APORTACIONES ORIGINALES

Evaluacion del tratamiento de osteoporosis
con determinacion urinaria de
desoxipiridinolina en mujeres

posmenopausicas

RESUMEN

Objetivo: evaluar niveles urinarios de desoxipiridi-
nolina (Dpd) en pacientes posmenopausicas con
osteoporosis u osteopenia, después de tratamien-
to con alendronato sédico.

Métodos: estudio cuasiexperimental de 118 muje-
res entre 41 y 69 afios de edad. Con base en la
densitometria 6sea se formaron tres categorias: |,
mujeres con osteoporosis a quienes se adminis-
tr6 10 mg/dia de alendronato; I, mujeres con osteo-
penia, que se subdividieron en lIA, tratadas con 5
mg/dia de alendronato, y IIB, con reemplazo hor-
monal (TRH); Ill, mujeres sanas, distribuidas en
grupo llIA, tratadas con cambio de habitos, y 1B,
con TRH. Se obtuvieron cinco grupos experimen-
tales. En todos se determin6 Dpd urinario al inicio
y a los 60 dias del tratamiento. El analisis estadis-
tico se llevé a cabo con t de Student pareada.

Resultados: el grupo | disminuy6 7.8 nmol Dpd/
mmol Cr posterior al tratamiento (p = 0.001 con
valor estadisticamente significativo). La reduccién
de los niveles de Dpd no fue significativa en los
demas grupos.

Conclusiones: en osteoporosis la Dpd urinaria dis-
minuye después de 60 dias de tratamiento con
10 mg/dia de alendronato sédico.

SUMMARY

Objective: to evaluate urinary desoxypiridinoline
(Dpd) levels in postmenopause patients, with os-
teoporosis or osteopenia after treatment with so-
dium alendronate.

Methods: a quasiexperimental study was carried
out in 118 patients, aged from 41 to 69 years. Ac-
cording to the densitometry results and treatment
received, we formed five groups: group |, patients
with osteoporosis, treated with 10 mg/day of
alendronate; group lIA, patients with osteopenia
treated with alendronate 5 mg/day; group 1B, pa-
tients with osteopenia treated with hormonal
therapy replacement (HTR); group IlIA, patients
with normal densitometry treated with change
of life style habits; and group I11B, patients with
normal densitometry treated with HTR. Dpd uri-
nary levels were measured in all patients at the
beginning and 60 days after. The statistical
analysis was t Student paired.

Results: the group | diminished 7.8 nmol Dpd/mmol
Cr with a p = 0.001. In the other groups the reduc-
tion of the urinary Dpd level was not significant.

Conclusions: in osteoporosis the urinary Dpd ex-
cretion diminishes after 60 days of treatment with
10 mg/day of sodium alendronate.

Recibido: 28 de febrero de 2007

Introduccién

Laosteoporosises unaenfermedad enlacua € hue-
s0 sevuelve més poroso, delgadoy fragil, aumentan-
do lavelocidad de destruccion ésea Enlapoblacion
mexicanalaprevaenciade estaenfermedad esde 16
a20%, adiferenciade 30 % enlapoblacion caucasica
norteamericana;? Delezé informd que en México es
del dobleenlamujer queen e hombrey que aumen-
ta con la edad; la osteoporosis suele presentarse en
85 % de las mujeres de més de 80 afios.®
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El hueso es un érgano metabdlicamente muy activo,
en congtante recambio y continuo proceso de ganan-
ciay pérdidade masadsea. Lasdosfasesde proceso
derecambio 6seo (osteorresorcidn y osteoformacion)
estan acopladas y tienen un tiempo de duracion dife-
rente; laprimerarequiere unaatres semanasy lase-
gunda, meses.* Un desequilibrio en & remodelado
0se0 después de lamenopausia provocaque laresor-
cién de hueso exceda laformacion.®

En el cuerpo humano, €l colageno esla protei-
namas abundantey existen 12 tiposdistintos. El 1
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se encuentra en dermis, hueso, tenddn 'y cornea. Las moléculas de coldgeno
tipo 1 se unen por puentes de piridinolinay desoxipiridinolina (Dpd) y son
liberadas alacirculacion durante el proceso de resorcién. Se hadeterminado
gue laDpd es un marcador bioguimico que permiteidentificar cambiosen la
masa 6sea.’ En un estudio en mujeres con osteoporosis que recibieron tera-
pia con vitamina D, donde se correlaciond densitometria Gsea con Dpd, se
confirmé que los niveles de ésta Ultima reflegjan los diferentes estadios de
destruccion y formacion durante el remodelamiento éseo.”

