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CAPITULO V

Métodos complementarios
en el diagnostico y seguimiento
de la osteoporosis
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INTRODUCCION

En la definicion mas moderna de osteoporosis (OP) se considera
que la resistencia dsea es un reflejo de la densidad y de la calidad
del hueso™. Las técnicas de imagen empleadas en la evaluacién de
la OP pretenden medir la densidad mineral 6sea (DMO), asi
como predecir y diagnosticar el riesgo de fractura. Calidad 6sea
es un término aun poco preciso que indica, de modo genérico, un
conjunto de cualidades biomecanicas, grado de conectividad tra-
becular, estado de la microarquitectura, adecuada mineralizacion
y calidad de los materiales 6seos, entre otros aspectos. Por un
lado, las técnicas de imagen convencionales no permiten una valo-
racion previa de estos aspectos. Por otra parte, el papel del labo-
ratorio en la OP es un tema discutido y, en ocasiones, poco com-
prendido, pero es indudable que ofrece datos Utiles para la eva-
luacion del paciente. En este capitulo analizaremos el valor de
ambas exploraciones complementarias cuando son aplicadas al
estudio y manejo del paciente con OP.
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METODOS RADIOLOGICOS

La radiologia convencional ha sido durante afios el método mas
asequible para el diagnéstico de OP. En un intento de cuantificar
las alteraciones radioldgicas, se introdujo la radiogrametria. La
radiologia se considera hoy dia poco adecuada para el diagnésti-
co de la OP, aunque sigue siendo el mejor método para la eva-
luacion de las fracturas. Las técnicas de morfometria radioldgica
han incrementado la sensibilidad para la deteccion de fracturas
vertebrales?.

Radiologia convencional

El empleo del término “osteoporosis” a la vista de una radiogra-
fia es una generalizacién que equivale, en muchos casos, a radio-
transparencia 6sea. Pero esta radiotransparencia se debe a un
conjunto de variables no controladas, como la técnica radiologi-
ca, el voltaje, la distancia foco-placa, el revelado, las caracteristicas
del enfermo (obesidad, etc.), asi como la variabilidad interobser-
vador?.

Sin embargo, es una técnica asequible, que puede ser util anali-
zada por expertos. Se precisa una pérdida de masa 6sea superior
al 35% para que la disminucién de la absorcion de rayos X (rX)
sea interpretada claramente como incremento de la radiotrans-
parencia. Existen diferencias, seglin se considere la pérdida de
hueso cortical o trabecular. En los huesos largos (cortical)
aumenta la resorcién en el endostio. En el hueso trabecular, las
pérdidas son mayores y mas rapidas, observandose disminucion
de las trabéculas y de la conexion trabecular (alteraciones
microarquitectura); esta desaparicién es mas evidente en las tra-
béculas que no soportan peso. Radioldgicamente se traduce en
un relativo aumento de la densidad de las trabéculas que sopor-
tan peso, con imagen de aumento de la estriacion vertical de las
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vértebras osteoporéticas. Segun el tipo de OP, la afectacion pre-
domina en determinadas zonas del esqueleto. En la OP posme-
nopausica, la pérdida sea se localiza en el hueso trabecular, prin-
cipalmente en el esqueleto axial y en la mufieca. En la forma invo-
lutiva senil existe una pérdida tanto de hueso trabecular como
cortical: vértebras, cadera, zona proximal del himero, tibia y pel-
vis. El lugar mas adecuado para la valoracién radioldgica de la OP
es el esqueleto axial, pero debe evaluarse con cautela la radio-
transparencia. Es de especial valor la transparencia de la regién
central del cuerpo vertebral, la disminucién de las trabéculas
transversales con hipertrofia de las verticales y el resalte del
marco vertebral’.

Las fracturas son el rasgo distintivo de la OP establecida. La
radiologia convencional es el método de eleccién para su diag-
néstico. Las fracturas osteoporodticas mas frecuentes son las ver-
tebrales dorsales y lumbares (D4-L4) y se observan mejor en una
proyeccion lateral. La imagen mas caracteristicas es la vértebra
bicdncava (pérdida de la altura central) por protrusion de los
discos intervertebrales sobre la cortical vertebral debilitada. La
lesién puede ser mas importante, apareciendo acuiiamientos ver-
tebrales de distintos tipos (pérdida de altura vertebral anterior
o posterior) o el aplastamiento vertebral completo. Se han des-
crito diversos indices, siendo el més utilizado el de deformidad
vertebral de Genant (Tabla 1), que se realiza midiendo las altu-

Tabla 1. indice de deformidad vertebral de Genant.

