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Resumen

Se evalué el recambio 6seo en distintas situaciones fisiolégi-
cas y patolégicas que alteran el metabolismo 6seo. A tal fin se
analiz6 la utilidad de un marcador bioquimico de formacién
como la fosfatasa alcalina ésea (FAO) y uno de resorcién ésea,
como la fraccién carboxilo terminal del telopéptido del colage-
no tipo I (CTX). En la poblacién adulta normal los hombres y
mujeres premenopausicas no presentaron diferencias signifi-
cativas. Contrariamente, las mujeres posmenopausicas tuvie-
ron niveles de FAO y CTX significativamente mayores que es-
tos dos grupos (p<0,01). Entre el segundo y tercer trimestre
de embarazo ambos marcadores aumentaron significativamen-
te (FAO: p<0,009 y CTX: p<0,0003). Mientras la FAO no varié
en posmenopdusicas ante el tratamiento hormonal de reem-
plazo (THR), el CTX disminuyé significativamente (p<0,001).
Mujeres posmenopéusicas osteopénicas y osteoporéticas pre-
sentaron niveles de CTX y FAO significativamente menores
luego de THR o tratamiento con bifosfonatos respecto de las
no tratadas (FAO: p<0,05 y 0,03 y CTX: p<0,02 y 0,0001 res-
pectivamente). Pacientes con insuficiencia renal en hemodia-
lisis presentaron niveles séricos de FAO y CTX significativa-
mente mayores que los controles sanos por edad y sexo (p<0,05).
Pacientes hipertiroideos, pagéticos o con patologia ésea secun-
daria a enfermedad celiaca disminuyeron los niveles de FAO
y CTX en forma significativa (p<0,05) luego del tratamiento
especifico. Como se esperaba, el marcador de resorcién respon-
di6 mas rdpidamente a cambios en el remodelamiento 6seo. Si
le sumamos la alta especificidad y sensibilidad del CTX, se su-
giere que este marcador seria de utilidad en todas aquellas pa-
tologias en que se sospeche alteracién o se quiera determinar
el grado del remodelamiento éseo.

Palabras clave: metabolismo 6seo * marcadores de forma-
cion * marcadores de resorcién * fosfatasa alcalina 6sea *
fraccién carboxilo terminal del telopéptido del colageno
tipo L.
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Summary

Bone alkaline phosphatase (bAL) and carboxyterminal telopeptides of
collagen type I (CTX), as biochemical markers of bone formation and bo-
ne resorption, in several physiological and pathological conditions that
affect bone remodeling were measured. While healthy men and preme-
nopausal women did not had differences between them, postmenopausal
women presented bAL and CTX levels significantly higher compared to
these two groups (p<0,01). Both biochemical markers increased signifi-
cantly between the second and third trimester of pregnancy (bAL p<0,009
and CTX p<0,0003). While bAL did not change, CTX decreased signifi-
cantly in postmenopausal women by hormone-replacement therapy (HRT).
Osteopenic and osteoporotic-HRT or bisphosphonate-treated patients
presented significantly lower levels than untreated ones (bAL p<0,05 and
p<0,03 and CTX p<0,02 and 0,0001, respectively). Patients with chronic
renal failure presented significantly higher predialysis serum bAL and
CTX levels than same age and sex controls (p<0,05). Hyperthyroid, Pa-
get’s and bone pathology in celiac disease patients decreased the levels
of bAL and CTX after the specific treatment (p<0,05). As expected, bone
resorption marker was more sensitive and specific to asses bone remode-
ling. Then, CTX would be useful for the clinical investigation and the-
rapeutic monitoring of patients with metabolic bone diseases.

Key words: bone metabolism * bone formation * bone resorption *
bone alkaline phosphatase * carboxyterminal telopeptides of co-

llagen type I.

Introduccién

El hueso es un tejido conectivo dindmi-
co que realiza dos funciones importantes en
el organismo. Una de ellas es la de proveer
la integridad mecanica para la locomocién,
y refleja las propiedades del material que
lo constituye, su distribucién y la interac-
cién entre sus constituyentes. La otra fun-
cion, de naturaleza metabélica, estd asocia-
da ala homeostasis mineral ya que est4 com-
puesto aproximadamente en un 70% por mi-
nerales. Esta fase actiia como una reserva
de iones cuya importancia puede apreciar-
se por el hecho de que el 99% del calcio (Ca)
v el 85% del fésforo (P) corporal asi como
un 90% y 50% respectivamente del sodio y
magnesio estan asociados al cristal 6seo de
hidroxiapatita. Ambas funciones se encuen-
tran interrelacionadas ya que sus propieda-
des mecanicas derivan de la forma en que
la matriz organica, de naturaleza flexible,
se combina con los cristales de hidroxiapa-
tita. De esta interaccion se obtiene un ma-
terial que presenta dos clases de estructu-
ra: una, la esponjosa, como el hueso trabe-
cular que constituye un 20% de la masa Gsea
total, y la otra, en forma de osteones o sis-
temas haversianos, como el hueso cortical
que representa un 80% del esqueleto (7).

El hueso se encuentra en un proceso di-

namico continuo de remodelamiento, por lo
cual el hueso viejo es reemplazado por hue-
so nuevo. En el adulto normal este proceso
oscila entre un 2 y 10% anual y la contri-
bucién al mismo depende del tipo de hueso.
Asi, si bien el hueso cortical aporta el ma-
yor porcentaje a la masa é6sea total, s6lo con-
tribuye en un 20% al remodelamiento 6seo.
Contrariamente, el hueso trabecular se en-
cuentra en menor porcentaje, pero debido a
que su relacién superficie/volumen es ma-
yor, contribuye con un 80% al proceso de re-
modelamiento total.

El proceso celular del remodelamiento co-
mienza en pequenos paquetes celulares o
“unidades de remodelamiento éseo” (URO)
y estd bajo control de factores locales y hor-
monales. Cuando el proceso finaliza, la en-
tidad morfolégica formada se denomina uni-
dad 6sea estructural. El esqueleto contiene
millones de UROs en distintos estadios. El
tiempo requerido para la resorcién y una com-
pleta reconstitucién de unidad ésea estruc-
tural oscila entre 3 y 5 meses. En condicio-
nes normales, en el adulto, el balance éseo
es cero porque la cantidad formada equiva-
le a la cantidad de hueso degradado.

La figura 1 esquematiza el remodela-
miento completo que, con pequeiias diferen-
cias, es similar en hueso cortical y trabecu-
lar.
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La primera etapa del proceso llamada ac-
tivacion comienza con la atraccién de los os-
teoclastos a la superficie 6sea en reposo, po-
siblemente por un estimulo mecanico. En un
segundo periodo, durante la fase de resor-
cion propiamente dicha, los osteoclastos ero-
sionan al hueso llegando durante 4 a 12 dias
a una profundidad de 40-60u. A partir de
dicho momento, las células multinucleares
desaparecen y son reemplazadas por célu-
las mononucleares que durante los siguien-
tes 7-10 dias sintetizan una sustancia or-
ganica rica en proteoglicanos, glicoproteinas
y fosfatasa dcida, pero pobre en coldgeno.
Esta tercera fase se denomina reversion y
comprende el lapso entre el cese de la re-
sorcién y la formacién 6sea. Una vez finali-
zada esta fase, el proceso de acoplamiento
atrae a los osteoblastos hacia la superficie
erosionada donde més adelante sintetizan
la matriz osteoidea (etapa de formacién). La
cantidad de nuevo hueso formado depende
del nimero y actividad de los osteoblastos
presentes, es un proceso mas lento que la
destruccion y corresponde a 1p por dia de
hueso compacto y menos aun de hueso tra-
becular. Estos osteoblastos forman una ca-
pa de células dentro de la cavidad de resor-
cion sintetizando coldgeno tipo I y otras pro-
teinas no coldgenas de la matriz. Unos dias
mas tarde comienza el proceso de calcifica-
cion, pero durante los dias en que demora

FORMACION

en iniciarse la mineralizacién ocurre la ma-
duracion del osteoide, asi como la incorpo-
racion de otras proteinas 6seas. Cuando la
sintesis de la matriz finaliza, los osteoblas-
tos cambian su morfologia y, al final de la
mineralizacién, los osteoblastos en reposo
se vuelven aplanados completando asi la se-
cuencia de remodelamiento (2).

Durante el remodelamiento podrian ocu-
rrir alteraciones que disminuyan la calidad
del hueso, lo tornen fragil y en consecuen-
cia aumente el riesgo de fracturas. Una de
ellas es que la resultante del proceso de for-
macién y resorcién no sea nula, como cuan-
do una URO no fue completamente rellena-
da con hueso nuevo o cuando las unidades
de resorciéon aumenten considerablemente en
numero. Esto ocurre, por ejemplo, en la me-
nopausia o luego de un periodo de inmovili-
zacién prolongado. Pero también podrian
producirse alteraciones a nivel del acopla-
miento. En un sujeto normal la formacién y
la resorcién estan acopladas; la disociacién
de estos dos procesos produce el desacopla-
miento que puede dar lugar a la creacién de
cavidades de resorcion sin el consiguiente re-
llenado de las mismas, como ocurre en la neo-
plasia, o por el contrario, la deposiciéon de
hueso en sitios donde no ha ocurrido una re-
sorcién previa como es el caso de enferme-
dad ésea prostatica o el caso de osteoporo-
sis después del tratamiento con flaor (3).
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Los procesos de formacién y destrucciéon
de hueso pueden evaluarse indirectamente
a través de marcadores bioquimicos. La fi-
gura 2 representa el mecanismo de forma-
cién y destruccién de la matriz 6sea que da
lugar a los marcadores dseos actualmente
conocidos.

Los marcadores bioquimicos tienen dis-
tinta especificidad y sensibilidad y alguno
de ellos se encuentra atn en etapas de in-
vestigacién. Su utilidad clinica radica en po-
der determinar la velocidad de recambio del
hueso (3).

La velocidad de formacién y degradacion
de la matriz 6sea se puede medir mediante
la determinacién de la actividad enzimati-
ca propia de las células 6seas. En el proce-
so0 de formacion, la fosfatasa alcalina total
(FAL) y su isoenzima 6sea (FAO) son las ade-
cuadas, mientras que el proceso de resor-
cién se evalua por medio de la fosfatasa aci-
da tartrato-resistente (TRAP).