La osteoporosis ha sido tratada con bisfosfonatos, inhibidores de la resor-
cion osteocl &stica, dentro de los cuales € alendronato es uno de los més reco-
mendados para incrementar la masa 6sea; un resumen del andlisis de los
tratamientos parala osteoporosis posmenopausi ca concluy6 que ladisminucion
del riesgo relativo para padecer osteoporosis sereduce alamitad con estefarma
€O S secomparacon otros antirresortivoscomo € risedronato, lacalcitoninay e
reemplazo hormonal & Schnetzer demostrd que la administracion en dosis Unica
de 70 mg/semana en mujeres con osteoporosi s posmenopausi ca producia efecto
en los niveles de Dpd, asi como en la densitometria mineral 6sea en diferentes
tiempos.® Chesnut encontré que la dosis preventiva de 5 mg de aendronato
redujo la excrecion de Dpd hasta 40 %. Estos va ores declinaron de 10 a 20 %
més con dosis de 10 mg de aendronato.*°

Laidentificacion delas mujeres* perdedoras rapidas de hueso”, atravésde
densitometria mineral dsea y marcadores bioquimicos 6seos como la Dpd,
permite establecer medidas para prevenir la osteoporosis.* Algunos datos in-
dican que después deiniciado € tratamiento con alendronato sodico se obser-
vaun descenso significativo de 20 a80 % delaDpd en € término de cuatro a
seis semanas.? La no disminucion de la Dpd podria indicar incumplimiento
del tratamiento o necesidad de modificar ladosis o e medicamento.

El uso de los marcadores biogquimicos 6seos en la determinacién de la
eficaciaterapéutica constituye una gran ventaja sobre ladensitometriamineral
Oseaporque € interval o entre determinaci ones seriadas de ésta debe ser de por
lo menos 12 meses, y en indicadores como laDpd € cambio essignificativo a
los 60 dias, con lo que puede evaluarse antes el tratamiento instaurado.

El objetivo de este trabajo fue evaluar los niveles urinarios de Dpd en
mujeres con osteoporosis u osteopenia tratadas con alendronato sodico, y
correlacionarlos con la efectividad en la regeneracion del hueso.

Métodos

Serealizé un estudio cuasiexperimental en el |aboratorio de andlisis clinicos
delaUnidad de MedicinaFamiliar 10, entre el 23 dejuliode 2001y & 10de
mayo de 2002. El protocolo de investigacién fue aprobado por el Comité de
Investigacion y Etica del Hospital General de Zona 11, Instituto Mexicano
del Seguro Social, en Jalapa, Veracruz.

El universo de estudio estaba constituido por pacientes adscritas a la
Unidadesde MedicinaFamiliar 11, 10, 66 y 17 delaregion Jal apa-Coatepec,
Veracruz. Las pacientes fueron enviadas por diagndstico de probable osteo-
porosisal servicio de endocrinologiadel hospital referido, donde selesinvi-
t6 a participar en este estudio de manera voluntariay previa explicacion de
los objetivos, riesgosy beneficios.

Por muestreo no probabilistico quedaron incluidas 118 mujeres de 41 a 69
afiosde edad, sanas o con diagndstico confirmado de osteoporosis u osteopenia,
segun ladensitometria dsea. Seexcluyd alas pacientesque habian recibido trata
miento previo con aendronato o reemplazo hormonal. A cadaunasele practicd
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densidad Osea en antebrazo izquierdo con el
densitémetro Lunar PIXI 50997. Con los resultados
de ésta clasificamos a las pacientes en tres grupos:.
grupo |, 18 mujeres con osteoporosis; grupo 11, cua
tro mujeres con osteopenia; y grupo 111, 42 mujeres
sanas, |os dos Ultimos a su vez se subdividieron en
HA, B, A Y IIB.

