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Resumen

El pico de masa 6sea (PMO) se alcanza
entre los 20 y 35 afos, pero la aposicion ésea
contintia hasta alcanzar el pico de fortaleza
6sea (PFO). Se crea asi una ventana entre am-
bos picos que podria ser evaluada mediante
marcadores bioquimicos de recambio 6seo,
ya que durante dicho periodo la densidad mi-
neral permanece constante. El objetivo fue
determinar el final de la aposiciéon ésea me-
diante marcadores bioquimicos 6éseos. Se
evaluaron por décadas entre 20 y 49 afos de
edad 139 sujetos sanos de ambos sexos (69
hombres y 70 mujeres), determinando fosfa-
tasa alcalina 6sea (FAO), osteocalcina (OC),
propéptido amino terminal del colageno tipo
1 (PINP) y telopéptido C-terminal del colage-
no tipo 1 (CTX). Los marcadores correlacio-
nan negativamente con la edad (OC: r= -0,3;
p<0,01; PINP: r= -0,4; p< 0,01 y CTX: r= -0,4;
p< 0,01), exceptuando FAO. En hombres de
20-29 afos, PINP y el CTX fueron significa-
tivamente mayores vs. 30-39 afios (p<0,05 y
p<0,001, respectivamente), y entre 30-39 afios
vs. de 40-49 afos en PINP y CTX (p<0,05;

p<0,001, respectivamente). En mujeres de
20-29 afios, PINP y CTX fueron significati-
vamente mayores vs. 30-39 afos (p<0,0001
y p<0,01, respectivamente). Conclusion: los
marcadores de remodelado 6seo mas sensi-
bles y especificos permitirian determinar bio-
quimicamente el fin de la aposicion 6sea que
se produce entre el PMO y el PFO. Si bien es
necesario ampliar el numero de sujetos eva-
luados, los datos que surgen de la presente
investigacion sentarian las bases para futuros
estudios epidemiolégicos referidos al fin de la
aposicién ésea.

Palabras clave: marcadores bioquimicos
6seos, aposicion o6sea, densidad mineral
Osea, pico de masa Osea, fortaleza dsea.

Abstract

BONE FORMATION AND RESORPTION
MARKERS TO EVALUATE THE END OF
BONE APPOSITION

Peak bone mass is achieved between 20-
35 years; however bone apposition continues
to reach an optimal skeleton strength. The

* Direccion postal: Av. Cordoba 2351 - 8° Piso (1120) C.A.B.A., Argentina.

E-mail: snzeni@hotmail.com

28

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 13 - N° 1 - 2017



window between peak bone mass and peak
bone apposition may be evaluated by bio-
chemical bone turnover markers. The objec-
tive of this study was to determine the end of
bone apposition through biochemical bone
markers in both sexes. A total of 139 sub-
jects (69 men and 70 women) were divided
by decades between 20 and 49 years of age.
Bone alkaline phosphatase (BAL), osteocalcin
(OC), type I collagen propeptide (P1NP) and
type | collagen C-terminal telopeptide (CTX)
were evaluated. Except BAL, the other bone
markers negatively correlated with the age
[OC (r= -0.3; p<0.01); PINP (r= -0.4; p<0.01)
and CTX (r= -0.4; p<0.01)]. Regarding men
aged 20 to 29 years, PINP and CTX were
significantly higher vs. 30-39 years (p<0.05
y p<0.001, respectively) and. vs. 40-49 years
(p<0.05; p<0.001, respectively). In women, the

Introduccién

El hueso es un tejido metabdlicamente ac-
tivo, que se modela durante el crecimiento y
se remodela a lo largo de toda la vida.' Es-
tos procesos se suceden continuamente en
mas de un millén de unidades de remodelado
6seo (URO) que se encuentran en el esque-
leto. La actividad de todas ellas puede eva-
luarse bioquimicamente mediante los marca-
dores 6seos. Dichos marcadores se dividen
en dos grupos: marcadores de formacion que
provienen de la actividad de osteoblastos y
marcadores de resorciéon que provienen de la
actividad de los osteoclastos.?®

Los niveles de los marcadores 6seos refle-
jan cambios en el metabolismo 6seo mas ra-
pidamente que los cambios que se producen
en la densidad mineral ésea (DMO).