La FAL es una glicoproteina tetramera
que pertenece a una gran familia de protei-
nas unidas a las membranas celulares por
un grupo glicano-fosfatidil-inositol carboxi-
lo terminal. Su vida media en suero es re-
lativamente larga, de 1-2 dias, lo que con-
tribuye a que su variacién diurna sea mini-
ma. En suero circula como un dimero con
dos sitios activos simétricos y esta com-
puesta predominantemente por dos isoen-

zimas, una de naturaleza hepatica (60%) y
otra de naturaleza 6sea (40%). Estas isoen-
zimas son idénticas en su composicién ami-
noacida, pero presentan distinta movilidad
electroforética, reactividad ante la lectina
de germen de trigo, susceptibilidad al calor
e inhibicién quimica. Estas diferencias se
relacionan con modificaciones postraslacio-
nales. La FAO, que juega un rol importan-
te en el proceso de mineralizacién dsea, es
sintetizada por los osteoblastos maduros y
sus precursores. La medicién de su activi-
dad en suero es una medida indirecta del
proceso de formacion, y ademas cuenta con
todos los beneficios de las determinaciones
séricas, como la pequeria variabilidad entre
sujetos asi como la baja variabilidad meto-
dolégica y bioldgica (4).

La TRAP es una isoenzima sintetizada
por los osteoclastos que participan en el pro-
ceso de degradacién de la matriz 6sea. Su
actividad en suero aumenta en las condicio-
nes clinicas en que el remodelamiento 6seo
se encuentra aumentado. Si bien su biolo-
gia molecular es bien conocida, su funcién
aun permanece oscura. Estudios recientes
determinan que su presencia no es obliga-
toria para que ocurra el proceso de resor-
cién, aunque es indispensable para una fun-
cion 6ptima de los osteoclastos (3).

La medicién de los componentes de la ma-
triz 6sea, liberados a la circulacion duran-

IO COOH = = = = = = = = = = = =
Osteocalcina \
MATRIZ OSEA _—
proteasas [> NIIIII N TIIIIIIIT COOH Péptidos S
especificas Pir del
»HoOC TIIITTL Colagenasas . coldgeno —>
@ NI coot—> | T cooH —» 29813599, ppir 9 CTE
FAO SR Colégeno tpo 1 IIIIIIL HOProl CROSSLAPS
TIIIT COOH
PINP
plasma Pool de amino4cidos

OB: osteoblasto (formacion)

FAO: fosfatasa alcalina (isoenzima dsea)

PICP y PINP: propéptidos carboxilo y amino termi-
nal del colageno tipo |

OC: osteoclasto (resorcion)

HOProl: hidroxiprolina

Pir y D-Pir: piridinolina y deoxipiridinolina

NTX y CTX: telopéptidos amino y carboxilo termi-
nal del colageno tipo |

ICTP: telopéptido del colageno tipo |

Mecanismo de for

ion y destr

de la matriz ésea.
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te el proceso de remodelamiento, también
evalta la velocidad del recambio ¢seo. La
osteocalcina, también llamada BGP, es un
pequeiio péptido de 49 aminodcidos, tres de
los cuales corresponden a residuos de acido
e-carboxiglutdmico y constituye aproxima-
damente un 25% de las proteinas de natu-
raleza no coldgena. La BGP tiene gran afi-
nidad por los cristales de hidroxiapatita, prin-
cipal componente mineral del hueso y se in-
corpora rapidamente a la matriz ésea. La
porcién que no se incorpora, difunde al sue-
ro, donde puede evaluarse como un marca-
dor de formacién 6sea (5). E1 90% de las pro-
teinas que constituyen la matriz organica
del hueso corresponden a colageno tipo I. Tan-
to el coldgeno tipo I como el II y III se sin-
tetizan como moléculas de procoldageno, las
que antes o luego de la formacién de sus fi-
brillas liberan al medio fragmentos propep-
tidicos. En el caso del coldgeno tipo I las frac-
ciones carboxilo (PICP) o amino terminal
(PINP) aparecen en suero, y como el hueso
es el érgano de mayor remodelamiento del
colageno tipo I, sus propéptidos reflejarian
la actividad total de formacion de hueso (figs.
2 y 3). Estudios clinicos actuales aseveran
dicho concepto y demuestran que si bien la
fraccién aminoterminal no tiene utilidad
clinica, el PICP refleja el proceso de forma-
cién aunque presenta poca especificidad re-
lativa y falta de respuesta en condiciones
de baja modificacién del recambio 6seo (6).

N-Propéptido

MA&%&

Triple hélice

La resorci6n 6sea se valora con mayor pre-
cisién mediante la determinacién de produc-
tos de la degradacién del coldgeno tipo I. La
composicién de las cadenas del coldgeno
6seo tipo I [01(I),2(I)] es idéntica a la que
se encuentra en todos los otros tejidos cor-
porales. El 10% de los aminodcidos de las
cadenas o es hidroxiprolina, de la que, cuan-
do el hueso se degrada, una parte pasa a
circulacién y se elimina por orina. Sin em-
bargo, como la hidroxiprolina puede prove-
nir del coldageno no éseo y, ademads, parte de
este aminodcido se metaboliza y reutiliza pa-
rala sintesis de otras proteinas, no es el mar-
cador ideal para la determinacién de la de-
gradacién del tejido 6seo (7).

Los componentes que provienen de los
puentes de entrecruzamiento que presentan
la triple hélice de las moléculas de coldge-
no, llamados cross-links, son mejores indi-
cadores de la resorcién ésea. Estos produc-
tos se generan por la interaccién entre dos
moléculas de coldgeno y ocurre cuando gru-
pos aldehidos formados en la cadena late-
ral a partir de residuos de hidroxilisina o
lisina, presentes en el telopéptido de una mo-
lécula de colageno, se unen con otros gru-
pos de residuos de hidroxilisina y lisina lo-
calizados en una molécula de colageno ve-
cina (fig. 4).

Posteriormente, dentro de la fibrilla ocu-
rre una reaccién catalitica espontdnea que
da lugar a una entidad quimica llamada pi-

C-Propéptido

-

N-Telopéptido

-

C-Telopéptido

COLAGENO
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Moléculas de colageno Tipo |
dentro de la matriz 6sea

N-Telopéptido

C-Telopéptido

Colo“ HN__ COOH
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Ha CH,

Hp OH
CH,
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OH

Piridinolinas

ridinolina. Se conocen dos formas de piridi-
nolinas: si el residuo que interactiia dentro
de la molécula de coldgeno es la hidroxili-
sina, el cross-link maduro se denomina pi-
ridinolina (Pir), mientras que si el residuo
es la lisina se denomina deoxipiridinolina
(D-Pir) (fig. 4) (5)(7).

Las piridinolinas aparentemente no su-
fren ninguna metabolizacién posterior y se
excretan cuantitativamente por orina. Es-
tos cross-links no son exclusivos del hueso
pero, como el tejido 6seo es el mayor reser-
vorio de coldgeno tipo I del cuerpo y se re-
modela mas rdpidamente que el resto de los
tejidos conectivos, se considera que la ma-
yoria de las piridinolinas presentes en la ori-
na de un adulto seran las que provengan de
la resorcién 6sea. Se llega a esta conclusién
por la similitud de la relacién Pir/D-Pir en
el hueso (expresada en moles/mol de cola-
geno) (3.5:1) y en la orina (rango 2:1-7:1),
comparandola con la de los otros tejidos co-
nectivos no éseos en los que D-Pir esta pre-
sente en muy pequeinas concentraciones res-
pecto de la Pir. Un ejemplo de ello es el car-
tilago, en el cual la concentracién de Pir es
sumamente alta mientras que la D-Pir se
encuentra presente sélo a un nivel de tra-
zas. Ambas se encuentran presentes en aor-

RESORCION
OSTEOCLASTICA

C-Telopéptido N-Telopéptido

b

NH, COOH NH, COOH

ta y tendones, pero ausentes en la piel que
es una fuente abundante de coldgeno tipo
1. Si bien se considera a ambas determina-
ciones urinarias como buenos indicadores del
proceso de resorcién ésea, la relativa abun-
dancia de D-Pir en el coldgeno 6seo hace que
sea mds especifica su determinacién urina-
ria como marcador de la degradacién del hue-
s0 (8)(9).

Cuando se produce la destruccién del co-
lageno maduro por colagenasas especificas
de hueso, se liberan a circulacién pequefos
péptidos amino y carboxilo terminales, dan-
do lugar a fragmentos de degradacién del
telopéptido del coldgeno tipo I llamados
NTX y Crosslaps o CTX, respectivamente
(fig. 4 y 5).

Estos fragmentos peptidicos que poseen
piridinolinas en su composicién y que se ori-
ginan de los dos extremos del coldgeno apa-
recen en cantidades significativas, tanto en
sangre como en orina. En los Gltimos afos,
a estos fragmentos se los ha considerado co-
mo uno de los marcadores de resorcién méas
sensibles y especificos (9).

El CTX consiste en una secuencia pepti-
dica de 26 residuos de aminoacidos. Gene-
ralmente los ensayos para su determinacién
estan dirigidos para una secuencia de 8 re-
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siduos de aminodacidos incluidos dentro de
la cadena a1 del C-telopéptido: Glu-Lis-Ala-
His-Asp-Gli-Gli-Arg. En dicha secuencia,
tanto la Lis no modificada como la hidroxi-
lada estan frecuentemente involucradas en
el entrecruzamiento de las fibras de colage-
no, lo cual hace que existan diferencias sig-
nificativas en la especificidad de los ensa-
yos. Las moléculas de colageno nuevas, den-
tro de la matriz extracelular, se disponen
formando fibrillas unidas por enlaces cova-
lentes inter e intramoleculares entre las ca-
denas o I. La formacién del CTX comienza
por la accién de la enzima lisil-oxidasa que
transforma la cadena e-amino de la lisina
e hidroxilisina en aldehidos. Estos aldehi-
dos se condensan y reacomodan en varios
pasos metabdlicos con otros grupos e-ami-
no de lisina e hidroxilisina y/o otros aldehi-
dos, dando una variedad de grupos de en-
trecruzamiento en los cuales, ademas, se en-
cuentran incluidas moléculas de Pir y D-Pir
(figs. 4 y 5) (10).

En el telopéptido CTX, la secuencia Asp-
Gli es un sitio potencial para una isomeri-
zacion B. Este proceso altera la estructura
espacial del octapéptido, y como dicha reac-
cién ocurre espontdneamente en el tiempo,
esta generalmente aceptado que dicha iso-
merizacion se asocia a la edad de las pro-
teinas y de los péptidos. La f isomerizacién

CrossLaps (CTx)

se produce in vivo, aumenta con la edad del
hueso y estudios recientes demuestran que
dicho proceso alcanzaria un equilibrio a los
3 afos de la mineralizacién del mismo. Es-
ta reaccién hace que el CTX puede encon-
trarse en dos formas isoméricas distintas,
la o o la B. Durante la resorcién 6sea, am-
bas formas de CTX se liberan a circulaciéon
y se eliminan por orina, donde pueden ser
determinadas por inmunoensayos especifi-
cos (fig. 6).

Cuando el hueso se degrada por accién
de los osteoclastos, se liberan a circulacion
y aparecen en orina distintos productos de
degradacién del C-telopéptido, entre los
que se encuentra el CTX, con la secuencia
especifica de sus 8 residuos de aminodci-
dos y sus entrecruzamientos inter e intra-
moleculares especificos. El ensayo bioqui-
mico es factible ya que una vez secretados
no son reutilizados por el organismo.

