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RESUMEN

Una de las causas mas frecuentes de desequilibrio entre los procesos de formacion y
resorcion dsea, es la disminucion de la produccion de estrégenos que se presenta en la
menopausia. Con el objeto de comparar los niveles séricos de Fosfatasa Alcalina total
(FAt), marcador de formacion 6sea, y de Fosfatasa Acida Tartrato-Resistente (FATR),
marcador de resorcion, se evaluaron 33 mujeres premenopdusicas (Grupo A), 33
postmenopausicas naturales (Grupo B) y 33 con ooforectomia bilateral (Grupo C), de 43.54
+/-7.51, 57.6+/- 8.06 y 49.73+/- 9.02 (afios +/- D.E.), respectivamente.

Los valores promedios de FAt fueron 109.52 UI/L +/- 31.61 D.E., 159.61 UI/L +/- 52.35
D.E. y 143.38 UI/L +/- 43.31 D.E. para los grupos A, B y C, respectivamente. En la
determinacion de la FATR se obtuvieron: grupo A: 7.15 UI/L +/- 2.35 D.E., grupo B: 10.02
UI/L +/- 1.75 D.E., y grupo C: 8.56 Ul/l +/- 1.81 D.E.

Mediante analisis de varianza se observo que las diferencias de los valores medios de FAty
FATR entre los tres grupos estudiados fueron significativas (p<0.001). Se concluye que la
FAt y la FATR son marcadores bioquimicos utiles y de facil aplicacion en el estudio no
invasivo del metabolismo 6seo.

Palabras claves: Osteoporosis. Formacion Osea. Resorcion Osea. Fosfatasa Alcalina total.
Fosfatasa Acida Tartrato-Resistente.

INTRODUCCION
El hueso es un tejido metabdlicamente activo caracterizado por el acoplamiento de dos

actividades opuestas: la osteoformacion y la resorcion dsea, en las que estdn involucradas
dos poblaciones celulares: los osteoblastos y los osteoclastos, respectivamente.



En condiciones normales, la formacion y resorcion son procesos que se complementan en el
tiempo y espacio, en una secuencia de eventos que definen el remodelamiento 6seo. Desde
el nacimiento hasta el final de la segunda década existe una actividad de renovacion 6sea, la
cual disminuye con la edad, alterando el balance 6seo y produciendo una disminucién de la
densidad osea, por el predominio de la resorcion endostal y la disminucion de la aposicion
periostal (15).

Ambos procesos estan influenciados por factores genéticos, endocrinos, vasculares,
nerviosos y mecanicos; los cuales pueden afectar el remodelamiento 6seo de forma global o
producir un desequilibrio entre formacion y resorcion, alterando las caracteristicas
estructurales del hueso (9) (10).

Cuando el desequilibrio es a favor de la resorcion dsea, disminuye la masa oOsea, lo cual se
traduce en un aumento de la fragilidad del hueso, haciéndolo mas susceptible a las
fracturas, ocasionando osteoporosis. Esta es una enfermedad metabolica 6sea tan frecuente
que ha llegado a ser considerada un problema de salud publica en paises desarrollados, a
causa de las lesiones incapacitantes que provoca en el paciente (1) (2) (11) (16).

En las mujeres, después de la menopausia se produce una disminuciéon de la densidad
mineral 6sea, debido a la caida brusca de la produccion de estrogenos. Esta disminucion es
notable en los primeros cinco afios despué¢s de la menopausia, y muchas veces es
responsable de manifestaciones de dolor 6seo y de la aparicion de osteoporosis, cuando la
paciente no ha recibido terapia estrogénica sustitutiva a tiempo (7) (8).

Resulta de extraordinario interés detectar las alteraciones del remodelamiento 6seo en el
momento mas exacto y precoz posible (3). En los ultimos afios, se han realizado intensos
estudios del metabolismo 0seo, para encontrar marcadores bioquimicos cada vez mas
especificos y sensibles, que eviten el uso de técnicas invasivas, como la biopsia Osea y
complementen la densitometria para la prevencion, diagnostico y control del tratamiento de
las patologias 6seas. Los marcadores bioquimicos del remodelamiento 6seo estdn basados
en la medida del grado de formacion o degradacion del hueso, enfocandolo en dos
dimensiones (3) (4) (5).

Como marcadores de formacion Osea se dispone de pruebas séricas, tales como la
determinacion de fosfatasa alcalina total (FAt), la fosfatasa alcalina dsea, el procolageno
tipo I y la osteocalcina (3) (4) (5) (6).

La determinacion de la FAt evaltia a un grupo de enzimas y estd basada en la hidrolisis a
pH alcalino del p-nitrofenil fosfato. La FAt es producida por muchos tejidos, encontrandose
una proporcidon importante en la membrana plasmatica de los osteoblastos. Es el marcador
de formacion 6sea mads utilizado, aunque su especificidad y sensibilidad es baja cuando
existe osteoporosis leve (6). Sin embargo, una vez que se descarta en el paciente la
presencia de enfermedades de origen hepatobiliar, sus resultados son compatibles con las
otras determinaciones que se realizan en el estudio del metabolismo 6seo (3).