Muchos factores interrelacionados pue-
den influir en el pico de masa ésea (PMO)
durante el crecimiento, incluidos genética,
sexo, origen étnico, nutricion y factores hor-
monales; asi como también ciertos factores
de riesgo como pueden ser: el alcoholismo, el
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results were similar. Regarding 20-29 years,
PINP and CTX were higher vs. 30-39 years
(p<0.001 y p<0.01, respectively). Bone remo-
deling rate decreases after the third decade,
suggesting the end of the apposition period of
peak bone mass. Conclusion: The most spe-
cific and sensitive bone markers would bio-
chemically determine the end of bone appo-
sition that extends between the peak of bone
mass and the peak of bone strength. Although
it is necessary to increase the number of sub-
jects evaluated, the data that emerge from the
present study would establish the bases for
future epidemiological studies referring to the
end of bone apposition.

Key words: biochemical bone markers, bone
apposition, bone mineral density, peak bone
mass.

tabaquismo y el uso de algunos medicamen-
tos. Varios estudios familiares y de gemelos
han estimado que hasta un 60-80% de la va-
rianza en el pico de masa 6sea es atribuible a
factores genéticos.*

El PMO, evaluado por densitometria ésea
(metodologia DXA), se alcanza durante la
adolescencia entre mediados y final de la se-
gunda década (primero en fémur y columna
lumbar y posteriormente en el esqueleto to-
tal), mas tempranamente en mujeres.5¢ A pe-
sar de ello, la aposicién ésea continta hasta
lograr el denominado pico de fortaleza 6sea
que finalizaria alrededor de la tercera década.
La bibliografia no evidencia resultados con-
cluyentes respecto del rango de edad en el
cual se produce el final de dicha aposicion.
Las diferencias encontradas entre los distin-
tos autores han sido atribuidas a varios facto-
res como la edad, el sexo, el método de reclu-
tamiento, los criterios de inclusiéon y exclusion
de los sujetos de estudio, la regién geografica
de pertenencia (incluidos los habitos culturales),
el método utilizado en las determinaciones, la
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experiencia del laboratorio y el enfoque estadis-
tico para realizar el analisis de los datos.®'°

La aposicion 6sea hace variar los niveles
de los marcadores bioquimicos segun edad y
sexo;'" a pesar de ello, la mayoria de los estu-
dios sobre marcadores 6seos han focalizado
los niveles que presentan las mujeres en la
etapa posmenopausica en comparacion con
los de mujeres premenopausicas, para evi-
denciar pérdida de masa 6sea.'?>'*Existen muy
pocos estudios que determinen los niveles de
los distintos marcadores 6seos en hombres y
mujeres durante el periodo determinado por
el final de la adolescencia y el comienzo de
la adultez. Un estudio reciente publicé niveles
de ambos marcadores para diferentes grupos
poblacionales. Dicho estudio fue realizado en
el contexto de proponer como marcadores
6seos de referencia internacional el propép-
tido del colageno tipo 1 aminoterminal (P1NP)
y el telopéptido carboxilo terminal del cola-
geno tipo 1 (CTX)."® Sin embargo, de acuerdo
con nuestro conocimiento, no se han realizado
investigaciones para demostrar el final de la
aposicion 6sea mediante marcadores bioquimi-
cos 0seos. Sobre esa base, el presente trabajo
tiene como objetivo evidenciar el final de la apo-
sicién 6sea o pico de fortaleza dsea utilizando
distintos marcadores bioquimicos de remode-
lado éseo en adultos jévenes de ambos sexos.

Materiales y métodos

Poblacion

El presente estudio descriptivo de base
poblacional fue realizado en sujetos del area
metropolitana de la Ciudad de Buenos Ai-
res, Republica Argentina. Para ello se invit6 a
participar a hombres y mujeres con un rango
de edad de 20 a 49 afos. Se seleccionaron
175 sujetos, todos los cuales completaron un
cuestionario clinico que incluia el tipo de me-
dicacion utilizada al momento del estudio y
firmaron un consentimiento informado previo
a este. El protocolo fue aprobado por el Co-
mité de Etica del Hospital de Clinicas, el cual
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cumplia con los requisitos de la declaracién
de Helsinki y sus modificaciones.'