Debe tenerse en cuenta que la isomeri-
zacién a la forma B transforma al grupo as-
partilo en un grupo isoaspartilo cuya pre-
sencia en el péptido lo protege de su degra-
dacién completa (fig. 6). Sin embargo, no
todos los C-telopéptidos se isomerizan, ya
que existen dos ensayos que sélo evalian
al isémero o.

A modo de ejemplo, en la enfermedad de
Paget, que se caracteriza por un remodela-




Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana

Vol. XXXV, N° 1, 2001

i y
Cg /c B
Cfé o CHj, Nh-CHz_?-Rz
e | NH—CH,~C—R, ————>
R1=NH—CH NH—CHZ-C-RZ‘——m-NH_CH/ 1 ——Ri-NH—CH o
7 " N NS
ai aC aﬁ
o o}
R1-Asp-Gli-R2 R1-Asp-Succinimidilo-R2 R1-beta Asp-Gli-R2

miento aumentado en areas localizadas del
hueso, la concentracién de CTX o se encuen-
tra aumentada comparada con la correspon-
diente a la estructura B y, en consecuencia,
su relacién urinaria es 3 veces mayor que
en los controles sanos. En contraste, en
otras enfermedades G6seas también caracte-
rizadas por un remodelamiento 6seo au-
mentado, como el hiperparatiroidismo pri-
mario, la relacién CTX o/CTX B permanece
normal. Este resultado sugiere que el cola-
geno recientemente sintetizado se caracte-
riza por una escasa isomerizacién, abrien-
do asi nuevas perspectivas para el uso cli-
nico de estos marcadores 6seos, ya que no
s6lo determinarian cambios cuantitativos del
remodelamiento, sino también evaluarian la
calidad del hueso formado (9).

En la tabla I se muestran los diferentes
ensayos bioquimicos actualmente disponi-
bles que miden los productos de degrada-
cion de la fraccién carboxilo terminal del te-
lopéptido del colageno tipo I.

Como lo demuestra la tabla 1, todos los
ensayos disponibles requieren que el ulti-

mo aminodcido sea la Arg, y la presencia de
un nimero minimo de aminodcidos para su
determinacién.

Este trabajo analiz6 desde un punto de
vista unificado y coherente la utilidad de los
marcadores de formacién (FAO) y de resor-
cion (CTX sérico y urinario), incluyendo re-
sultados de numerosos trabajos en los que
el tema central fue el analisis de la enfer-
medad ésea a través de las observaciones
clinicas, densitométricas, radiolégicas y bio-
quimicas.

En base a lo expuesto, el objetivo gene-
ral fue evaluar el recambio 6seo en distin-
tas situaciones fisiolégicas y patolégicas
que alterasen el metabolismo fosfocdlcico.
A tal fin se utilizé como marcador de for-
macién a la isoenzima ésea de la fosfatasa
alcalina (FAO) y como marcador de resor-
cién a la fraccién carboxilo terminal del te-
lopéptido del colageno tipo I (B-CTX).

Teniendo en cuenta que, en general, las
osteopatias se caracterizan por una resor-
cién 6sea elevada, el presente estudio estu-
vo dirigido a demostrar la alta sensibilidad

e e A G YR L e R B S S L R
Tasea I k
Metodologia = Muestra e afrithaaéfiiica e
del ensayo en que se determina requerida para el ensayo |
CTX por ELISA Oima AkeAlaHinASp.GHCliAY:
-CTX por RIA Orina #**Ala-His-Asp-Gli-Gli-Arg
B-CTX por ELISA  Orina #¢%Ala His-Asp-B-Gli-Gli-Arg
B-CTX-ELISA  Suero %% Ala.His-Asp-B-Gli-Gli-Arg
B-CTX-ELISA Suero - #xGlu-Lis-Ala-His-Asp-B-Gli-Gli-Arg
B-CTX-ELISA ; :
(en un splq pg§o) = Suem ***qu-&s-A}a-HiseAsp-ﬂ—(}}i~Gii—Ax"g
fioas iR s S (A AR B e T
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y especificidad del CTX, no sélo para eva-
luar la pérdida aumentada de hueso sino
también para controlar la terapia institui-
da para evitar dicha pérdida.

Por tal motivo el presente estudio estu-
vo centrado en:

A. Determinar los valores normales de di-
chos marcadores en distintos grupos pobla-
cionales:

1. hombres adultos normales;

2. mujeres premenopdusicas normales;

3. mujeres posmenopdusicas normales.

B. Determinar los cambios de dichos mar-
cadores en una situacién fisiolégica, como
el embarazo, en que debido a las necesida-
des del desarrollo fetal, fundamentalmente
en el segundo y tercer trimestre, el remo-
delamiento 6seo se encuentra aumentado.

C. Determinar la utilidad de tales mar-
cadores bioquimicos en el diagnéstico o va-
loracién de distintas patologias 6seas en que
el remodelamiento esté o no acoplado, co-
mo: osteoporosis, hipertiroidismo, enferme-
dad de Paget, osteodistrofia renal, enferme-
dad celiaca y osteomalacia.

D. Determinar la utilidad de estos mar-
cadores bioquimicos en la valoracién de la
eficacia de los tratamientos especificos pa-
ra dichas patologias.

Materiales y métodos
POBLACION ESTUDIADA

1. Poblacién adulta normal

Se estudiaron 39 mujeres premenopausi-
cas (edad promedio de 35,5 + 7,5 afios) que
tenian ciclos menstruales regulares y no es-
taban recibiendo anticonceptivos orales. Se
estudiaron 42 mujeres posmenopdusicas (edad
promedio de 55 + 7 afios) y se excluyeron aque-
llas que estaban bajo terapia de reemplazo
hormonal (THR) o aquellas cuyos ciclos ha-
bian cesado antes de los 45 afios. Finalmen-
te se estudiaron 14 hombres sanos normales
(edad 41 + 15 afios). En los tres grupos, los
sujetos referian estar en buen estado de sa-
lud y no recibir tratamientos que alteren el
metabolismo 6seo. Se les brindé la informa-
cién necesaria y se les solicité un consenti-
miento oral para participar en el estudio.

Alos tres grupos estudiados se les extra-
jo sangre en ayunas y se recolect6 orina ba-

sal sin dieta previa. En suero se analizaron
FAO y CTX en un solo paso y en orina se
evalug la excrecion urinaria de CTX y crea-
tinina.

2. Mujeres adultas embarazadas

Entre julio de 1997 y septiembre de 1998
se realiz6 el seguimiento de 21 mujeres sa-
nas con una edad promedio de 25,2 + 6,1
anos y una edad gestacional comprendida
entre 17y 32 semanas. Dichas mujeres pro-
venian de la Seccién Obstetricia donde con-
currian para la evaluacién clinica de ruti-
na. Se excluyeron las que presentaban al-
guna anomalia que alterase el metabolismo
6seo. La ingesta de alimentos se evalué me-
diante un recordatorio de 24 h al tiempo ini-
cial del estudio y el consumo diario se cal-
cio se calculé por medio de tablas de com-
posicion alimentaria.

Al control clinico periédico, correspondien-
te al segundo y tercer trimestre de embara-
zo, se les extrajo sangre en ayunas donde
se analizaron los niveles séricos de FAO y
CTX.

3. Mujeres posmenopausicas que re-
cibieron terapia de reemplazo hormo-
nal

Se estudiaron 32 mujeres posmenopau-
sicas sanas con una edad promedio de 48 +
6 afios, con menos de 6 afios de posmeno-
pausia (rango 1-6), de las cuales cuatro te-
nian una ooforectomia quirtrgica. Ninguna
de ellas recibia THR o alguna medicacién
que influyera sobre el metabolismo 6seo. Las
pacientes provenian de la consulta de la Sec-
cién Climaterio, donde concurrieron con el
fin de realizar tratamiento preventivo pa-
ra su menopausia. Luego de ser informadas
sobre los estudios y el tratamiento a reali-
zar, se obtuvo el consentimiento oral para
ser incluidas en el estudio.

Las pacientes fueron sometidas a los es-
tudios ginecolégicos habituales (mamogra-
fia y PAP) e ingresaron al estudio. Se les
extrajo sangre en ayunas y se recolect6 ori-
na de 24 h luego de una dieta libre de gela-
tina, con el fin de obtener un valor basal.
Posterior a ello, las pacientes recibieron en
forma oral 2 mg de 17B-estradiol cada dia
del mes y 200 mg de progesterona microni-
zada durante los 12 primeros dias del mes.
Alos 30 dias del tratamiento se volvi6 a re-
colectar suero y orina. En suero se determi-
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naron Ca, Py FAO y en orina se determiné
la excrecién urinaria de hidroxiprolina (HO-
Pr), CTX y creatinina.

4. Pacientes posmenopausicas osteo-
pénicas y osteoporéticas

Se evalué un grupo de 96 mujeres pos-
menopausicas con diagnéstico de osteope-
nia y osteoporosis. Dicho diagnéstico fue rea-
lizado mediante una densitometria 6sea y
se consideré como osteopénicas a las pacien-
tes con baja densidad mineral y osteopord-
ticas a aquellas que ademas presentaban el
antecedente de una fractura con trauma mi-
nimo. Fueron excluidas de la evaluacién to-
das aquellas pacientes que presentaban os-
teopenia u osteoporosis secundaria a una al-
teracién metabélica conocida, como por ejem-
plo mieloma, hipertiroidismo, hiperparati-
roidismo, etc.

Del total de mujeres, 77 quedaron com-
prendidas en el estudio, presentando una
edad promedio de 61,3 = 7,9 afios (rango 46-
81 afios). A este grupo se las dividié en aque-
llas que habian o no recibido tratamiento,
y considerando el tratamiento, aquellas que
recibieron tratamiento hormonal o bifosfo-
natos. A partir de estas divisiones, los gru-
pos quedaron comprendidos de la siguiente
manera: grupo 1: 31 pacientes con una edad
promedio de 61,8 + 8,5 afios y tiempo de me-
nopausia de 15,6 + 11,1 afios que no reci-
bieron tratamiento alguno; grupo 2: 12 pa-
cientes con una edad promedio de 53,3 + 4,8
afios y tiempo de menopausia de 6,8 = 5,4
anos, que recibieron tratamiento hormonal;
grupo 3: 34 pacientes con una edad prome-
dio de 63,8 + 6,5 afios y tiempo de meno-
pausia de 17,1 + 8,2 afos, que recibieron tra-
tamiento con distintos bifosfonatos. Tanto
las pacientes con terapia de reemplazo hor-
monal como aquellas con bifosfonatos, reci-
bian ademéas 500 mg/dia de Ca elemental.

Al control clinico correspondiente al co-
mienzo del estudio, se les extrajo sangre en
ayunas y se recolect6 orina basal, previa die-
ta libre de gelatina durante 2 dias. En sue-
ro se analizé FAO y en orina se determina-
ron HOPr, CTX y creatinina.