Grado 0 Normal Las tres alturas estan conservadas

Grado 1 Ligera Disminucién de alguna entre 20 y 25%
Grado 2 Moderada Disminucién de alguna entre 25 y 40%
Grado 3 Grave Disminucién de alguna superior al 40%
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ras anterior, media y posterior de los cuerpos vertebrales de D4
a L5,

Otros métodos radiologicos

Radiogrametria

Es la evaluacién mas simple del grosor de la cortical y permite su
comparacién con patrones de normalidad de la poblacién. Debe
realizarse con una adecuada estandarizacion de la técnica: peli-
cula de grano fino que permita evaluar los detalles pequefios,
magnificador de imagen (calibradores, lupas, etc.) capaz de medir
0,1 mm, con una distancia foco-placa de 1 m y medida de la mitad
del segundo metacarpiano®. Existen varios indices como medida
de densidad 6sea: uno de ellos utiliza la suma de las dos cortica-
les como indice de masa 6sea; otro utiliza la proporcion entre la
suma de las dos corticales y la anchura total del hueso. A pesar
de las dificultades de medida, debidas a irregularidades del endos-
tio y secundarias al aumento de la resorcién, su reproducibilidad
es del 5-10%. La mayor limitacién del método radica en la ausen-
cia de informacién sobre el hueso trabecular, donde mas precoz-
mente se produce la pérdida ésea en la OP.

Morfometria vertebral digitalizada

Es un sistema de valoracién automatizada de la morfologia de
las vértebras desde D4 a L4. Existen dos métodos, el anilisis
por tomografia computarizada’ y por absorciometria con rX:.
Se realiza a partir de las medidas de las tres alturas de las vér-
tebras: anterior, posterior y central. Se emplea el indice de
deformidad vertebral de Genant’. La morfometria vertebral
puede mejorar el andlisis interobsevador de las vértebras dor-
sales. En la comparacion de los métodos visual y la morfome-
tria digital® suelen existir coincidencias en el andlisis de las vér-
tebras lumbares (100%), aunque hay diferencias en el de las
dorsales (96%).
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PROTOCOLO DE USO DE LA
RADIOLOGIA EN EL DIAGNOSTICO
Y SEGUIMIENTO DE LA OP

Las técnicas de imagen se emplean para el cribado, diagnéstico y
monitorizacién del tratamiento de la OP, asi como para el diag-
nostico de la fractura.

1. Cribado y diagnéstico de la OP

La radiologia convencional no es util para el cribado o el diag-
néstico de OP. La sugerencia de osteopenia radiolégica es indica-
cion para remitir al paciente para evaluacion de DMO con DXA.
No obstante, puede descubrir la presencia de fracturas, principal-
mente vertebrales, que en el caso de ser por fragilidad se inter-
pretan como fractura osteopordtica.

2. Diagnostico de fractura

El diagnostico de la fractura se realiza mediante la clinica y la
radiologia convencional. Como las fracturas vertebrales pueden
ser asintomaticas, es necesario, al menos, la evaluacién de la
columna dorsal y lumbar en proyeccion lateral.

EL LABORATORIO EN LA VALORACION
DE LA OSTEOPOROSIS

Pruebas de laboratorio

Frente a la importancia de las técnicas de imagen y densitométri-
cas en el estudio de la osteoporosis, el laboratorio representa el
pariente pobre, muchas veces denostado e incomprendido v, sin
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Tabla 2. Parametros andliticos de utilidad en el estudio de la osteopo-
rosis.

Hemograma y VSG Permite hacer el diagnéstico de la mayoria
de los mielomas muiltiples y da indicios acerca
de la presencia de otras neoplasias.

Metabolismo del fésforo  Detecta hipercalcemias tumorales y metabdlicas,
y del —calcio: calcemia, osteomalacia e hiperparatiroidismo.

fosfatemia, calciuria

de 24 horas, reabsorcién

tubular de fosfato

Funcién hepatica Conocer la existencia de enfermedades

Creatinina hepdticas y renales.

Proteinograma En el caso de ancianos con sospecha
de mieloma.

Hormonas tiroideas y TSH Hipertiroidismo.

LH y testosterona Hipogonadismo, especialmente en el varon.
en los varones

embargo, Util en la evaluacion de los pacientes con OP. La ayuda
que proporciona el laboratorio puede orientarse a:

— Excluir enfermedades que “simulan” a la OP.

— Buscar eventuales causas de osteoporosis y factores agravantes.

— Evaluar la gravedad de la osteoporosis y asi establecer el pro-
néstico de la enfermedad y el riesgo de fracturas derivado del
andlisis de las técnicas densitométricas.