Criterios de inclusion: sujetos voluntarios cli-
nicamente sanos de 20-49 afios de ambos se-
xos con indice de masa corporal (IMC) (kg/m?)
entre 20 y 25 kg/m?; mujeres con ciclos mens-
truales regulares (cada 25 a 35 dias) al menos
en los 6 meses previos al estudio.

Criterios de exclusidn: sujetos con situa-
ciones que pudieran afectar el metabolismo
6seo como: patologia conocida (malignidad,
enfermedad gastrointestinal crénica reciente
—<6 meses- o patologia tiroidea); medicacio-
nes, fractura traumatica en los 2 afios anterio-
res al estudio, fractura por fragilidad durante
la adultez; cirugia en ultimos 3 meses; inmo-
vilizacion prolongada; trastorno alimentario;
embarazo o uso de anticonceptivos hormo-
nales al momento del estudio o en los 12 me-
ses previos; lactancia actual o en los Ultimos 3
meses; niveles de creatinina sérica > 1,5 mg/dl.
También fueron excluidos del analisis aque-
llos individuos que presentaran alteracion
en la homeostasis fosfocalcica (calcemia o
fosfatemia, o ambas, fuera del rango de refe-
rencia). Por ello, el analisis bioquimico final se
realizé sobre un total de 139 personas.

Determinaciones bioquimicas

Las muestras de sangre fueron obtenidas
en ayunas (-10.30 horas a.m.), se centrifuga-
rony los sueros fueron guardados congelados
a -18 °C hasta las mediciones bioquimicas.
Las determinaciones de osteocalcina (OC),
telopéptido C-terminal del colageno tipo 1
(CTX), propéptido amino terminal del colage-
no tipo 1 (PINP) fueron realizadas en el labo-
ratorio Mautalen-Salud e Investigacion, y las
determinaciones de calcemia, creatininemia
y fosfatasa alcalina ésea (FAO), en el Labo-
ratorio de Enfermedades Metabdlicas Oseas,
INIGEM-CONICET-UBA del Hospital de Clini-
cas. Dichos andlisis se realizaron al final del
protocolo en un Unico ensayo, para disminuir
las variaciones interensayo.

El calcio fue evaluado por absorcion atémi-
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ca (CV intraensayo de 0,9%), el fosforo (P) y la
creatinina por colorimetria (Wiener S.A, Rosario,
Argentina) (CV intraensayo de 1% y 2,5%, res-
pectivamente). La FAO se determiné mediante
el uso de un kit comercial (Wiener S.A.), previa
precipitacion de la isoforma ésea con germen
de trigo (CV intraensayo de 4,8%). Las medicio-
nes de OC (CV intraensayo de 3%); PINP (CV
intraensayo de 1,0 a 2,1%) y CTX (CV intraen-
sayo de 1,2 a 4,1%) fueron realizadas utilizando
la metodologia ECLIA automatizado (Elecsys
2010%, Roche S.A)).

Analisis estadistico

Los sujetos fueron divididos por sexo y se-
parados en grupos de acuerdo con la edad:
20 a 29 afos; 30 a 39 anos y 40 a 49 afios.
A su vez, los grupos fueron subdivididos tam-
bién por sexo cada 5 afios de edad. Los datos
se expresaron como media £ DS e intervalo
de confianza del 95% (IC 95%) para los dife-
rentes marcadores analizados en cada uno
de los grupos estudiados. Se realiz6 la prue-
ba de Kolmogomov-Smirnov para analizar la
normalidad de las variables. En funcién de los
resultados de esta prueba se realizaron anali-
sis descriptivos de la poblacién, paramétricos
0 no paramétricos. Las comparaciones entre
hombres y mujeres se efectuaron usando la
prueba de T para muestras independientes.
Las comparaciones por rango de edad fueron
realizadas mediante la prueba de ANOVA de
un factor, utilizando el test de Bonferroni como
prueba “post hoc” para observar la diferencia
intergrupos. En todos los andlisis se realizo la
prueba de Levene para evaluar homogeneidad
de varianzas. Los coeficientes de correlacion
fueron calculados por la prueba de Pearson.
Un valor de p<0,05 se considerd significativo.
Para el analisis estadistico se utilizd un proce-
sador SPSS 20.0° Chicago, IL, USA.

Resultados

De los 139 adultos jévenes incluidos en el es-
tudio (20 a 49 anos), 69 fueron hombres (49,6%),
con una edad promedio de 32,6 + 8,6 afos
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y 70 (50,4%) fueron mujeres con una edad
promedio de 32,1 + 8,8 anos.