5. Pacientes hipertiroideos

Se estudiaron 16 mujeres hipertiroideas
debido a enfermedad de Graves con una edad
promedio de 40,6 + 13 (rango 23-61 anos).
Del total de mujeres, 9 eran premenopdu-
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sicas con ciclos menstruales regulares y 7
posmenopdausicas con un tiempo de evolu-
cién de la enfermedad de 7,9 + 8,3 meses
(rango 1-36 meses). El diagndstico de hiper-
tiroidismo fue realizado mediante las deter-
minaciones séricas de triiodotironina (T5) ti-
roxina (Ty), tirotrofina (TSH) y una curva
de captacién de iodo!31 (I181).

En el seguimiento evolutivo con el trata-
miento especifico para el hipertiroidismo
(drogas antitiroideas o dosis terapéutica de
1131) se evaluaron sélo 7 pacientes, las que
al cumplir 24 meses de seguimiento perma-
necian eutiroideas y tenian todos los con-
troles y determinaciones correspondientes
alos 6, 12 y 24 meses.

Al momento de la consulta clinica todas
las pacientes recolectaron orina de 24 hy se
les extrajo sangre en ayunas. En suero se eva-
luaron TSH, T3, Ty, Ca, P, osteocalcina (BGP)
y FAO, y en orina Ca, creatinina y (231 19,8

6. Pacientes con insuficiencia renal
crénica

Se estudiaron 43 pacientes (25 hombres
y 18 mujeres) con una edad promedio de 52
+ 19 afos e insuficiencia renal crénica en
tratamiento conservador. Las causas de in-
suficiencia renal eran las siguientes: glome-
rulonefritis (19 casos), glomeruloesclerosis
(6 casos), nefritis intersticial crénica (3 ca-
s0s), poliquistosis (2 casos), nefropatia is-
quémica (1 caso), sindrome urémico hemo-
litico (1 caso), de etiologia no determinada
(11 casos).

Los pacientes presentaban un rango de
clearance de creatinina (CICr) entre 10y 75
ml/min. con un promedio de 34 + 18 ml/min.
Los pacientes no presentaban ninguna en-
fermedad ni estaban recibiendo medicamen-
tos que afectasen el metabolismo 6seo.

Los resultados de estos pacientes fueron
comparados con un grupo control de simi-
lar edad y sexo, que consistié en 26 muje-
res premenopAausicas (edad 38 + 9 anos), 20
mujeres posmenopausicas (edad 62 + 8 afios)
y 14 hombres (edad 41 = 15 afios). Los con-
troles pertenecian al personal del hospital
o eran familiares o conocidos de éstos y no
presentaban enfermedades ni recibian me-
dicamentos que afectasen el metabolismo
6seo. Las mujeres premenopdusicas tenian
ciclos menstruales regulares y no estaban
bajo tratamiento con anticonceptivos. En-
tre las mujeres posmenopausicas se exclu-
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veron aquellas cuya menopausia hubiera ocu-
rrido antes de los 45 afios y a las que reci-
bieron o estaban bajo THR.

Las pacientes y controles recolectaron ori-
na de 24 h. y se les realizé una extraccién
de sangre en ayunas de 8 h. sin dieta pre-
via. En sangre se determinaron CTX, pa-
rathormona intacta (PTHi), FAO, creatini-
na, Py Ca, y enorina se determinaron CTX
y creatinina.

7. Pacientes con patologia 6sea secun-
daria a enfermedad celiaca

Se estudiaron 14 pacientes con diagnés-
tico reciente de enfermedad celiaca (9 mu-
jeres con edad promedio de 41 aiios, rango
25-73 anos, y 5 hombres con una edad pro-
medio de 30 afios, rango 21-48 afios). El diag-
néstico de enfermedad celiaca se basé en las
caracteristicas clinicas habituales (diarrea
crénica y malabsorcién), biopsia intestinal
(atrofia vellositaria severa) y serologia posi-
tiva (anticuerpos antigliadina y/o antiendo-
misio positivos). De las 9 pacientes, 3 eran
posmenopausicas y sélo una habia tenido
fracturas (tobillo, mufieca y vertebral). Sie-
te pacientes recibieron ademés de la dieta
1.000 mg de Ca elemental y 32.000 UI se-
manales de vitamina D. Los siete restantes
sélo recibieron la dieta libre de gluten.

Al inicio y al afo de tratamiento se les
extrajo sangre en ayunas y se recolecté ori-
na basal. En sangre se evaluaron Ca, P, pa-
rathormona medio-molecular (PTHmm) y
BGP, y en orina HOProl, CTX y creatinina.

8. Pacientes con enfermedad de Pa-
get

Se estudiaron 29 pacientes con enferme-
dad de Paget activa (15 mujeres y 14 hom-
bres con un rango de edad entre 48 y 91 afios).

En este grupo, 11 pacientes no habian re-
cibido tratamiento previo, y 18 que habian
sido previamente tratados no lo habian re-
cibido durante los tltimos 6 meses previos
al inicio del estudio.

Como criterio de inclusién se utilizaron
los valores de FAO sérica, los que debian
estar dos veces por encima del valor supe-
rior normal. Al inicio del estudio y luego de
3 meses con un tratamiento especifico, di-
rigido a reducir la resorcién ésea, se les ex-
trajo sangre en ayunas y se recolecté orina
basal. En sangre se evalué FAO y en orina
la CTX y creatinina.

Métodos
CROSSLAPS (3-CTX]

° Urinario: se evalué por un ensayo de com-
peticién proteica basado en la inmovili-
zacién de péptidos sintéticos con una se-
cuencia aminoacidica especifica por par-
te del telopéptido C de la cadena o del
colageno tipo I (glu-lis-ala-his-asp-gli-
gli-arg = péptido CTX) (11). La sensibi-
lidad del ensayo fue de 0,5 ug/ml y los
CV intra e interensayo fueron del 10% y
13% respectivamente. Los antigenos me-
didos son estables por lo menos 7 dias a
-20°C.

® Sérico (en un solo paso): la determina-
cién estd basada en la formacién de un
sandwich molecular, por la utilizacién de
dos anticuerpos monoclonales que son es-
pecificos para una determinada secuen-
cia peptidica (12). Los antigenos son es-
tables en suero por 2 dias a —25°C y 7
dias a —4°C.

FOSFATASA ALCALINA OSEA (FAO)

La FAO se determiné por espectrofoto-
metria mediante un kit comercial que eva-
lda la actividad de FAL, previa precipita-
cién de la isoenzima 6sea con lectina de ger-
men de trigo (13). Mediante este ensayo, la
reactividad cruzada con la isoenzima fosfa-
tasa alcalina hepatica es menor del 5%. La
sensibilidad del ensayo fue de 0,7 UI/L y los
CVintra e interensayo estuvieron compren-
didos entre 4-8% y 6-8% respectivamente.

HIDROXIPROLINA URINARIA (HOProl)

Se evalué por un método colorimétrico que
determina la HOProl total, previa hidrélisis
4cida de la muestra con 4cido clorhidrico. La
metodologia comprende una reaccién de oxi-
dacion con cloramina T, una extraccién en to-
lueno y desarrollo de color con reactivo de Ehr-
lich (p-dimetilaminobenzaldehido en medio
acido) (14). El valor normal: 14-45 mg/24 h.

OSTEOCALCINA (BGP)

Se evalué por un método de competicién
proteica unido a un ensayo ELISA, utilizan-
do un anticuerpo monoclonal para la BGP
humana (15). Los CV intra e interensayo fue-
ron menores de 8% y 7% respectivamente.
El valor normal: 6-12 ng/ml.
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CALCEMIA Y CALCIURIA

Se determinaron por espectrofotometria
de absorcién atémica a 423 nm, mediante
el uso de cloruro de lantano como supresor
de interferencias. El valor normal de la cal-
cemia: 8,9-10,4 mg%, y el de la calciuria: 80-
300 mg/24 h. en hombres y 80 a 250 mg/24
h. en mujeres.

CREATININEMIA Y CREATININURIA

Se determinaron colorimétricamente se-
gutin el método de Jaffée, utilizando 4cido pi-
crico como reactivo de color. El valor nor-
mal: 0.8-1,4 mg%.

250H VITAMINA D

Fue realizada mediante un ensayo de
union proteica competitiva, basado en el uso
de ligandos marcados radiactivamente (16).
Los CV intra e interensayo fueron 10% y 15%,
respectivamente. La sensibilidad del ensa-
yo fue de 2,2 ng/ml. Valor normal: 16-74
ng/ml.

ll)i25 DIHIDROXIVITAMINA D (1-25 (OH),

Se utilizé un ensayo de competicién pro-
teica (17). Los CV intra e interensayo fue-
ron 10,6% y 15,3% respectivamente. La sen-
sibilidad del ensayo fue de 2 pg/ml. Valor
normal: 18-62 pg/ml.

PTH INTACTA (i-PTH)
Se utilizé un ensayo inmunoradiométri-

co (IRMA) que detecta los 84 aminoacidos
de la PTHi (18). Valor normal: 10-65 pg/ml.

PTH MOLECULA MEDIA (PTHmm)

Se utilizé un radioinmunoensayo que uti-
liza el anticuerpo CHY, el cual reconoce los
fragmentos medio y carboxilo terminal de
la molécula de PTH (19). Valor normal: 20-
100 pg/ml.

Andlisis estadistico

Los datos se expresaron como media + un
desvio estdandar de la media. Para la com-
paracién entre dos pares de variables nor-
males, se aplicé test de Student para mues-
tras no apareadas para dos poblaciones dis-
tintas y pareada para el seguimiento de un
tratamiento en un mismo grupo poblacional.
Para comparar més de dos variables se apli-
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¢6 ANOVA, un factor para el caso de pobla-
ciones normales, y test de Fisher para mues-
tras no paramétricas. En caso de que estos
tests fueran significativos, se aplicé un test
ad hoc para demostrar diferencias signifi-
cativas. Estos tests a posteriori utilizados fue-
ron los de Dunnet o Bonferroni. Las corre-
laciones se realizaron con test de Pearson
para datos paramétricos y con el de Spear-
mann para datos no paramétricos. Se con-
sider6 que dos muestras eran estadisticamen-
te diferentes cuando el valor de p fue menor
de 0,05.

Resultados

1. POBLACION NORMAL

En la tabla II se observan los valores ab-
solutos de las determinaciones de FAO, CTX
urinario y sérico de los tres grupos norma-
les estudiados.

Los niveles séricos de FAO no presenta-
ron diferencias significativas entre los tres
grupos controles estudiados. En cambio, si
bien los niveles del CTX urinario y sérico
no presentaron diferencias entre los hom-
bres y mujeres premenopausicas, estos dos
grupos presentaron niveles significativa-
mente menores que el grupo de mujeres pos-
menopdusicas (p<0,01 para ambos, CTX uri-
nario y CTX sérico) (tabla II).