— Contribuir al seguimiento y la adherencia en el tratamiento.

El laboratorio aporta numerosos datos, que dividiremos inicial-
mente en dos grandes grupos: pruebas convencionales, que per-
miten hacer el diagnéstico diferencial y etiologico de la osteopo-
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rosis, y los marcadores especificos del recambio éseo (MRO), que
evaltan el riesgo de fractura y el efecto terapéutico. Entre los pri-
meros destacan las pruebas destinadas a precisar el diagnostico
de osteoporosis, que se incluyen en la Tabla 2.

{Qué entendemos por MRO?

Durante el recambio 6seo se producen enzimas y péptidos no
enzimdticos que alcanzan la circulacién. Sus concentraciones
estan en relacion directa con la tasa de recambio total 6seo.

Para mantener su competencia, el hueso requiere un proceso de
renovacioén o recambio del hueso viejo, propenso a las fracturas,
por otro nuevo. Este recambio se realiza mediante el remodela-
do 6seo con la participacion de osteoclastos, osteocitos y sus
respectivos precursores. Estas células colaboran en la renovacion
de zonas &seas microscopicas distribuidas de forma difusa. For-
man pequefios grupos o unidades de remodelado y actGan en una
ordenada secuencia que incluye la fase de resorcion del hueso
viejo y la fase de formacion del hueso nuevo, con la participacion
de los osteoclastos y osteoblastos, respectivamente.

El resultado de esta actividad es la formacién de un tejido osteoi-
de, no mineralizado, que posteriormente se mineralizard con la
incorporacion de cristales de hidroxiapatita. El osteoide esta
compuesto en su mayor parte por coldgeno tipo |.Se trata de una
molécula helicoidal formada por dos cadenas alfa-1 y una alfa-2,
en la que abundan algunos aminoacidos, como glicina, prolina e
hidroxiprolina. Para estabilizar la molécula se forman entre algu-
nos péptidos unos puentes (crosslinking) inter e intramoleculares
entre las cadenas de una molécula y las moléculas vecinas. Los
extremos no helicoidales se conocen como regiones telopeptidi-
cas. De entre las restantes proteinas de la matriz, proteinas no
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Tabla 3. Marcadores de recambio dseo.

Formaciéon
Fosfatasa alcalina total (FAT) Suero
Fosfatasa alcalina 6sea (FAO) Suero
Osteocalcina (BGP) Suero

Propéptido carboxiterminal del procolageno tipo 1 (PICP) Suero
Propéptido aminoterminal del procoldgeno

tipo 1 (PINP) Suero

Osteocalcina no totalmente carboxilada Suero
Resorcién

Calcio urinario (CaUr) Orina
Hidroxiprolina (HIP) Orina
Fosfatasa acida resistente al tartrato (FArT) Suero
Piridinolina (Pir) Orina
Deoxipiridinolina (Dpir) Orina
Telopéptido carboxiterminal del coldgeno tipo 1 (ICTP) Suero
b-CrossLaps (b-CTX) Orina, suero
a-CrossLaps (a-CTX) Orina
Telopéptido aminoterminal del colageno tipo 1 (NTX) Orina, suero
Glucésidos de hidroxilisina Orina, suero
Sialoproteina ésea Orina

coldgenas, la osteocalcina es la mas abundante y tiene residuos
gamma-carboxiglutamicos; su produccién y carboxilacién es de-
pendiente de la vitamina K.

{Como se clasifican y cuales son?

De acuerdo a la fase en que son producidos, se dividen en MRO
de formacion y MRO de resorcién (Tabla 3).
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Marcadores de formacion

Los marcadores de formacién son productos derivados de la acti-
vidad osteoblastica. Destacan la fosfatasa alcalina (FA), la osteo-
calcina (OC) y los propéptidos del coldgeno tipo | carboxi y ami-
noterminales (PICP y PICP).

La FA total (FAT) tiene un triple origen: renal, hepatico y éseo. Es
posible determinar la isoenzima 6sea (FAO) por distintos méto-
dos. Esta isoenzima procede del osteoblasto y, aunque su accion
no es totalmente conocida, parece participar en la mineralizacion
Osea. La FAT tiene poca sensibilidad y especificidad para el estu-
dio de la OP. La FAO tiene la ventaja de ser Util en los pacientes
con insuficiencia renal, ya que no se elimina por orina’.

La OC es especifica del tejido 6seo y sus niveles reflejan el
recambio con bastante fidelidad. La OC circulante estd compues-
ta por OC completa y diversos fragmentos. La eliminacién urina-
ria hace que se acumule en los pacientes con insuficiencia renal®.

