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INTRODUCCION

En la fisiologia humana, el sistema
esquelético cumple funciones muy
importantes, tales como de sostény de los
movimientos corporales, de proteccion
de d6rganos muy importantes como el
cerebro, térax, médula espinal y abdomen,
participa en la hematopoyesis y se
encuentra en un intercambio permanente
muy activo de remodelacion mediante la
formacién y resorcién para mantener la
estructura dsea estable @,

Las enfermedades metabdlicas de
hueso son alteraciones sistémicas del
sistema 06seo vinculadas a disturbios en
el complejo sistema de su regulacion
humoral @ las mas importantes y fre-
cuentes son la osteoporosis, osteomala-
cia, raquitismo y la osteitis fibroquistica
del hiperparatiroidismo, y con menor
frecuencia la enfermedad de Paget vy la
osteopetrosis. En la osteoporosis se pro-
duce una disminucién de la masa o6sea,
deterioro de la microarquitectura del
hueso y fragilidad que lo hace mas sus-
ceptible para la produccion de fracturas
patoldgicas ®. En el raquitismo y la osteo-
malacia existe una deficiente mineraliza-
cién de la matriz proteica recientemente
formada u osteoide, en el nifio se deno-
mina raquitismo, en el que al no haberse
completado el proceso de formacién del
hueso se presentan deformaciones en el
eje de los huesos; en cambio en la osteo-
malacia (osteo=hueso, malacia=blando)
es la misma enfermedad, pero en adul-
tos, sin que se presenten deformaciones
muy evidentes de los huesos . La os-
teitis fibroquistica es la alteracion de la
arquitectura 6sea mas caracteristica del
hiperparatiroidismo ©. La enfermedad
de Paget es una enfermedad crénica del
hueso caracterizada por una disarmonia
entre la resorcion y formacién del hueso
gue puede comprometer a uno o varios
huesos ©.

En el presente estudio, se puntualiza
la importancia que tiene la biopsia de
hueso en el diagndstico y diagndstico
diferencial de las enfermedades meta-
bdlicas dseas, asi como las correlaciones
gue pudieran existir con la densitometria
Osea y los marcadores bioquimicos invo-
lucrados en el metabolismo éseo.

METODOS

Tipo de estudio

Se realizd un estudio observacional
descriptivo, transversal, analitico.

Poblacion de estudio

Participaron del estudio 38 personas, 36
mujeres y 2 varones, a quienes se efectud
DMO, medidas en la columna (DCol), cadera
(DCad) y/o antebrazo (Dant), efectuadas
mediante absorciometria dual de rayos X
y evaluadas de acuerdo a los criterios de la
OMS 7y la International Society for Clinical
Densitometry (ISCD) ©, que se expreso tanto
en g/cm?, asi como en el score Ty el score
Z. La DMO se consideré normal cuando el
score T fue > de-1,0/DS en columna, cadera
y/o antebrazo; osteopenia cuando el score
estuvo entre-1,0/DS y-2,5/DS y osteoporosis
cuando fue inferior a-2,50/DS.

Criterios de inclusién

Pacientes atendidos en el Servicio de
Reumatologia del Hospital Dos de Mayo
en el periodo marzo 2013 a marzo 2015,
gue presentaron una densitometria £-2,5
en forma no aleatorizada, y una vez que
firmaron el consentimiento informado,
tanto para el ingreso al estudio como
para la biopsia de hueso.

Criterios de exclusion

Fueron los antecedentes patoldgicos
de personas con osteoporosis secunda-
ria (menopausia precoz, hipogonadismo,
uso prolongado de corticoides, uso de
anticonceptivos progestagenos de accion
prolongada, sedentarismo, hiperprolacti-
nemia, diabetes mellitus, enfermedades
malignas tanto mielo como linfo-prolife-
rativas, mieloma multiple, mastocitosis
sistémica, hipertiroidismo, anorexia ner-
vOsa, quimioterapia por cancer de mama
y cancer de prostata) o que hubiesen usa-
do terapia antiosteoporotica (bisfosfona-
tos, denosumab, moduladores selectivos
de receptores estrogénicos, calcitonina,
terapia de remplazo hormonal, calcio o
vitamina D sustitutiva, etc).

Biopsias dseas y marcadores bioquimicos

Las biopsias 6seas de la cresta iliaca
fueron fijadas con formaldehido al 10%,
descalcificadas con dcido nitrico al 5%,
teflidas con coloracién de hematoxilina-

eosina y analizadas en un microscopio
Optico por un médico especialista ana-
tomopatdlogo. Se determind en sangre
calcio, fdsforo, osteocalcina, fosfatasa
alcalina, 25-hidroxi-vitamina D (25-OH-
D), parathormona, hemoglobina, transa-
minasas, proteinas totales y fracciones
y en orina, N-telopéptido de enlaces de
coldgeno tipo | (NTX), calcio y fésforo por
métodos convencionales.