Cuando se evaluaron las correlaciones
entre los niveles de los marcadores 0seos en
funcién de edad para todo el grupo poblacio-
nal de hombres y mujeres, se observd que,
mientras los niveles de FAO no presentaron
correlacion alguna, el resto de los marcadores
evaluados presentaron correlaciones negati-
vas estadisticamente significativas en funcién
de la edad (OC: r=-0,3; p<0,01; PINP: r= -0,4;
p<0,01y CTX: r=-0,4; p<0,01). Cuando se se-
pararon por sexo, los hombres mostraron una
correlacion negativa en los niveles de CTX
(r=-0,42; p<0,01) y de P1NP (r= -0,29; p<0,05)
en funcion de la edad, mientras que en las
mujeres la correlacidén negativa se observd
entre los niveles de OC (r= -0,54; p<0,01), de
PINP (r= -0,52; p<0,01) y de CTX (r= -0,41;
p<0,01) en funcién de la edad.

Los niveles promedios de FAO, OC, P1INP
y CTX segun el sexo se muestran en la Tabla 1.
Los marcadores 6seos en los hombres fue-
ron superiores a los observados en mujeres y
solo alcanzaron diferencias estadisticamente
significativas los niveles de FAO (p<0,001) y
de CTX (p<0,05).

Los niveles promedio de los marcadores
divididos por décadas y por sexo se muestran
en la Tabla 2. En hombres los niveles prome-
dio de FAO no presentaron diferencias segun
la edad; en cambio, los niveles de OC, PINPy
el CTX fueron significativamente mayores en
el grupo de 20-29 afos respecto del grupo de
30-39 afos (p<0,05; p<0,05 y p<0,001, res-
pectivamente), y en los niveles de PINP y CTX
respecto del grupo de 40-49 afos (p<0,05;
p<0,001, respectivamente). Sin embargo, no
se observaron diferencias en ninguno de los
marcadores entre los grupos de 30-39 y 40-
49 afos. En mujeres, los resultados obteni-
dos fueron similares a los encontrados en
los hombres al dividir por décadas de edad.
El grupo de 20-29 afios mostré diferencias
significativas en los valores de OC, PINP y
CTX tanto respecto del grupo de 30-39 afos

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 13 - N° 1 - 2017

31



Seijo M. y col: Marcadores de formacion,
resorcion y aposicion dsea

Tabla 1. Valores de marcadores de remodelado 6seo en hombres y mujeres sin dividir por grupos etarios.

o Hombres Mujeres Valor p

E.ete",“".‘ac““es (n=69) (n=70) (Hombres
ioquimicas vs. Mujeres)
Media DS IC 95% Media DS IC 95% :

FAO (UI/1) 70,7 10,7 67,1 -73,6 64,0 11,2 61,3 - 66,7 <0,001
OC (ng/ml) 251 8,6 22,8 - 27,5 25,5 9,6 23,3-27,9 ns
P1INP (ng/l) 65,5 24,0 59,6 - 72,1 59,6 24,0 53,5 - 65,6 ns
CTX (ng/l) 461,5 189,4 4141 -508,5 379,9 159,9 341,5-418,3 <0,05

Tabla 2. Valores promedio de los marcadores de remodelado éseo divididos por décadas y por sexo.