El colageno se libera en forma de procolageno tipo |, que contie-
ne la molécula de coldgeno flanqueada por sendos péptidos de
extension, PICP y PINP. Durante la formacién de la matriz ésea,
estos péptidos alcanzan la sangre. El PICP tiene escasa sensibili-
dad en la OP, por el contrario, el PINP tiene una buena relacion
con la OP™.

Marcadores de resorcion

Son la fosfatasa acida resistente al tartrato (FArT), originada en el
osteoclasto, y otros productos generados durante el proceso de
resorcién del hueso: calcio urinario (CaUr), hidroxiprolina (HIP),
puentes intermoleculares de piridinolina (Pyi) y d-piridinolina
(Dpir), telopéptidos amino y carboxiterminal (NTX y CTX).
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Durante la resorcién se libera calcio, que es eliminado, en parte,
por la orina. La calciuria nocturna, reflejo del calcio dseo, esta
influida por variables extradseas, como la funcion renal y tubular,
o el aporte alimentario. Para evitar estos problemas se corrige
con el indice calcio/creatinina en la primera orina de la mafiana
tras el ayuno nocturno (CaUr). La FArT es una enzima proce-
dente de los osteoclastos activados. Adolece de falta de especifi-
cidad y tiene una gran inestabilidad en muestras congeladas.

De la hidrolisis del colageno 6seo se generan una serie de frag-
mentos peptidicos que se eliminan por orina. Algunos, como la
hidroxiprolina (HIP) y la galactosil-hidroxilisina, son inespecificos
porque proceden de varios tipos de coldgeno endogenos y de la
dieta. Los puentes inter e intramoleculares de piridinolina proce-
den del hueso, Pir y Dpir, o cartilago, Pir, por lo que son muy espe-
cificos de la resorcion ésea™. Se encuentran en forma libre o uni-
dos a fragmentos que contienen telopéptidos. Las fibras de cola-
geno tipo | tienen unos lugares concretos de anclaje de esos
puentes, en las porciones externas no helicoidales de las molécu-
las, telopéptidos NTX y CTX. El NTX contiene mayor nimero de
Pir y tiene gran sensibilidad y valor predictivo®™. Las primeras
determinaciones de CTX reconocian un fragmento conocido
como ICTP, que fue pronto abandonado por su escasa sensibili-
dad y especificidad™. En la actualidad se prefiere determinar un
octapéptido de la cadena alfa-1 que, dependiendo de la beta-iso-
merizacién o no de aspartico, se denominan beta-Crosslap y alfa-
Crosslap®. Se consideran muy utiles las determinaciones de NTX
y beta-Crosslap.

Problemas de variabilidad de los MRO

Una de las desventajas de los MRO es su variabilidad analitica y
biolégica. Los problemas técnicos iniciales han mejorado con la
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automatizacion, que consigue una mejor reproducibilidad. Las
variabilidades bioldgicas son numerosas, unas debidas a los ritmos
circadianos y estacionales, otras relacionadas con el estilo de vida,
la nutricién y los farmacos. Determinadas condiciones fisiologicas
pueden originar cambios en sus niveles basales, como el ciclo
menstrual, la adolescencia, el crecimiento o el envejecimiento.
También son modificados por la reparacion de fracturas o la fun-
cién renal. La variabilidad bioldgica es mayor en el caso de mar-
cadores de resorcion.

Significado clinico

Como es facilmente deducible, la gran oferta actual de MRO se
debe a la falta de un marcador “definitivo”. Conviene recordar
que los MRO indican el estado puntual del recambio y no sefia-
lan nada sobre la causa del mismo, por lo que no son especificos
de una determinada osteopatia. Junto a este inconveniente, pre-
sentan la gran ventaja de reflejar precozmente las modificaciones
del recambio mucho tiempo antes de que puedan ser detectadas
por otros métodos diagnosticos.

Segln el estado de acoplamiento, que principalmente depende del
tipo de OP las variaciones de los MRO de formacién y resorcién
discurriran en paralelo (acoplamiento) o disociados (desacopla-
miento).

Estas circunstancias hacen que, en el momento actual, una deter-
minacién puntual no permite clasificar a un individuo como OP.

Por todos estos motivos, es aconsejable, en general: 1) determi-
nar al menos un MRO, preferentemente de resorcién; 2) selec-
cionar los de procedencia especifica 6sea; 3) tener en cuenta los
factores que hacen variar sus concentraciones; 4) considerar los
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MRO en cada paciente en relaciéon a los valores basales indivi-
duales.