El ensayo de Dpd se llev6 a cabo utilizando las
muestras de orinasin conservantes delamiccién ob-
tenidasdelas8a10 horas, paraevitar cualquier posi-
ble influencia de la variacién diurna. El equipo
utilizado para la determinacién de Dpd fue donado
por Laboratorios Corne (Corporacién Operadora de
Representaciones y Negocios, Pyrilinks-D 8007
MetraBiosystems).

La prueba de Dpd es un inmunoensayo
enzimatico competitivo en un formato de placa de
micropozos que utiliza un anticuerpo monoclonal
antiDpd recubierto en la placa para capturar la
desoxipiridinolina presente en la muestra de orina.
LaDpd delamuestracompite con un conjugado de
Dpd-fosfatasa alcalina por € anticuerpo y la reac-
Cidn es detectada espectrof otométricamente con su
sustrato paranitrofenolfosfato (PNP).1315 Se usd un
espectrofotdmetro con lector de placas con capaci-
dad delecturade 405 nm Software de gjuste de cur-
va de calibracién de cuatro pardmetros, valores de
cregtinina(mmol/L) paramuestrasde orina. Setrans-
formaron los resultados obtenidos en el andlisis
metra Dpd paralas variaciones de la concentracion
de orinadividiendo €l valor de Dpd (nmol/L) entre
el valor decreatinina(mmol/L) de cadamuestra(mg/
dL de creatininax 0.088 = mmol/L). Losresultados
finales de metra Dpd se expresaron como nmol de
Dpd/mmol de creatinina (nMDpd/MCr).

A loscinco gruposselesdetermind Dpd y creati-
ninaurinariosd inicioy a fina del tratamiento, asig-
néndose éste de acuerdo a los lineamiento de la
Asociacion Mexicana del Metabolismo Oseo y Mi-
neral, que establece que alos pacientes con osteopo-
rosisdiagnosticadospor ladensitometriamineral Gsea
y losnivelesde Dpd arribade 18.7 nMDpd/MCr, se-
fia de que € dafio 6seo es severo, se les administre
10 mg diario de dendronato. L as pacientes diagnos-
ticadas por la densitometria mineral ésea con osteo-
penia, con niveles de Dpd arriba de 12.75 nMDpd/
MCr, recibieron 5 mg diarios de alendronato. Las pa-
cientescuyo dafio 6seo eramoderadoy losnivelesde
Dpd arriba de 11.7 recibieron reemplazo hormona
con 0.625 mg de estrogenos conjugados més unata
bletadiariade 2.5 mg de medroxiprogesterona.

Las mujeres con densitometrianormal con nive-
les de Dpd arriba de 12.9 nMDpd/MCr recibieron
reemplazo hormonal, mientras que a las pacientes

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2009; 47 (1): 25-28



entre 7.5y 12.8 seles prescribié cambio de habitos:
practicar gercicio, exponerse ala luz solar durante
20minutosdiarios, evitar  tabacoy € café, y consu-
mir unadietaricaen cacio.

A todas|as pacientes selesdetermind los nive-
lesdeDpdalosOy 60 diasdespuésdel tratamien-
to, debido a que deben pasar cuatro aseis semanas
deiniciado €l tratamiento con alendronato paraob-
servar cambios. El andlisis estadistico se realizé
mediante comparacionesinicialesy finalesde Dpd
de cada grupo con t de Student pareada.

Resultados

Las 118 pacientes se asignaron a cinco grupos de
acuerdo con d tratamiento recibido. Al comparar las
medias delos nivelesde Dpd alos 0y 60 dias, solo
en € grupo | se encontraron diferencias significati-
vas (p=0.001) a fina dd tratamiento (cuadroI).

