Para determinar la cantidad de masa 6sea dispone-
mos de la densitometria y los ultrasonidos, técnicas
que no desarrollaremos ya que hacen referencia a
la cantidad y no a la calidad 6sea.

Para la valoracion de la microarquitectura dispone-
mos de la biopsia 6sea, la resonancia magnética
(RM) y la microtomografia computarizada (uTC) in
vivo e in vitro, entre otros métodos. Para la valora-
ci6n del remodelado disponemos de la histomorfo-
metria en biopsia 6sea marcada con tetraciclinas y
la tomografia por emision de positrones (PET).

Histomorfometria 6sea. Desde la aparicion de este
método, que ha revolucionado la comprension y el
estudio del remodelado 6seo, se ha podido conocer
la dindmica dsea tanto fisioldgica como en diferen-
tes afecciones. Es un método invasivo que median-
te parametros estaticos y dindmicos (previo doble
marcado con tetraciclinas) permite diagnosticar di-
ferentes enfermedades 6seas metabdlicas, y se ha
descrito patrones patognomoénicos. Mediante esta
técnica podemos cuantificar el volumen trabecular,
el grado de mineralizacion, el grado de formacién o
el volumen de osteoide, la profundidad de erosion,
la superficie de erosion, etc. Se realiza a partir de
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una biopsia transiliaca de 8 mm de didmetro y
aproximadamente 2 cm de largo, que tras su ex-
traccion debe presentar las dos corticales que sepa-
ran el hueso trabecular para poder realizar una co-
rrecta medicién. Aunque es una técnica bien
tolerada, no deja de ser invasiva y, por lo tanto,
muy restringida en la practica clinica.

Si bien en un principio sélo fue una técnica bidi-
mensional, mediante métodos sofisticados de to-
mografia computarizada se puede correlacionar
con la estructura tridimensional del hueso y deter-
minar la estructura de las trabéculas en el espacio
medularss.

Resonancia magnética. Es una técnica no invasiva
bien tolerada y que no irradia al paciente. Tras el
procesamiento digital de la imagen reconstruye la
microarquitectura 6sea con una alta resolucién y
tiene capacidad de discriminar la transformacion
de las plataformas trabeculares en varillas y su
eventual roturas®s’.

Microtomografia computarizada. Se puede reali-
zar in vivo con la limitacién de la irradiacién que se
puede aplicar. A partir de la TC se puede lograr una
imagen tridimensional, pero la resolucién es limi-
tada (100 um). Si el estudio se realiza a partir de
biopsias 6seas, se puede mejorar sensiblemente la
resolucion al aumentar la irradiacion, con lo que se
consigue imégenes de hasta 1 um. Mediante Nano-
tac se puede obtener imagenes de 0,1 ums®.

Visualizacion espectroscépica infrarroja por
transformada de Fourier. La espectroscopia infra-
rroja (IR) es un tipo de espectroscopia de vibracion
(una técnica espectroscopica para analizar las vi-
braciones moleculares).

Antes, solo era posible obtener buena informacion
irradiando la molécula con una sola frecuencia de luz
IR por vez. Pero actualmente, mediante el algoritmo
de la transformada de Fourier, puede irradiarse una
molécula con cada frecuencia de luz IR a la vez para
obtener un espectro perfecto de forma rapida.

Esta técnica de imagen nos permite obtener datos
sobre la cristalizacion mineral del hueso y la es-
tructura de coldgeno del tejido 6seo. Mediante ella
podemos evaluar las propiedades materiales del
hueso en un contexto anatémico (sin necesidad de
destruir el hueso).
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La técnica se basa en el analisis del espectro de ab-
sorcion y las mediciones se han calibrado frente a
técnicas de medicion estdndar. La elevada resolu-
ci6on (5-7 um) permite la evaluacion de material
que es heterogéneo en su composicioén y varia cada
10 a 20 ums°.

Medicion de la resistencia con estudios
biomecanicos

Es obviamente el método més directo de cuantifi-
car la resistencia 6sea, aunque no representa exac-
tamente lo que sucede in vivo, ya que se excluye los
efectos del tejido muscular y graso que influyen en
la resistencia general a la fractura+®. Consiste en
una serie de mediciones que se realizan directa-
mente en el hueso luego de extraerlo y mide, me-
diante diferentes técnicas, la resistencia del mate-
rial cuando se lo somete a una serie de cargas
mecanicas.

Test de torsion. El test de torsion se realiza fijando
los extremos del hueso a una guia que permite que
un extremo rote mientras el otro permanece esta-
cionario. A menos que haya un punto particular dé-
bil en el hueso, la rotura ocurrira cerca del centro y
se producira generalmente una fractura en espiral.

Test de doblamiento en 3 puntos. Para esta técnica,
los extremos del hueso se colocan en un soporte
con 2 apoyos. La presién se aplica en un tercer
punto equidistante entre los puntos de apoyo. De-
bido a que el hueso se romper4 primero en la zona
de tension, la fractura comenzara en la cortical in-
ferior. Es el test de doblamiento mas utilizado.

Test de compresion. Es el realizado més frecuente-
mente en los estudios de resistencia mecanica y
permite medir adecuadamente la dureza 6sea. Du-
rante los test biomecanicos, la magnitud de la car-
ga usualmente se mide en Newton y se representa
en el gje de las y, y la magnitud de la deformaciéon
6sea se representan en un eje de abscisas en unida-
des lineares, como milimetros, o en unidades an-
gulares, como grados. De tal forma se crea una cur-
va de carga-deformacion.

Test multiaxial de fatiga. Sometiendo un hueso
largo a tension (estiramiento), compresion y tor-
sion se puede estudiar el comportamiento del hue-
so y la produccion de microfracturas+.
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Tomografia por emisiéon de positrones
(PET)

Esta técnica permite analizar el metabolismo 6seo
en todo el esqueleto. Se utiliza como trazador el **F
y, luego de analizar la distribucion dindmica en di-
ferentes compartimentos (6seo, intravascular e in-
tracelular), se obtienen diferentes indices K que
ofrecen un mapa del estado regional del remodela-
do en cualquier territorio del esqueleto. La imagen
funcional permite una cuantificaciéon directa del
metabolismo en sitios especificos del organismo,
incluida la columna lumbar, muy importante desde
el punto de vista clinico*>#4. Esta técnica ha sido
validada comparando los indices histomorfométri-
cos de remodelado, y se ha demostrado que tienen
una elevada correlacion entre los pardmetros ciné-
ticos locales y los parametros asociados a la activi-
dad osteoblastica tales como el grado de formacion
6seay el grado de aposicion mineral.
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