Hombres Mujeres
Determinaciones 20 - 29 anos Determinaciones 20 - 29 afios
bioquimicas (n=31) bioquimicas (n=34)
Media DS IC 95% Media DS IC 95%
FAO (Ul/]) 70,4 9,0 671-73,8 FAO (Ul/1) 66,7 94 62,9 - 69,5
OC (ng/ml) 28,7 101 25,0-32,4 OC (ng/ml) 296 94 26,3-329
P1NP (ng/l) 742 255 645-839 P1NP (ng/l) 724 236 641-808
CTX (ng/l) 558,8 184,2 488,7-628,8 CTX (ng/l) 448,2 1474 396,8 - 499,6
Hombres Mujeres
Determinaciones 30 - 39 afnos Determinaciones 30 - 39 ainos
bioquimicas (n=18) bioquimicas (n=18)
Media DS IC 95% Media DS IC 95%
FAO (Ul/]) 729 120 66,9-789 FAO (Ul/l) 61,9 13,0 555-68,3
OC (ng/ml) 21,7* 75 17,8 -25,5 OC (ng/ml) 20,5 6,5 17,3-23,7
P1NP (ng/l) 60,1 20,2 48,9 -71,2 P1NP (ng/l) 451 16,0 36,6 - 53,7
CTX (ng/l) 335,6™ 1511 260,4-410,7 CTX (ng/l) 299,2** 114,2 242,4-356,0
Hombres Mujeres
Determinaciones 40 - 49 aios Determinaciones 40 - 49 aios
bioquimicas (n=20) bioquimicas (n=18)
Media DS IC 95% Media DS IC 95%
FAO (Ul/1) 71,8 12,7 658-777 FAO (Ul/1) 64,2 134 658-777
OC (ng/ml) 24,9 9,2 5,0-29.3 OC (ng/ml) 21,1 81 5,0-29,3
P1NP (ng/l) 55,7+ 21,9 43,9-674 P1NP (ng/l) 46,1* 13,2  43,9-67,4
CTX (ng/l) 363,2** 152,8 287,2 -439,1 CTX (ng/l) 328,6 173,2 287,2 -439,1

*p<0,05 vs. 20-29 afos.
**p<0,001 vs. 20-29 afos.

(p<0,001; p<0,0001 y p<0,01, respectivamen-
te), como respecto del grupo de 40-49 afios
(p<0,001; p<0,0001 y p<0,05, respectivamen-
te) y no se encontraron diferencias entre el
grupo de 30-39 anos y el de 40-49 anos.
Cuando se analiz6 la disminucién porcentual
en el nivel de los marcadores entre los grupos

*p< 0,05 vs. 20-29 afos.
**p<0,01 vs. 20-29 afos.
***p<0,001 vs. 20-29 afos.
# p<0,0001 vs. 20-29 afos.

de 20-29y de 30-39, se encontraron los siguien-
tes porcentajes de disminucion: OC 29% para
ambos sexos; P1INP: 15% y 42% y CTX: 40% y
33% para hombres y mujeres, respectivamen-
te. Con el objeto de evidenciar cambios en los
marcadores éseos tanto en hombres como en
mujeres que habian mostrado diferencias signi-
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ficativas dentro de los grupos de 20-29 y de 30-
39 afios, ambas décadas fueron subdivididas
en grupos de 5 afos cada una. Los resultados
de este Ultimo andlisis en hombres revelaron
que los niveles de los marcadores 6seos dismi-
nuyeron en el grupo de 25-29 afios respecto del
grupo de 20-24 afos; tanto la OC como el CTX
mostraron una diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p<0,01 y p<0,05, respectivamente).
Asimismo, aunque continuaron disminuyendo
tanto el PINP como el CTX, mostraron signifi-
cancia estadistica entre los grupos de 25-29 y
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30-34 afos (p<0,05 para ambos marcadores).
En las mujeres, los niveles de los marcadores
dentro del grupo de 20-24 afios no presentaron
diferencias estadisticamente significativas res-
pecto del grupo de 25-29 afos; sin embargo,
tanto los niveles de PINP como de CTX mos-
traron significancia estadistica en el grupo de
20-24 anfos respecto del grupo de 30-34 afios
(p<0,01 y p<0,05, respectivamente) y en el gru-
po de 25-29 afios respecto del grupo de 35-39
afios en OC y PINP (p<0,05 y p<0,001, respec-
tivamente) (Tabla 3).

Tabla 3. Valores promedio de los marcadores de remodelado 6seo divididos por lustros y por sexo.