Asimismo, la tabla II muestra que las di-
ferencias porcentuales con respecto a los va-
lores de CTX urinario y sérico entre las mu-
jeres pre y posmenopausicas fueron de un
56% y un 42% respectivamente.

En las figuras 7 y 8 se observa, para los
tres grupos estudiados, la distribucién de los
valores individuales de CTX sérico y urina-
rio, respectivamente.

2. CAMBIOS DURANTE EL SEGUNDO
Y TERCER TRIMESTRE DE EMBARAZO

En la tabla III se observan, en el grupo
de mujeres estudiadas, los niveles de FAO
y CTX durante el segundo y tercer trimes-
tre de embarazo.

Los valores de FAO y CTX en el segun-
do trimestre de embarazo son mayores que
los de la poblacién normal, incluso mayores
que los de las mujeres posmenopdusicas. Am-
bos marcadores aumentaron con la progre-
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Tasta II.
Hombres Mugjeres Mujeres Valor % diferencia
pr PG P P de P entre
sicas sicas mujeres
FAO
11,9 + 3,1 122+38 12,2 +38 NS NS
(UI/L)
CTXu
163 + 97 187 + 101 291 + 119ab <0,01 56%
(ug/Mm creat.)
CTXs
2,3x1.2 2,2+10 38,12 + 1,5ab <0,01 42%
(nM)
a: p<0.01 comparado con hombres
b: p<0,01 comparado con mujeres premenopausicas
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Determinaciones 2° trimestre 3% trimestre P (entre 2° y 3¢ trim.)
bioguimicas
FAO (U/L) 145 +35 21,4 + 6,7 <0,009
CTX (nM) 4,39 + 1,44 6,48 + 2,98 <0,0003

sién del embarazo, observdndose una dife-
rencia significativa entre el segundo y ter-
cer trimestre (FAO: p<0,009 y CTX:
p<0,0003).

Cuando las mujeres fueron divididas se-
gln la ingesta cdlcica entre aquellas con in-
gesta mayor o menor de 500 mg/dia, no se
observaron diferencias significativas entre
ambos grupos.

Las figuras 9 y 10 muestran la distribu-
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cién de los valores individuales de la FAO
y CTX en suero durante los dos trimestres
estudiados.

3. MUJERES POSMENOPAUSICAS
QUE RECIBIERON TERAPIA DE REEMPLAZO
HORMONAL (TRH)

En la tabla IV se observan los niveles de
calcemia, fosfatemia, calciuria, FAO y CTX
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Valores individuales de CTX sérico en mujeres sanas, cursando el segundo
y tercer trimestre de embarazo.

urinario a los tiempos basales y 30 dias de
tratamiento.

A los 30 dias no se observaron cambios
en los niveles de calcemia, fosfatemia y
FAO; sin embargo, el calcio urinario, la HO-
Pr y el CTX disminuyeron significativa-
mente.

La figura 11 esquematiza el porcentaje
de cambios de estos marcadores a los 30 dias
de tratamiento, respecto del nivel basal to-
mado como 100%. En orden creciente, el por-
centaje de cambio fue el siguiente: 6% HO-
Prol; 19% Calcreat., y 32% CTX.

4. MUJERES POSMENOPAUSICAS
OSTEOPENICAS Y OSTEOPOROTICAS

En la tabla V pueden observarse los ni-
veles medios de FAO, HOProl y CTX urina-
rio, asi como los afios de posmenopausia en
los tres grupos de mujeres estudiados.

Los resultados muestran que las pacien-
tes sin tratamiento presentaron niveles de FAO
y CTX significativamente mayores que aque-
llas pacientes que recibieron tratamiento.

Las figuras 12 y 13 muestran la distri-
bucién de los valores individuales de la FAO
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Valores individuales de FAO en mujeres sanas, cursando el segundo y tercer trimestre
de embarazo.

TasLa IV,
Determinacion bioquimica Basal 30 ditas Valor de P
Calcemia (mg%) 99+05 98+07 NS
Fosfatemia (mg%) 3406 : 3,1+05 NS
FAO (UVL) 12,2 +4.2 111+ 3,9 NS
Calciuria (mg/mg creat.) 0,171+008  0138%005 005
Hidroxiprolina (mg/mg creat.) 0,038 + 0,01 ; 0,034 + 0,0i 0,01
CTX (pg/mM creat.) 285 + 184 209 + 96 0,001
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Porcentaje de disminucién

Porcentaje de disminucién de los marcadores en mujeres posmenopausicas,
a los 30 dias de tratamiento con estrégenos.

y CTX en los tres grupos de mujeres estu-
diados.

5. HIPERTIROIDISMO

La tabla VI muestra las caracteristicas
clinicas y bioquimicas basales de las 16 pa-
cientes estudiadas.

Si se comparan los valores iniciales de
estas pacientes con los correspondientes al
rango de valores normales, se observa que

todas las pacientes hipertiroideas tenian ni-
veles urinarios de CTX francamente por en-
cima del limite superior encontrado en las
mujeres normales posmenopéusicas (1.568
+ 837 vs. 291 + 119 ug/mol de creat.); pero
ademads, mostraron un aumento de la cal-
ciuria y de la FAO (30,4 + 16,0 vs. 12,2 +
3,8 U/L).

La tabla VII muestra la evolucién de las
7 pacientes que completaron totalmente el
seguimiento clinico y bioquimico. Puede

TasLa V.

Anadlisis bioguimico Sin tratamiento Tratam. Tratam. P(1 P2
hormonal  con bifosfonatos

HOProl (mg/g creat) 36+ 18 26+ 9 28+ 9 NS NS
FAO (U/L) 17,2 £ 4,7 18537 15,1+ 3,8 <0,05 <0,03
CTX (mg/mM creat.) 337 £ 234 192 + 148 136 + 140 <0,0001 <0,02
Arios de menopausia 15,6 + 11,1 ; '.‘6,8 +54 171+ 82 NS e NS
P (1): dife ia estadistica entre paci sin. y tratadas con bifosf
P (2): dif i d entre paci sin ¥ con trats hormonal.
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observarse que la excreciéon de CTX dismi-
nuy6 a medida que se restablecié la fun-
cién tiroidea. La disminucién a los 24 me-
ses alcanz6 un 91,3% con respecto al valor
basal, llegando a valores dentro del rango
normal.

En la figura 14 se observa comparativa-
mente la evolucién del CTX con la de los
niveles séricos de Ty en este grupo de pa-
cientes, a lo largo de los 24 meses de se-
guimiento.

La figura 15 (A y B) muestra la evolucién
delos CTX y T; en las dos pacientes que pre-
sentaron recidiva de su enfermedad. La dis-
minucién de las hormonas tiroideas al comien-
zo del tratamiento fue acompanada por un

descenso en los niveles urinarios de CTX; pos-
teriormente, al producirse la recidiva de la
enfermedad, aumentaron nuevamente por en-
cima de los valores normales.

6. INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

La tabla VIII muestra los datos antropo-
métricos y los resultados bioquimicos de los
pacientes renales y sus correspondientes
controles por edad, sexo y estado menopéu-
sico. Los sujetos controles no presentaron di-
ferencias significativas entre los tres grupos
estudiados con respecto a los niveles de cal-
cemia, fosfatemia, FAO, creatinina sérica o
urinaria y PTHi. Sin embargo, los niveles

TasLa VI.
Media + SD Rango

Edad (anos) 40,6 + 13 23-61

Tiempo de evolucién de la enfermedad (meses) 7.9 +83 1-36

Peso (kg) 54,7 + 8,1 43-72

Talla (em) 156,8 + 4,7 150-167

Ty (ng/dl) 5873 x 332.6 192-1.202

Ty (ug/dl) 22,1+ 81 5,4-37.7

~ Calcemia (mg/d]) 96+04 9,1-10,1

Calciuria (mg/24 h) 325 + 173 99-790

FAO (UI/1) 30,4 = 16,0 18-72

Osteocalcina (ng/ml) T74+49 3-19,2

CTX urinario (ug/mol creat.) 1.568 = 837 576-3.167

TasLa VII.

Pardametro bioquimico Basal 6 meses 12 meses 24 meses Valor de p
TSH 0,05+005 98+228 38+46 3346 NS
T; (mg/dl) 652 +325 136 + 81 141 + 34,2 141 +£342 <0,02
T, (ug/dl) 2485 6,8 + 3,3 11,7 %256 10,2 +3,3  <0,001
Calcemia (mg/dl) 9,6%0,3 94+0,6 94+05 9,2+ 0,8 NS
Fosfatemia (mg/dl) 4304 3,8+0,2 3,7+ 04 41+04 0,02
Calciuria (mg/mgCreat) 379 £230 25533 250 = 304 188 + 98 NS
Osteocalcina (ng/ml) 57%26 7.3+5,7 45+ 3,6 47+3 NS
FAO (UI/L) 36,6 + 20 424+44  228:122 12119 <0,07
CTX urinario (ug/mmol) 2.028 + 986 807 £ 544 333 + 281 177 £+ 137 . <0,01
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séricos y urinarios de CTX fueron significa-
tivamente mads elevados en las mujeres pos-
menopausicas, comparadas tanto con las
premenopdusicas como con los hombres
(p<0,05). Entre los tres grupos de pacientes
estudiados con insuficiencia renal, los dis-
tintos pardmetros analizados no presenta-
ron diferencias significativas.

Cuando se compararon los pacientes con
insuficiencia renal con los sujetos norma-
les, como se esperaba, presentaron una fos-
fatemia, PTHi y creatinina sérica significa-
tivamente mayores y un clearance de crea-
tinina significativamente menor que sus
respectivos controles por edad, sexo y esta-

do estrogénico (p<0,05). Si bien los niveles
de CTX urinario no presentaron diferencias,
los niveles de FAO y CTX séricos fueron sig-
nificativamente m4s elevados comparados
con su respectivo grupo control (p<0,05).

La figura 16 muestra la distribucién de
los niveles individuales de CTX sérico en los
pacientes con insuficiencia renal y sus con-
troles por edad, sexo y estado estrogénico.

En los controles, los niveles estaban siem-
pre por debajo de 7.500 pM, mientras que en
los pacientes con insuficiencia renal los va-
lores oscilaron entre 1.000 y 25.000 pM. Los
niveles de CTX urinario fueron similares en
los pacientes y sus respectivos controles.

2.500 _
2.000 4
—@— CTX (mg/mMcreat)
1.500 | —m— T3 (ng/d)
1.000
652
500
13 141
0
Basal 6m 12m 24 m
PACIENTE 1 PACIENTE 2
1.400
2.500
1.200 p—
2.000 -@- CTX (mg/mMcreat) 1.000 —® (mg/mMcreat)
1500 - T3 (ng/d) o 567 ~- T3 (ngfd)
’ 600 359
1.000 629 400 2
266
7 \M’A =
0 9 Basal 6m 12m 24m
Basal 6m 12m 24m
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El CTX sérico de los pacientes con in-
suficiencia renal mostraron una correla-
cién significativamente positiva, tanto con
los valores séricos de PTHi (r = +0,74,
p<0,001) (fig. 17), como con la FAO (r =
0,65, p<0,001) (fig. 18). Contrariamente,
el CTX sérico mostré una correlacién ne-
gativa con el clearance de creatinina (r =
-0,51, p<0,001).