Discusioén

La prevalencia de osteoporosis en el presente estu-
dio fuede 14.5 %, similar a16 % del estudio multi-
céntrico en poblacién mexicana llevado a cabo por
Moraesy Elizondo en 1995.16

El efecto del aendronato sodico para € trata-
miento de osteoporosis se evalué a través de la de-
terminacion de Dpd como marcador biogquimico de
la resorcién 6sea. La poblacion diagnosticada con
osteoporosis después del tratamiento (una dosis de
10 mg diarios de alendronato sodico) tuvo unadis-

minucién de 7.8 nMDpd/MCr, cifra estadisticamente significativa. Los resul-
tados de estainvestigaci6n también coinciden con losinformados por Black,
Cummingsy Karpf en 1996, quienes indicaron que € tratamiento con alen-
dronato sadico disminuye laresorcion 6seal’

En los grupos diagnosticados con osteopeniay normales hubo disminu-
cion delosnivelesde Dpd después del tratamiento con reemplazo hormonal,
si bien no fue significativa. Esto hace suponer que se requiere mayor tiempo
para observar algin cambio; en 1991, Uebelhart sefial 6 que después de seis
meses de tratamiento con reemplazo hormonal, los niveles de Dpd regresa-
ron a sus valores normales.*®

En las pacientes con osteopenia que recibieron 5 mg diarios de alendro-
nato sédico hubo disminucion en los niveles de Dpd después del tratamien-
to, pero ésta no fue significativa.

Nuestros resultados no concuerdan con lo reportado en 1993 por Harris,
quien investigo € efecto de 5 mg diarios de alendronato sobre €l recambio
0se0 en mujeres posmenopausicas; identifico reduccién de la excrecién de
Dpd alrededor de 40 % alos tres meses después del tratamiento. EI maximo
efecto del alendronato sobre indices de resorcidn dsealo observo antes/des-
pués de uno atres meses.’® No obstante, en este estudio, con lamismadosis
(5 mg), la excrecion urinaria de Dpd propiamente no se modificé alos 60
dias de tratamiento, por lo que se demuestraque ladosis de 5 mg diarios de
alendronato sddico en pacientes con osteopenia es menos efectivo que en
pacientes con osteoporosis.

Lasituacién presentadaen estetrabajo esparecidaaladel estudio de Cum-
mingsy colaboradores en € afio de 1996, donde demostro que € aendronato
es eficaz solo con densitometria mineral 6sea baja (2.5 DE), cuando € dafio
esmas severo. Estos datos ponen en dudalarelacién costo-beneficio del trata-
miento de mujeres en estadios mas tempranos de la enfermedad, cuando no
han desarrollado laosteoporosis. Otros resultados de estamismainvestigacion
mostraron quelos valores de Dpd aumentan conforme seincrementalaedad y
disminuyen cuando aumenta el peso.t’

En conclusion, € tratamiento de osteoporosis con 10 mg diarios de dendro-
nato sodico es efectivo, ya que a los 60 dias de iniciado los niveles de Dpd
disminuyeron significativamente. En osteopenia la dosis de 5 mg diarios des-

Cuadro |

Caracteristicas de los grupos experimentales y resultados de desoxipiridinolina antes y después del tratamiento

Grupo Osteoporosis | Osteopenia llA Osteopenia IIB Sano llIA Sano 1B
n
18 22 12 32 10
Edad (afios) 58 60 49 46 45
DMO (DE) —-2.86 -1.45 -1.45 -0.1304 -0.1304
Tratamiento Alendronato Alendronato Dieta
10 mg/24 h 5mg/24 h TRH Cambio de habitos TRH
Dpd antes Tx* 18.7 13.0364 10.2183 8.37 12.9
Dpd después Tx* 10.9 12.8 9.4 9.86 10.6
p 0.001 0.959 0.923 0.050 0.705

t de Student, *Valor obtenido de dividir Dpd en nmol/creatinina en mmol, Dpd = desoxipiridinolina, DMO = densitometria mineral ésea,
DE = desviacion estandar, Tx = tratamiento, THR = tratamiento de reemplazo hormonal
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pués de 60 dias no produjo cambios significativos
en Dpd. El reemplazo hormonal en pacientes nor-
males y con osteopenia no produjo cambios en los
niveles de Dpd después de 60 dias.
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