Hombres Mujeres
Determinaciones 20 - 24 afhos Determinaciones 20 - 24 aios
bioquimicas (n=15) bioquimicas (n=17)
Media DS IC 95% Media DS IC 95%
FAO (UI/) 68,9 8,9 63,8 - 74,1 FAO (Ul/1) 64,4 8,6 59,9 - 68,8
OC (ng/ml) 33,2 1,5 26,9 - 39,6 OC (ng/ml) 29,9 10,2 24,7 - 35,2
P1INP (ng/l) 78,2 325 58,6-979 P1INP (ng/l) 71,1 20,6 60,1 - 82,1
CTX (ng/1) 5721 143,5 485,4 -658,8 CTX (ng/l) 4614 1244 3974 -525,3
Hombres Mujeres
Determinaciones 25 - 29 anos Determinaciones 25 - 29 anos
bioquimicas (n=16) bioquimicas (n=17)
Media DS 1C 95% Media DS IC 95%
FAO (Ul/l) 71,8 9,1 66,9 - 76,6 FAO (Ul/) 68,0 10,0 62,8-732
OC (ng/ml) 245> 6,2 21,2-278 OC (ng/ml) 29,3 8,8 24,6 - 34,0
P1NP (ng/l) 70,9 184 611-80,7 P1NP (ng/l) 73,7 26,6 60,1 - 87,4
CTX (ng/l) 547,92 215,9 432,9 - 662,9 CTX (ng/l) 4351 170,2 347,6 - 522,6
Hombres Mujeres
Determinaciones 30 - 34 ainos Determinaciones 30 - 34 anos
bioquimicas (n=13) bioquimicas (n=10)
Media DS IC 95% Media DS IC 95%
FAO (Ul/l) 69,6 10,9 63,1-76,2 FAO (Ul/) 66,7 15,3 55,8-776
OC (ng/ml) 19,9 6,6 15,9 - 23,8 OC (ng/ml) 22,6 6,8 17,7 - 27,5
P1NP (ng/l) 58,1¢ 10,6 51,0-65,2 P1NP (ng/l) 544 16,6 40,5-68,2
CTX (ng/1) 346,8° 167,3 2457 - 447,8 CTX (ng/l) 343,82 105,3 268,5-419,1
Hombres Mujeres
Determinaciones 35 - 39 afos Determinaciones 35 - 39 anos
bioquimicas (n=5) bioquimicas (n=8)
Media DS IC 95% Media DS IC 95%
FAO (Ul/l) 816 1,5 673-959 FAO (Ul/) 55,9 5,8 51,0-60,7
OC (ng/ml) 27,5 7,9 14,9 - 401 OC (ng/ml) 17,88 53 13,56-22,3
P1NP (ng/l) 654 384 4,3-126,5 P1NP (ng/l) 35,91¢ 9,0 26,4 -43,4
CTX (ng/1) 306,4 107,8 172,5-440,3 CTX (ng/l) 243,5 1051 155,7-331,3

a p<0,05 vs. 20-24 afos.
b p<0,01 vs. 20-24 afos.
¢ p<0,05 vs. 25-29 anos.

a p<0,05 vs. 20-24 afos.
b p<0,01 vs. 20-24 afos.
¢ p<0,05 vs. 25-29 afos.
d p<0,0001 vs. 25-29 afios.
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Discusion

La cantidad de hueso aumenta desde la in-
fancia hasta el final de la adolescencia y para
conservar sus caracteristicas homeostaticas
y biomecanicas se remodela constantemen-
te. Durante el crecimiento, la adquisicién de
masa 6sea se produce por modelamiento, en
un proceso no acoplado y en el cual la for-
macién osteoblastica predomina por sobre
la resorcion osteoclastica. Durante toda la
vida, el hueso se remodela mediante un pro-
ceso acoplado en el que la cantidad que se
pierde por resorcion en cada una de las URO
es reemplazado por igual cantidad de hueso
de reciente formacion. El PMO es la maxima
cantidad de masa ésea que se adquiere du-
rante el crecimiento, de acuerdo con la gené-
tica del individuo y con otros factores previa-
mente citados, y se reconoce como un factor
determinante para reducir el riesgo de sufrir
una fractura osteopordtica en la adultez.'” Al
alcanzar el PMO, el hueso deja de modelar-
se, pero por ser un tejido dinamico sufre un
continuo remodelado. Una vez alcanzado el
PMO, la densidad mineral del esqueleto per-
manece constante por un determinado perio-
do de tiempo conformando una meseta hasta
que comienza la pérdida de hueso, con ma-
yor velocidad en la posmenopausia.