Recomendaciones

Se ha evaluado la utilidad de los MRO en diversos aspectos de la
valoracién de la osteoporosis: diagnostico, prediccion de riesgo
de pérdida 6sea y de fractura y monitorizacién del tratamiento.

Diagnostico de OP

Aunque los MRO estan incrementados en los pacientes con OP,
y existe una relacion inversa entre sus niveles y la DMO, no se
consideran Utiles para el diagnodstico. Uno de las principales pro-
blemas es el solapamiento de los valores individuales entre suje-
tos normales y pacientes®.

Seleccion de pacientes para la DMO

La medida de la DMO como método de cribado poblacional para
el diagnostico de OP no resulta eficiente. Se han propuesto diver-
sas estrategias para seleccionar a los pacientes con mayor riesgo
de osteoporosis, especialmente mediante indices relacionados
con factores de riesgo. Algunos autores propusieron seleccionar
a la poblacion utilizando los MRO, pero tampoco han demostra-
do su utilidad para esta seleccién.

Prediccion del riesgo de pérdida 6sea

La DMO es un importante predictor de fractura pero una sola
medida no proporciona una idea exacta de la pérdida ésea. Dado
que existe una correlacion inversa entre los niveles de MRO y la
pérdida 6sea posterior, se propuso su empleo para esta valora-
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cion. Sin embargo, una medida Unica tampoco tiene utilidad diag-
néstica ya que algunos pacientes con MRO bajos pueden perder
masa 6sea. No obstante, la asociacién de altos niveles de MRO y
pérdida &sea elevada es independiente de la DMO. Por este moti-
vo, en presencia de DMO baja o elevacion de MRO, deberia indi-
carse una estrategia preventiva.

Prediccion de riesgo de fractura

En esta valoraciéon encontramos de nuevo datos de la comple-
mentariedad de la DMO y los MRO. La DMO continta siendo el
mejor predictor de riesgo de fractura, tanto cuando se mide en
la zona de riesgo como en otras zonas del esqueleto. Pero la
DMO no lo explica todo y debe considerarse la intervencion de
otras variables. Una de ellas es la tasa de recambio 6seo, ya que
la elevacion de los MRO estd asociada a un aumento del riesgo
de fractura. Diversos estudios apoyan esta idea, habiéndose
encontrado que, en pacientes con MRO de resorcién, Dpir, CTX
y FAO elevados, el riego de fractura se multiplica por cuatro.
Incluso cuando la elevacién de Dpir se observaba en la juventud,
el riesgo se incrementaba por dos.

Sin embargo, no hay evidencia concluyente que haya demostrado
el valor de uno o mas MRO especificos, bien solos o en combi-
nacién con otros factores, para la perdicion del riesgo de fractu-
ra en un paciente individual®. En el momento actual, atin esta por
comprobar que los MRO tengan un valor clinico en la prediccion
de riesgo de fractura en un paciente concreto.

Monitorizacion del tratamiento

La administracién de antirresortivos se acompafia de una deten-
cion de la pérdida 6sea y de un incremento de la DMO. Estos
cambios no se ven antes de los dos primeros afios. Sin embargo,
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el tratamiento se acompafia de una disminuciéon de los MRO a las
pocas semanas, lo que permite detectar fracasos terapéuticos
mucho antes de que se observen los cambios en la DMO. En un
reciente metaandlisis se observa que al afio de tratamiento exis-
te una relacién directa entre la disminucion de los MRO y la
reduccion del riesgo de fracturas no vertebrales?.

Hay controversia sobre el marcador mas adecuado. En la litera-
tura se han encontrado resultados contradictorios con DPD,
NTX y CTX. Algunos autores consideran que el tratamiento es
eficaz cuando los niveles de NTX y CTX disminuyen, al menos, el
50% de su valor basal antes del comienzo del tratamiento.

Por otra parte, la determinacion periddica de los MRO en el
seguimiento del tratamiento puede ayudar en algunos pacientes a
incrementar su adherencia al tratamiento®?.

Pese a los datos anteriores, las guias de practica clinica sefialan
que en el momento actual no hay un acuerdo sobre cudl es el
mejor MRO, ni cudl es la estrategia mas adecuada para su uso. No
hay, por el momento, evidencia suficiente para apoyar una reco-
mendacién del uso rutinario de un panel especifico de MRO en
la monitorizacion y ajuste del tratamiento de la OP*. Sin embar-
go, esta posicion probablemente cambiara en el futuro cuando se
disponga de la evidencia que permita establecer el papel definiti-
vo de los MRO.
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