En la tabla IX se observa que cuando
los pacientes fueron divididos segun su clea-
rance de creatinina, aquellos con un nivel
inferior a 40 ml/min. presentaban niveles
significativamente mas elevados de PTHi,
FAO y CTX sérico y urinario.

En la tabla X se subdividié a los pacientes
que presentaron un clearance de creatinina por
debajo de 40 ml/min. segun niveles de PTHi
por debajo o encima de 100 pg/ml. Si bien no
hubo diferencias entre los niveles de creatini-
na, calcemia, fosfatemia y CTX urinario, aque-
llos pacientes con PTHi por encima de 100 pg/ml
presentaron niveles significativamente mas
elevados de FAO, PTHi y CTX sérico.

7. PATOLOGIA OSEA SECUNDARIA
A ENFERMEDAD CELIACA

Los resultados bioquimicos obtenidos
en el grupo estudiado de 14 pacientes tra-

TasLA Viil.
CONTROLES PACIENTES RENALES
Premenop.  Posmenop, Hombres Premenop. Posmenop. Hombres
Edad :
(afios) 37,8+8,9 61,0+8,8 40,9+15,4 38+10,3 66,216,7 48,4£20,7
Peso
(kg) 60,7+6,0 70,7+13,9 72,649,3 53,4+10,5 69,8+20,7 80,2+17,4
Talla
(m) 1,61+0,4 1,56+9,1 1,7210,6 1,62+0,7 1,57+0,5 1,71+0,8
CL creat.
(ml/min.) 10721 10426 105+22 46192 341190 29£17¢
Creatinina
(mg/dl) 1,1£0,1 0,8+0,2 1,1+0,12 1,908 2,9+1,5b 3,2%1,6¢
Calcemia
(mg/dl) 9,6+0,4 9,8+0,2 9,5+0,4 9,4£0,5 9,7+0,5 9,5+0,7
Fosfatemia
(mg/dly 3,8+0,6 3,9+0,4 3,6+0,6 4,5+0,62 4,540,8b 4,5£0,9¢
FAO
(UI/L) 1243 14+3 1243 1982 17+8b 19+15¢
PTHi
(pg/ml) 31£12 30+14 24113 811292 84+91b 86+116¢
CTX sérico 1
(pM) 2.2291.026 3.161+1.471% 2.279+1.242 9.676+5.5172  7.574x6.597>  8.594+6.044¢
CTX urin. ;
(mg/mM creat.) 211x105 306+112% 163+97,3 211+206 242+406 217+238
*# p<0,05 comparado con homb ¥y mujeres p trol
2 p<0,05 comparado con muj pr dusi
b p<0,05 ¢ do con mujeres controles.

€ p<0,05 comparado con hombres controles,
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tados con dieta libre de gluten (a un sub-
grupo de 7 pacientes se lo suplementd ade-
mas con 1 g de calcio y 32.000 UI de vita-
mina D por semana) a los tiempos basal y
luego de 12 meses de tratamiento se obser-
van en la tabla XI. Desde el punto de vista
nutricional, los pacientes mejoraron ya que
aumentaron de peso y permanecieron asin-
tomaticos.

De los marcadores de formacién, la FAO
disminuyé un 21% respecto del valor basal,
normalizdandose al afno de seguimiento. La
BGP, luego de tres meses de tratamiento,
se incremento significativamente con respec-
to a los niveles basales, para volver a los 12
meses a un valor similar al inicial, con lo
que el porcentaje de cambios fue sélo del 8%
(figs. 19 Ay By 20).

Tasia IX.
Pardmetro Clearance de creat. Clearance de creat. Valor de P
estudiado <40 ml/min. n=27 >40 ml/min. n=16
Creatininemia (mg/dl) 3,7+ 15 1,8+ 05 <0,0001
Calcemia (mg/dl) 9,6 + 0,7 9,3+0,6 NS
Fosfatemia (mg/dl) 4608 42207 NS
FAO (ULD) 21,7+148 13,949 <0,05
PTHi (pg/ml) 120 +124,3 26,7+ 22,2 <0,004
CTX sérico (pM) 10.849 + 6.332 4.431 = 2.168 <0,001
CTX urinario (mg/mMcreat.) 272 + 398,6 141 = 145 NS
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TasLa X.
Parametro bioquimico PTHi <100 pg/ml PTHi <100 pg/ml Valor de P
n=9 n=18
Calcemia (mg/dl) 9,6 0,7 9,608 NS
Fosfatemia (mg/dl) 4,8+12 45+0,6 NS
FAO (UL 32,5 + 19,7 16,2 7.7 - <0,005
PTHi (pg/ml) 263,3 £ 118 48,1 + 26,2 <0,0001
CTX sérico (pM) 15.508 + 6.393 8.518 + 4,984 <0,004
CTX urinario (mg/mMcreat.) 334 + 449 241 + 380 NS
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Respecto de los marcadores de resorcién,
la HOPr disminuyé un 13%, mientras que
los CTX urinarios disminuyeron un 48%, al-
canzando valores dentro del rango normal lue-
go de un ano de tratamiento (figs. 20 y 21).

8. ENFERMEDAD DE PAGET

La tabla XII muestra los valores de FAO
y CTX urinario a los tiempos basal y luego
de tres meses de tratamiento especifico con
bifosfonatos. Inicialmente los niveles prome-
dio de CTX se encontraron por encima del
rango normal con un promedio de 809 + 424
mg/mM creat., al igual que los niveles pro-
medio de FAO (72 + 63 UI/). Los valores ba-
sales de FAO y CTX urinarios de cada pa-
ciente se muestran en la figura 22; de su ané-
lisis se observa que cuatro pacientes presen-
taron valores de CTX urinario dentro del ran-
go normal (B) y ninguno de ellos tuvo FAO
(A) dentro de los valores normales.

La figura 23 permite visualizar la res-
puesta individual en los niveles absolutos
de CTX urinario de cada paciente por el tra-
tamiento suministrado.

A los tres meses de tratamiento con la
terapia antirresortiva instituida (bifosfo-
natos), la evolucifon de estos marcadores
muestra que la disminuci[on porcentual me-
dia fue de un 50% respecto del valor basal
en los niveles de CTX urinario y de un 46%
en los niveles de FAO (fig. 24).

Discusién

El hueso es un érgano que se encuentra
en un proceso continuo de formacién y re-
sorcion. En el adulto normal este proceso de
remodelamiento esta acoplado, existiendo
un equilibrio hasta alcanzar el pico de ma-
sa 6sea. Alrededor de la cuarta década de la
vida, comienza a producirse una pérdida
6sea lineal de aproximadamente 0,5-1% por
década y que afecta por igual a hombres y
mujeres. Sin embargo, durante los primeros
estadios de la menopausia, las mujeres so-
portan una pérdida adicional de hueso de va-
riable intensidad. Esta pérdida mayor se pro-
duce debido a que la disminucién de estro-
genos circulantes aumenta el remodelamien-

TasLa XI.
Basal 12 meses de tratamiento Valor de P
Calcemia (mg/dl) 9,1+0,3 9,3+0,1 NS
FAO (UI/D) 234+ 24 19,3+ 0,9 0,05
BGP (ng/ml) 38,3 + 154 35,3 +11,3 NS
CTX (mg/mMereat.) 552 + 158 373 + 127 10,05
PTHmm (pg/ml) 108 + 15 93 + 11 NS
A B
o ~—_ & 60
£ 50
= o 2
] = 40
5 15 £ 30
[e] «
10 20
< 3]
= 2 10
5 I3
o 0 r .
0 Basal 3 meses 12 meses
Basal 12 meses
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U1/l (mg/mM creat.)
Valor normal : o 621 Hombres: <400
: : Mujeres posmenop.: 30-600
Basal : 72 x 63 809 + 424
3 meses de tratamiento = 31 £ 22% 367 + 264%*
% de disminucién respecto del basal ~ 46% U 50%

* p<0,002 y *7;P<6,061, para los xijv‘ele? de FAOy CTX respecto del valor inicial.
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to con un predominio de la resorcién ésea.
La deficiencia androgénica también juega un
rol similar en la pérdida de hueso, aunque
el efecto es de menor magnitud (1)(2). La dis-
minucién en la masa 6sea se relaciona di-
rectamente con un aumento en el riesgo de
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sufrir osteoporosis y en consecuencia algin
tipo de fractura. La identificacién de los fac-
tores responsables del aumento en la pérdi-
da de hueso que se produce en la menopau-
sia es crucial para comprender la patogéne-
sis de la osteoporosis. Si bien est4 claramen-

MUJERES
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te establecido que el cese de la funcién ova-
rica en funcién de loa afios de menopausia
es uno de los factores mas importantes, po-
drian existir otros que contribuyan a la pér-
dida de hueso aun luego de muchos afios pos-
teriores a la misma. Asi, un aumento en los
niveles de PTH por una baja ingesta y ab-
sorcién de calcio, déficit de vitamina D y dis-
minucién en la velocidad de filtracién glo-
merular podria estar involucrado en el in-
cremento de la pérdida de hueso con la edad.
Esto hace que la resorcién 6sea permanez-
ca elevada en las mujeres aun luego de 40
anos de posmenopausia (10).

Sin embargo, las alteraciones en el re-
modelamiento 6seo que pueden dar lugar a
osteoporosis no sélo se relacionan con la edad
o disminucién hormonal. Existen otras pa-
tologias que lo alteran, produciendo ya sea
un aumento en el recambio acoplado (cuyo
mecanismo seria un aumento en el nimero
de UROs por unidad de tiempo) o un des-
balance hacia alguno de los procesos que lo
componen. En este tltimo caso, a nivel ce-
lular en cada URO existiria menor cantidad
de hueso formado que el que se destruye,
por una disminucién en la formacién, por
un aumento en la resorcién o por ambas cau-
sas a la vez (2)(3).