La mayoria de los estudios transversales
han propuesto que la maxima densidad mine-
ral 6sea o PMO se adquiere al final de la se-
gunda década, aunque otros sugieren que es
al final de la tercera.’®® Un estudio longitudi-
nal posterior, que evalué la densidad mineral
en individuos con edades comprendidas en-
tre los 8 y los 30 afos, concluyé que el PMO
se adquiere al final de la segunda década o
al comienzo de la tercera, se sugiere con una
meseta en la densidad mineral 6sea.? Es im-
portante destacar que durante la tercera dé-
cada, el esqueleto aun se encuentra recepti-
vo ante estimulos osteogénicos como los que
ocurren con la actividad fisica, favoreciendo
la aposicién de hueso hasta lograr un pico de
fortaleza ésea y no solo de masa 6sea.?’ La
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fortaleza que adquiere el hueso es un factor
determinante de la resistencia a la carga me-
canica y, con ello, de la fragilidad ésea a lo
largo de toda la vida. Sin embargo, la técnica
DXA no es lo suficientemente sensible como
para diferenciar los pequefios cambios en la
masa Osea de los parametros relacionados
con la fortaleza 6ésea como geometria, mi-
croarquitectura y calidad 6sea y que se pro-
duce por aposicién de hueso.

Los niveles de los marcadores de remo-
delado 6seo en funcién de la edad presentan
una funcién paralela a la curva de la velocidad
de crecimiento y reflejan la combinacion de
crecimiento, modelado y remodelado del te-
jido éseo. Como la velocidad de crecimiento
disminuye con la edad, los marcadores mas
sensibles y especificos también lo hacen. En
nuestro estudio se ha observado una regre-
sion negativa con la edad en los marcadores
tanto de formacion como de resorcion 6sea.

Los niveles circulantes de los marcado-
res 6seos permiten evidenciar cambios en
el metabolismo éseo mas rapidamente que
los que se observan en la DMO. Es por ello
que se podria observar un desfase entre los
marcadores 6seos y la densitometria, que se
evidencia a través del valor constante en la
DMO vy los niveles aun aumentados de cier-
tos marcadores 6seos. La coexistencia de la
meseta en la densidad mineral y el nivel ele-
vado de los marcadores podria interpretarse
sobre la base de que la DMO contribuye uni-
camente en un 70-80% en la variacion de la
fortaleza 6sea. El 20-30% restante se deberia
a efectos acumulativos y sinérgicos de otros
factores como la geometria, la microarqui-
tectura, la calidad 6sea y la fuerza muscular,
indispensables para asegurar una fortaleza
O6sea adecuada.?’ Esta diferencia generaria
una ventana entre el PMO vy el fin de la aposi-
cién 6sea que fue evidenciado en el presente
estudio a través del PINP y el CTX tanto en
hombres como en muijeres.

Saggese y col. en el afio 2002 propusieron
que, durante la pubertad, los marcadores de
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formacién se relacionarian con la DMO, mien-
tras que los de resorcién lo harian con dos
factores implicados en la fortaleza 6sea como
son el volumen éseo y el tamafno del esque-
leto.?" Sin embargo, de acuerdo con esto se
debe tener en cuenta que los marcadores de
formacién evidencian etapas de diferencia-
cién osteoblastica distintos, por lo cual no
todos ellos serian suficientemente sensibles
y especificos como para discriminar el fin de
la aposiciéon o6sea. En el presente estudio,
los niveles de FAO no mostraron variaciones
significativas entre los 20 y los 34 afos, ni-
vel en el cual la DMO permanece constante
y se produciria el pico de fortaleza 6ésea. Por
otra parte, la OC no mostré un comporta-
miento definido, posiblemente debido a que
los métodos utilizados para su medicion eva-
[ban tanto la OC de reciente formacién como
aquella que proviene de la OC liberada de la
matriz 6sea que ocurre durante el proceso de
resorcion. Ello determinaria que no se trata de
un marcador de formacion tipico sino posi-
blemente de remodelado.??? Contrariamente,
los niveles de P1INP mas elevados si se ob-
servaron durante el periodo de 20-24 afios en
ambos sexos para luego disminuir en forma
significativa al alcanzar el periodo de 30-34
afos. Este comportamiento fue similar al ob-
servado para el marcador de resorcién CTX
que, segun lo mencionado previamente, se
encontraria relacionado con ciertos factores
implicados en la fortaleza ésea, sugiriendo
que al comienzo de la década de los 30 afios
se produciria el fin de la aposicién 6sea. Por
ello, los cambios en los niveles de PINP y
de CTX durante el periodo de adquisicion de
masa oOsea permitiran discriminar el pico de
fortaleza 6sea.
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