Analisis estadistico

Se utilizé el programa SPSS.v23 para el
andlisis estadistico de la determinacion
de los promedios, desviacién estandar,
diferencia de los promedios y correlacio-
nes entre los diferentes items estudia-
dos. Los valores numéricos se expresaron
como promedio + 1 desviacion estandar
y en la comparacién de las diferencias
fueron significativas cuando el valor p fue
menor de 0,05.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por Comité
de Etica del Hospital Nacional Dos de
Mayo, Lima, Perd.

RESULTADOS

De las mujeres, 34 eran posmenopau-
sicas con una edad de 58 + 7,79, tiempo
de menopausia de 11,48 + 8,76 afios y
2 mujeres premenopausicas de 29 y 34
afios; los 2 varones tuvieron 49y 63 afios.
El diagndstico histopatoldgico de las mu-
jeres posmenopdusicas fue osteoporosis
en 33 (Tabla 1y Figura 1) y enfermedad
de Paget en una; la mujer premenopau-
sica de 34 afios con DCol-3,4 mostré os-
teoporosis en la biopsia y la de 29 afios
con Dcol-2,3, DCad-3 y DAnt-4,2 presen-
t6 osteomalacia en la biopsia. Los 2 varo-
nes de 48 y 63 afios, con DAnt-3,2 y-4,9
respectivamente, tuvieron el diagnostico
de osteoporosis en la biopsia (Tabla 2).

La DCol mostrdé una correlacion ne-
gativa con la edad, menopausia, y con
la fosfatasa alcalina. La Dcad tuvo una
correlacion negativa con la edad, posi-
tiva con Dcol y Dant. La Dant presentd
una correlacién negativa con la edad y la
menopausia; y correlacion positiva con la
Dcad. Los marcadores bioquimicos de las
mujeres menopausicas no mostraron co-
rrelaciones. El 56,6% de las mujeres con
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Tabla 1. Resultados de la DMO y biopsia 6sea de 33 mujeres posmenopausicas

Edad N°* Sexo Meno DMO Col DMO Cad DMO Ant Biopsia Osea
44-49 5 F 56+5,52 -1,82 +1,30 -1,54+0,24 -3,88+0,60 Osteoporosis
52-59 15 F 6,6 +5,33 -2,95£0,91 -2,10£0,75 -4,99+1,39 Osteoporosis
60-79 13 F 19,4 +7,11 -3,26+1,16 -2,46+0,94 -5,78+2,17 Osteoporosis

*ndmero de casos; Meno: duracion de la menopausia en afios; DMO: densitometria: Col: columna; Cad: cadera; Ant: antebrazo

Tabla 2. Resultados de las DMO y biopsia 6sea de 5 pacientes

Paciente Sexo edad Meno DMO Col DMO Cad DMO Ant Biopsia Osea
1 M 63 - -1,1 -4,9 Osteoporosis
2 M 48 - -3,3 Osteoporosis
3 F 34 - -3 Osteoporosis
4 F 29 - -2,3 -3 -6 Osteomalacia
5 F 64 11 -0.7 -3,9 Enf. de Paget
Tabla 3. Marcadores bioquimicos de 33 mujeres menopdusicas
Cas Ps PTH VitD Osteo FA Cr PT ALB GLOB TGO TGP Hb NTX Cau Pu
9,17* 4,30 23,5 29,6 32,4 127,4 0,72 6,84 4,18 2,70 28,3 39,0 12,3 86,4 142,3 0,93
0,49** 0,58 7,33 8,11 12,3 41,0 0,21 0,71 0,27 0,55 13,0 19,1 0,95 13,4 69,7 0,28

*: promedio; **: desviacion estandar; Cas: calcio sérico; Ps. Fosforo sérico; PTH: parathormona; VitD (25-hidroxi-D); Osteo: osteocalcina; FA: fosfatasa
alcalina; Cr: creatinina en sangre; PT: Proteinas totales; ALB: albumina; GLOB: globulinas; TGO: transaminasa glutdmico oxalacética; TGP: transaminasa
glutdmico pirdvica; Hb: hemoglobina; NTX: N-telopéptido de enlaces de colageno tipo |; Cau: calcio urinario; Pu: fésforo urinario.

osteoporosis tuvieron cifras bajas de vita-
mina D, medida como 25-OH-D, que tuvo
una correlacién con la concentraciéon del
calcio urinario (Tabla 3).

—
. o

La paciente con diagndstico histopa-
tolégico de enfermedad de Paget tuvo
cifras altas de fosfatasa alcalina y NTX; y
bajas de 25-0H-D y hemoglobina. El pa-
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Figura 1. Osteoporosis
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ciente varén de 63 afios con diagndstico
de osteoporosis solo tuvo una disminu-
cién en la hemoglobina; el paciente varén
de 48 con diagnodstico de osteoporosis
presentd cifras elevadas de osteocalcina
y NTXy una ligera anemia. La paciente de
22 afios con diagndstico histopatoldgico
de osteomalacia presentd calcio sérico
iénico en el rango normal bajo, cifras
elevadas de fosfatasa alcalina y de NTX.
La paciente de 34 afios con diagndstico
histopatoldgico de osteoporosis tuvo ci-
fras elevadas de fosfatasa alcalina y NTX.