Las alteraciones del metabolismo 6seo se
evidencian a través de los marcadores bio-
quimicos del remodelamiento esquelético. Es-
te hecho es de suma importancia, ya que

cuantificar la velocidad de reduccién de la
masa 0sea o determinar el grado de activi-
dad de alguna osteopatia metabélica en for-
ma subclinica, ayudaria a identificar a aque-
llos sujetos con mayor riesgo de sufrir os-
teoporosis y asi comenzar alguna terapia ten-
diente a detener o reducir dicho proceso. En
este sentido, son los marcadores bioquimi-
cos de resorcién los que responden maés ra-
pidamente a los cambios en el remodelamien-
to (20). Por dicho motivo, en los ultimos afios
se traté de encontrar un marcador de resor-
cién que sea el mas sensible y especifico pa-
ra valorar el remodelamiento 6seo, que per-
mita predecir el grado de pérdida ¢sea y que
sea util para el diagnostico y la evolucion
con el tratamiento de la osteoporosis y de
otras patologias 6seas. A diferencia de lo que
ocurre con los marcadbres de formacién, en
general los de resorcién actualmente dispo-
nibles se evalian en orina. Esto, sumado a
que deben relacionarse a la creatinina uri-
naria, da lugar a grandes variaciones bio-
légicas, intra e interensayo. Sobre estas ba-
ses, las distintas investigaciones se han di-
rigido a encontrar un marcador de resorciéon
que, ademas de ser sensible y especifico, pue-
da determinarse en suero, lo que aumenta-
ria su precision. Esto explica porque las va-
riaciones dia a dia dentro de un mismo su-
jeto utilizando las determinaciones séricas,
son mucho més pequenas que las de los en-
sayos urinarios.
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En este sentido, el avance en el campo
de la biologia molecular logré que se encon-
traran marcadores de resorcién cada vez més
especificos para determinar la pérdida de
hueso. Durante los primeros afios en que co-
menzaron a estudiarse las patologias me-
tabdlicas 6seas, el indice calcio/creatinina en
orina basal o la calciuria de 24 h fueron los
tnicos indicadores de un aumento en la
pérdida de hueso. Mas adelante, la deter-
minacion de hidroxiprolina urinaria fue el
ensayo utilizado. Este componente de la
matriz dsea presenta los inconvenientes de
no ser especifico del coldgeno del hueso, y
que ademaés su determinacién bioquimica es
tediosa. A principios de los 90 comenzaron
a utilizarse los productos de entrecruzamien-
to del colageno tipo I o cross-links Pir y D-
Pir (21)(22). Este hecho aumenté la sensi-
bilidad de los marcadores de resorcién, ya
que, si bien no son especificos de hueso, son
liberados a circulacién y eliminados sin me-
tabolizacién posterior por orina. En estos ul-
timos anos se evaluaron clinicamente dos
marcadores formados tras la ruptura del co-
lageno tipo I maduro por medio de colage-
nasas especificas, uno el correspondiente a
la fraccién amino-terminal (NTX) y el otro
ala fraccién carboxi-terminal (CTX) (23)(24).
Recientemente el lanzamiento de un kit co-
mercial para la determinacién de CTX en
forma sencilla en suero, hizo que se lo eli-
giera para determinar la resorcién 6sea en
distintos estados fisiolégicos y patoldgicos.

Como se mencionara, el remodelamien-
to 6seo aumenta en la mujer posmenopau-
sica principalmente entre el primer y ter-
cer ano posterior a la caida en sus niveles
estrogénicos. Robins y col. (21)(22) encon-
traron un aumento en los niveles de Pir y
D-Pir, siendo la D-Pir un 15% mads alta en
mujeres que en hombres y aumentando di-
cha diferencia con la menopausia. Estudios
recientes mostraron variaciones en los ni-
veles de NTX y CTX urinarios en funciéon
de la edad y del estado menopausico. En es-
te sentido se observé un pequefo aumento
durante la perimenopausia, el cual se acen-
tia por la presencia de ciclos irregulares,
para aumentar significativamente en los pri-
meros estadios de la menopausia (23-25).

En el presente estudio, los niveles de CTX
urinario o sérico no presentaron diferencias
significativas entre mujeres premenopdusi-
cas y hombres, aunque las posmenopausi-
cas mostraron un aumento significativo en
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los niveles de CTX respecto de estos dos gru-
pos, con un porcentaje de incremento del 42
y 56% respectivamente. Sin embargo, los ni-
veles de FAO fueron similares en los tres
grupos de sujetos normales estudiados. Es-
te hecho confirma un cierto grado de desba-
lance durante la posmenopausia en el ciclo
de remodelamiento, con un desplazamien-
to hacia una mayor resorcion ésea.
Cuando se compararon las mujeres pos-
menopausicas sanas con las posmenopdusi-
cas osteopénicas y osteoporéticas sin trata-
miento, se observaron en estas tltimas ni-
veles promedio de CTX urinarios 20% mas
elevados y de FAO aproximadamente 40%
mas altos que los de las posmenopausicas
sanas. Este hallazgo diferencia a estos dos
grupos, ya que las mujeres osteopénicas y
osteoporéticas sin tratamiento presentaron
no sélo un aumento significativo de la re-
sorcidn, sino también de la formacién ésea.
Debe tenerse en cuenta que no todas las
mujeres pierden rapidamente hueso en la
posmenopausia, ya que existen “perdedoras
répidas” cuyos niveles de resorcion se en-
cuentran aumentados respecto de la media
normal. Por otra parte, no todas ellas res-
ponden por igual a las distintas terapias.
Asi, el hallazgo de marcadores mas sensi-
bles como el CTX urinario hizo posible no
s6lo la identificacion de las perdedoras ra-
pidas, sino también su uso para evaluar la
respuesta a la THR en forma inmediata (26).
Cuando se analizé la respuesta a la THR de
las mujeres posmenopausicas sanas en un
periodo de tiempo muy corto (30 dias de tra-
tamiento), s6lo el CTX redujo significativa-
mente sus niveles, alcanzando una dismi-
nucién del 30% respecto del valor basal. La
FAO en cambio no mostré cambios en sus
niveles debido a que la respuesta de los mar-
cadores de resorci6n son mas rapidas que
la de los de formacién. De la misma mane-
ra, las pacientes posmenopéusicas osteopé-
nicas y osteoporéticas tratadas con THR pre-
sentaron niveles de CTX menores que los
de aquellas pacientes que no tenian trata-
miento instituido. Debe destacarse que la
FAO también disminuy6, aunque menos sig-
nificativamente. Estos resultados reflejan la
gran sensibilidad y especificidad del CTX an-
te la THR en un corto periodo de tiempo,
para mostrar la disminucién en la resorcién
6sea que se produce en las pacientes osteo-
pénicas y osteopordticas tratadas con THR
por periodos més prolongados. En el caso del
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uso de otros agentes antirresortivos como
los bifosfonatos, el comportamiento de las
pacientes posmenopausicas osteopénicas y
osteopordticas fue similar al de aquellas tra-
tadas con THR. Estos resultados demues-
tran que el CTX tendria una implicacién te-
rapéutica importante, ya que permitiria
evaluar a lo largo de un periodo mas o me-
nos variable la eficacia de la terapia insti-
tuida, comparado con la densitometria 6sea,
la cual llevaria al menos un afio para evi-
denciar la efectividad de la terapia.

Esta claramente establecido que el pico
de masa Gsea es un factor determinante en
el riesgo de sufrir osteoporosis, de tal ma-
nera que para la prevencién de esta enfer-
medad es fundamental tratar de optimizar
la aposicién ésea determinada por factores
genéticos y conservar los valores obtenidos,
como para enfrentar la pérdida ésea peri-
menopdusica con una buena masa 6sea. En
tal sentido, el embarazo y la lactancia po-
drian impactar sobre la obtencién y mante-
nimiento del pico de masa ésea. El embara-
zo0 y la lactancia se caracterizan por cam-
bios endocrinolégicos significativos que po-
drian alterar la masa 6sea. Asi, durante el
embarazo, principalmente en el tercer tri-
mestre y para la normal mineralizacién
6sea del feto en desarrollo, se transportan
diariamente a través de la placenta impor-
tantes cantidades de calcio, dando lugar a
alteraciones endocrinolégicas que determi-
nan en el tejido 6seo un aumento en su re-
modelamiento. Durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo se produce un au-
mento en la formacién y en la resorcién Gseas,
lo que indica la gran movilizacién de calcio
durante este periodo (27) (28). En consecuen-
cia, de acuerdo al pico de masa 6sea alcan-
zado, a la ingesta habitual de calcio y te-
niendo en cuenta el nimero de gestas, este
periodo transitorio en la vida de la mujer
podria determinar, de acuerdo a la edad de
la mujer en que ocurran los embarazos, la
imposibilidad de alcanzar el pico de masa
0sea determinado por herencia o impidien-
do a la mujer el mantenimiento del mismo
v llegar a la menopausia con una adecuada
masa dsea.

En el presente estudio se evalué a un gru-
po de mujeres con el fin de cuantificar cudn
importante es ese aumento del remodela-
miento durante el embarazo. A tal fin se uti-
lizaron determinaciones séricas que permi-
ten determinar en una tnica muestra tan-

to el nivel de formacién como el de resor-
cién. Debe destacarse que este estudio fue
realizado en un grupo poblacional en que la
mujer embarazada concurre habitualmen-
te a su primer control prenatal aproxima-
damente a los tres meses de gestacién. Por
tal motivo, se consideré como grupo control
a las mujeres premenopdusicas normales.
Los resultados encontrados demostraron un
aumento en el remodelamiento 6seo duran-
te el segundo y tercer trimestre de embara-
zo0. La FAO presenté niveles superiores al
de las mujeres premenopdusicas, que se in-
crementé en aproximadamente el 20% y
80% respectivamente durante el segundo y
tercer trimestre de embarazo. El CTX séri-
co presenté niveles que duplicaron y aun tri-
plicaron los valores encontrados en el gru-
po de mujeres premenopdusicas normales.
Se debe recordar que la metodologia utili-
zada en este estudio determinaba al iséme-
ro B del CTX, con lo cual se evalué el remo-
delamiento del hueso materno y no el co-
rrespondiente al feto en desarrollo. En ba-
se a lo encontrado, la determinacién de va-
lores normales del remodelamiento Gseo
tendria una utilidad potencial para evaluar
la pérdida 6sea durante el embarazo ylalac-
tancia e identificar a aquellas mujeres que
se encuentren en riesgo de sufrir osteopo-
rosis relacionada al embarazo. Debe recor-
darse que dicha asociacién fue establecida
desde hace ya largos afios (29).

La tirotoxicosis incrementa el remodela-
miento 6seo debido a que aumenta signifi-
cativamente la frecuencia de activacién de
los ciclos de remodelamiento. El mecanis-
mo de accién involucrado es una aceleracién
tanto de la formacion osteobléstica como de
la resorcién osteoclastica y, aunque ambas
estdn aumentadas, existe un predominio en
la resorcién 6sea (3). Como ademéas aproxi-
madamente el 60% de las pacientes que con-
sumen tiroxina o presentan hipertiroidismo
se encuentran por encima de los 40 afios, el
potencial efecto de sufrir osteoporosis au-
menta enormemente.

Estudios previos mostraron un aumento
de hasta el 90% en los niveles de Pir y D-
Pir y un aumento menor de la FAO, los que
retornaban a los niveles normales por el tra-
tamiento especifico (30)(31). En el presen-
te estudio se observé que los niveles de CTX
estuvieron marcadamente elevados en todos
los pacientes hipertiroideos, con valores
muy superiores a la media normal. Adem4s,
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la correlacion existente entre los niveles de
CTXy los de T; indicaria que el impacto 6seo
seria proporcional al grado de hipertiroidis-
mo del paciente. Por otra parte, los niveles
de FAO solo se encontraban elevados en 9
de los 16 pacientes estudiados, lo que refle-
jaria que, en hipertiroidismo, el alto remo-
delamiento estaria desplazado hacia una ma-
yor resorcion ésea, sugiriendo un posible de-
sacoplamiento entre los procesos de forma-
cién y resorcién esquelética.

Un hallazgo importante a tener en cuen-
ta es la reduccién del 94% en los niveles de
CTX al producirse la cura de la enfermedad,
asi como el aumento concomitante que se
observé al producirse la recidiva de la mis-
ma. Este hallazgo haria del CTX un marca-
dor bioquimico muy sensible en los pacien-
tes hipertiroideos para evaluar el compro-
miso esquelético asi como para el seguimien-
to de los cambios producidos en el metabo-
lismo 6seo (32)(33).

El control fisiolégico del metabolismo
6seo esta relacionado con procesos que se
producen a nivel del intestino, rifién, glan-
dulas paratiroides y hueso. Por este motivo
la presencia de una enfermedad renal alte-
ra el metabolismo mineral y la insuficien-
cia renal tiene graves consecuencias para
el hueso asi como para otros tejidos. El de-
teriore en la funcién renal determina una
falta en el control de la secrecién de PTH,
con hiperplasia de las paratiroides y altera-
ciones en el metabolismo de la vitamina D.
Esto da lugar a la persistencia de un hiper-
paratiroidismo secundario, el que a su vez
inducira un aumento en el remodelamien-
to 6seo. En el paciente renal, la biopsia 6sea
es el método més preciso para determinar
el grado de compromiso esquelético. Sin em-
bargo, la disminucién en forma significati-
va de la exposicién del paciente renal al alu-
minio hace que dicha metodologia sea prac-
ticamente innecesaria en una gran cantidad
de ellos. Por lo tanto, se hace necesaria la
utilizacién de métodos no invasivos, como
los marcadores bioquimicos del remodela-
miento 6seo, para determinar el compromi-
so0 esquelético que posee un determinado pa-
ciente (3)(34).

Este estudio fue el primer trabajo sobre
marcadores de resorcién séricos en pacien-
tes con insuficiencia renal. Si bien los nive-
les de CTX urinario fueron similares, el
CTX sérico se encontré significativamente
elevado en pacientes con insuficiencia renal

32

comparado con sus respectivos controles por
edad, sexo y estado estrogénico. Por otra par-
te, se observo un aumento en forma propor-
cional del CTX sérico con la disminucién en
el clearance de creatinina y una estrecha re-
lacién con los niveles de PTHi y FAO. En el
primer caso, dicho aumento se deberia a una
mayor retencién de CTX por falta de excre-
cién urinaria, por un aumento en el remo-
delamiento inducido por el hiperparatiroi-
dismo secundario o por ambas cosas a la vez
(35). Si bien el clearance de CTX no esta del
todo dilucidado, considerando su bajo peso
molecular y que no presenta metabolizacién
urinaria, se sugiere que este compuesto se
retiene a medida que la funcién renal se de-
teriora. Este mecanismo se observé previa-
mente en el caso de Pir y D-Pir demostran-
do que existe una retencion de estos dos com-
puestos a medida que la excrecién de crea-
tinina se afecta por la insuficiencia renal
(36)(37).

Los niveles de FAL, y en consecuencia de
FAO, son un indicador de la severidad del
hiperparatiroidismo secundario en pacien-
tes con insuficiencia renal y, tal como se ob-
servo en este estudio, habitualmente corre-
lacionan con los niveles de PTH (38). La co-
rrelacion observada entre los niveles de
CTX sérico y/o PTHi y FAO, permitiria in-
ferir su utilidad clinica como un marcador
de la degradacién de hueso sumamente es-
pecifico en los pacientes renales a pesar de
su acumulacién en suero por el deterioro en
la funcién renal.

La enfermedad de Paget es una osteopa-
tia metabolica diferente a la osteoporosis,
que estd caracterizada por un incremento
localizado en el remodelamiento éseo (39).
Este proceso se inicia por un incremento en
la resorcion osteocldstica seguido por un in-
cremento compensatorio en la formacién os-
teoblastica, dando lugar a un hueso con una
estructura totalmente desorganizada. La
etiologia atn es de naturaleza desconocida
pero se supone que puede deberse a causas
genéticas o virales (3).

En la enfermedad de Paget, el indicador
bioquimico clasicamente utilizado tanto pa-
ra su diagndstico como para su seguimien-
to esla FAL (40), aunque se ha sugerido que
la FAO seria un mejor indicador (41). El au-
mento en la formacién osteoblastica se evi-
dencia por el aumento de hasta 2 6 3 veces
0 mas en los niveles de FAO, que disminu-
ven hasta 2 6 3 veces 0 mas luego de varias
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semanas del tratamiento especifico (41).
Sin embargo, el incremento en los marca-
dores de resorcion reflejan la primera lesién
encontrada en la enfermedad de Paget: el
aumento en la resorcién ésea.

Debe tenerse en cuenta que, en pacien-
tes no tratados, el valor de un marcador de
resorcién respecto del de formacion refleja-
ria el grado de acoplamiento entre ambos
procesos. Por otra parte, el aumento de ta-
les marcadores en la enfermedad de Paget
ofreceria una aproximacién clinica del gra-
do de extension y severidad de la enferme-
dad, y sus mediciones en el tiempo permi-
ten observar los efectos del tratamiento
(42). Las terapéuticas corrientemente uti-
lizadas disminuyen hasta en un 50% los ni-
veles iniciales de los marcadores en la ma-
yoria de estos pacientes. Debido a que ac-
tualmente existen numerosos, y a la vez més
potentes tratamientos disponibles, la utili-
zacion de un marcador de resorcién sensi-
ble y especifico proveeria al médico de una
herramienta indispensable para controlar
rapidamente la eficacia de la terapéutica y
la remision de la enfermedad.

En el presente estudio, todos los pacien-
tes presentaron un nivel de FAO por enci-
ma del rango normal, disminuyendo por el
tratamiento especifico hasta un 46% respec-
to del nivel basal. Este hecho es de suma
importancia ya que se ha demostrado que
la reduccién en los niveles de FAL correla-
ciona con la duracion de la remisién (40).
Respecto del proceso de resorcion, los nive-
les basales de CTX se encontraban general-
mente por encima de los niveles normales
v luego de los tres meses de tratamiento dis-
minuyeron un 50%. Estudios previos mos-
traron una disminucién semejante en los ni-
veles de Pir, D-Pir y NTX en pacientes tra-
tados con pamidronato y una disminucién
mayor en los niveles de CTX (43-45).

Si bien el porcentaje de cambio en los mar-
cadores de formacion como FAO y de resor-
cién como CTX fueron similares, no es po-
sible determinar cual de ellos puede ser me-
jor para evaluar la respuesta al tratamien-
to. En primer lugar, la respuesta de los
marcadores de formacién y resorcién es dis-
tinta a la terapia con bifosfonatos, y en se-
gundo lugar, estos marcadores reflejan di-
ferentes procesos del metabolismo 6seo. En
tal sentido, si bien el aumento en la activi-

dad de FAO es una razén suficiente para
diagnosticar la enfermedad de Paget, ante
la terapia instituida la medicién de los ni-
veles del CTX seria de suma utilidad para
el seguimiento del paciente, ya que se debe
recordar que la respuesta de los marcado-
res de resorcién es méas répida que los de
formacién.

La enfermedad celiaca o enteropatia sen-
sible al gluten es una patologia que se pro-
duce como consecuencia de la exposicién, en
individuos sensibles, a ciertas proteinas pre-
sentes en los cereales llamadas gliadinas. Di-
cha enfermedad se diagnostica histolégica-
mente por atrofia de la mucosa y de las ve-
llosidades intestinales, siendo los sintomas
gastrointestinales caracteristicos de malab-
sorcién (diarrea, esteatorrea) los mas frecuen-
tes. En ciertos casos aparece un cuadro de
anemia y, menos frecuentemente aun, la sin-
tomatologia puede iniciarse a nivel 6seo. La
manifestacién 6sea més severa de la malab-
sorcion intestinal es la osteomalacia. Esta en-
fermedad presenta un cuadro de laboratorio
caracterizado por un aumento en los niveles
de FAL y su isoenzima 6sea y un déficit en
la absorcién de vitamina D. Respecto de es-
to ultimo, los niveles de 25(0OH) vitamina D,
principal metabolito circulante de la misma,
se encuentran disminuidos, y de acuerdo al
estadio de la enfermedad los niveles de
1a,25(0H)2vitamina D pueden estar aumen-
tados. Finalmente, como la absorcion de cal-
cio esta disminuida, se observa hipocalcemia,
la cual estimula la secrecién de PTH indu-
ciendo la aparicién de un hiperparatiroidis-
mo secundario. El tratamiento habitual es
la dieta libre de gluten (46-48).

En el presente estudio, las pacientes pre-
sentaban osteopenia y, debido a la presen-
cia de un hiperparatiroidismo secundario,
tenian aumentados los niveles de FAO y CTX.
Luego del tratamiento especifico con dieta
libre de gluten, calcio y dosis bajas de vita-
mina D, tanto la FAO como el CTX decre-
cieron significativamente con un porcenta-
je del 21 y 48% respectivamente. La gran
disminucién en los niveles de CTX hizo que
a los 12 meses de tratamiento sus valores
se encontraran dentro del rango normal. Es-
te hecho sugiere la utilidad del CTX para
el seguimiento del paciente con enfermedad
celiaca que presente una alteracién del me-
tabolismo éseo.
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Conclusiones

En sintesis, el aumento en los marcado-
res de formacién y sobre todo en los de re-
sorcién estd fuertemente asociado a la ra-
pida pérdida de hueso. En consecuencia, iden-
tificar a los sujetos que presenten un eleva-
do remodelamiento 6seo es de suma impor-
tancia para instaurar rapidamente una te-
rapia tendiente a disminuir el riesgo de su-
frir osteoporosis. En tal sentido, en el pre-
sente estudio se evaluaron los niveles de CTX
y FAO en sujetos normales y en individuos
con alguna enfermedad metabélica que afec-
te al tejido Gseo, asi como sus variaciones
por el efecto de terapias especificas.

Como los marcadores de resorcién respon-
den més rapidamente a cambios en el re-
modelamiento 6seo, sumado a:

1. la gran sensibilidad y especificidad del
CTX urinario;

2.1a posibilidad de medir el CTX en sue-
ro;

3. la posibilidad de diferenciar hueso re-
cién formado del viejo por medio de sus isé-
meros,

se considera que el CTX es uno de los me-
jores marcadores de resorcién para ser uti-
lizado en todas aquellas patologias en que
se sospeche la alteracién o se quiera deter-
minar el grado del remodelamiento esque-
1ético.
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