DISCUSION

En el presente estudio se muestran
los resultados de 38 biopsias de hueso en
pacientes que tenian previamente deter-
minaciones de la DMO en el rango de os-
teoporosis con el objeto de confirmar el
diagndstico definitivo de la enfermedad
metabdlica de hueso. En 33 mujeres pos-
menopausicas y una premenopausica, asf
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Figura 2. Osteomalacia

como en 2 varones, las biopsias de hueso
confirmaron el diagnéstico de osteopo-
rosis; en una mujer posmenopausica con
DMO baja, la biopsia revelé enfermedad
de Paget y en un mujer premenopausica
la biopsia mostro osteomalacia; estos dos
ultimos resultados demuestran que una
densitometria baja no siempre significa la
existencia de osteoporosis y confiere a la
biopsia de hueso un valor definitorio en
el diagndstico de estas enfermedades, tal
como se puede ver en las imagenes de
las biopsia de hueso mostradas 9.

En la revision de los repositorios biblio-
graficos PubMed, Scielo, Scopus no he-
mos encontrado referencias bibliograficas
relacionadas a la biopsia de hueso para el
diagndstico y manejo de las enfermedades
metabdlicas de hueso en el Peru, por lo que
consideramos que esta seria la primera pu-
blicacion sobre este tema en el pais.

La osteoporosis es la enfermedad dsea
metabdlica mas frecuente, clinicamente si-
lente hasta que se complica con fracturas
patoldgicas de la columna vertebral, cadera
y/o de la extremidad distal del antebrazo @,

Figura 3. Enfermedad de Paget

esto se corrobora en nuestros hallazgos, en
el que la mayoria de pacientes (33 mujeres
y 2 varones) presentaron una osteoporosis
primaria, derivada de los fendomenos bioldgi-
cos naturales como la menopausia (tipo 1)
y del proceso natural de envejecimiento (tipo
II) 213y se ha descartado a las osteoporosis
secundaria, que subyace a diversos procesos
patoldgicos o el uso de medicamentos (49,
La osteoporosis es mas frecuentemente en
mujeres, pero como se ha mostrado en este
estudio, se debe tener presente su existencia
en varones (161718 Existe relacion con la edad
y el tiempo de menopausia; sin embargo,
también se puede presentar en adultos jove-
nes 192021 | os biomarcadores del metabolis-
mo 0seo se encontraron dentro de limites
normales en la osteoporosis y no ayudaron a
diferenciarla de las otras enfermedades me-
tabdlicas de hueso ?.

En la osteomalacia se presentan
alteraciones del metabolismo del calcio
y/o la vitamina D por muy diversas causas
como deficiente ingesta, mala absorcion,
hipofosfatemia, hipofosfatasia, pérdida
urinaria incrementada de calcio, acidosis
tubular renal, osteomalacia oncogena 329

En una paciente, la biopsia de hueso
permitio efectuar el diagndstico de la en-
fermedad de Paget, condicion metabd-
lica crénica del hueso caracterizada por
una alteracién del remodelado éseo que
compromete en diversa extension el sis-
tema esquelético ©2728),

Entre las limitaciones de nuestra in-
vestigacion se encuentra el bajo nimero
de casos de varones y de mujeres preme-
nopdausicas que no permiten extrapolar
los hallazgos, asi como la no aleatoriza-
cion de los participantes del estudio.

Concluimos que la biopsia de hueso
se encuentra indicada para el diagndstico
diferencial de las enfermedades metabd-
licas de hueso, para dirimir los diagnosti-
cos en personas que tienen densitome-
trias bajas y sintomatologia que advierta
que no se trata de una osteoporosis 9,
en los casos de falta de respuesta al tra-
tamiento de la osteoporosis ©? desde
que esta enfermedad suele transcurrir
sin molestias a no ser que se produzcan
fracturas patoldgicas, asi como también
cuando tengan una DMO baja en una
edad que no se suele observar. La biopsia
de hueso en la osteoporosis se ha utili-
zado también 2 veces por persona para
evaluar la respuesta al tratamiento ¢,
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La densitometria dsea es un procedi-

miento valioso para la deteccién de en-
fermedades metabdlicas dseas, pero no
permite efectuar el diagndstico diferen-
cial definitivo con las otras enfermedades
de esta naturaleza, desde que ella puede
estar baja en la osteoporosis, osteomala-

Cia,

osteitis fibroquistica del hiperparati-

roidismo y la enfermedad de Payet.

Los marcadores bioquimicos del me-

tabolismo éseo son una ayuda comple-
mentaria para el diagndstico, pero no son
utiles para el diagnostico diferencial.
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