Los marcadores bioquimicos de resorcion Osea mas utilizados son: el calcio y la
hidroxiprolina en la orina y los niveles séricos de Fosfatasa Acida Tartrato-Resistente
(FATR) (3) (6) (12).

La FATR corresponde a la isoenzima 5 de la fosfatasa 4cida, es de origen dseo y se
diferencia de otras como la prostatica y la isoenzima 3 plaquetaria, en su resistencia al
tartrato. Es liberada por los osteoclastos durante la fase de reabsorcion 6sea. Su utilidad ha
sido comprobada en investigaciones realizadas con cultivos de osteoclastos y se
correlaciona negativamente con la densidad mineral 6sea determinada a través de
densitometrias dseas realizadas en las pacientes (13) (14) (17).

En esta investigacion se presentan resultados preliminares de evaluaciones realizadas en
mujeres pre y postmenopdausicas naturales y sometidas a ooforectomia bilateral, a quienes
se les determin6 FAt y FATR como marcadores de formaciéon y resorcion oOsea
respectivamente.

Objetivo General

Comparar los niveles séricos de Fosfatasa Alcalina Total y Fosfatasa Acida Tartrato-
Resistente en mujeres pre y postmenopausicas naturales y ooforectomizadas.

MATERIALES Y METODOS
Muestra:

La muestra estuvo constituida por un total de 99 mujeres, quienes acudieron
voluntariamente o referidas por sus médicos tratantes, al Laboratorio del Centro de
Investigaciones Médicas y Biotecnologicas de la Universidad de Carabobo (CIMBUC). La
muestra fue discriminada de la siguiente manera:

Premenopdusicas: 33 mujeres que presentaban ciclo menstrual normal, aparentemente sanas
y sin sintomatologia de patologia dsea.

Postmenopausicas naturales: 33 mujeres en las cuales habia cesado naturalmente el ciclo
menstrual, por lo menos un afo antes de proceder a la extraccion de la muestra de sangre.
Postmenopausicas quirtrgicas u ooforectomizadas: 33 mujeres que habian sufrido escision
quirurgica de ambos ovarios, por lo menos dos afios previos a la extraccion de la muestra
de sangre.

Procedimientos:
A cada una de las mujeres que conformaron la muestra, se le aplicd una encuesta con el fin

de obtener datos personales y otros necesarios para la investigacion, los cuales permitieron
ubicarlas en los tres grupos estudiados.



De cada individuo en condiciones de ayuno no menor de 12 horas, se obtuvieron 10 mL de
sangre venosa sin anticoagulante, la cual se centrifugd para separar el suero. A todas las
muestras se les practico determinacion de FAt y FATR, dentro de las cuatro horas
siguientes a la extraccion.

La determinacion de FAt se realizd6 por un método colorimétrico, utilizando un kit
comercial de facil adquisicion y de comprobada sensibilidad, el cual se basa en el
desdoblamiento del fenilfosfato de sodio 2mmol en medio alcalino tamponado con
aminometil propanol (AMP) 3mmol/L/pH10 a 37 °C. El fenol liberado se determina por
reaccion con 4-aminoantipirina 29 mmol/L y ferricianuro de potasio 10mmol como agente
oxidante. El color desarrollado es directamente proporcional a la actividad enzimatica y se
mide por espectrofometria a 520nm. La solucion estandar utilizada es fenol equivalente a
200 UI/L.

La determinacion de FATR sérica se efectué mediante un método colorimétrico, utilizando
un sustrato de p-nitrofenolfosfato de sodio preparado en una solucién tamponada de acetato
sodico 50mM vy tartrato disodico 10mM a pH 4.8. Como solucién estdndar se utilizé p-
nitrofenol 10umol/mL. y las lecturas se efectuaron a 410nm.

Los resultados de las muestras problemas se calcularon en base a una curva estandar en
nmol/tubo, se dividid entre 8 obteniéndose Ul (micromol/min/l).

RESULTADOS

Se estudiaron 99 mujeres con edades comprendidas entre 25 y 73 afios, las cuales fueron
clasificadas en tres grupos de 33 individuos cada uno, de la siguiente forma: GRUPO A:
premenopausicas (x = 43.54 afios +/- 7.51D.E.), GRUPO B: postmenopdausicas naturales (x
= 57.6 anos +/- 8.06D.E.) y GRUPO C: postmenopausicas ooforectomizadas (x = 49.73 +/-
9.02 afios +/-D.E.).

En el grupo A la medida de la FAt sérica fue de 109.52 UI/L +/- 31.61 D.E.; en el grupo B.
159.61 UI/L +/- 52.35 D.E.; y en el grupo C, la media fue de 143.38 UI/L +/- 43.31 D.E.
(Ver Tabla )

En la determinacion de la FATR se obtuvieron los siguientes valores: para el grupo A, la
media fue de 7.15 UI/L +/- 2.35 D.E., para el grupo B, la media correspondié a 10.02 UI/L
+/-1.75 D.E. y en el grupo C, se obtuvo una media igual a 8.56 Ul/l +/- 1.81 D.E. (Ver
Tabla II)

Para determinar si existian o no diferencias significativas en las concentraciones medias de
FAt entre los grupos de mujeres postmenopdusicas naturales y premenopausicas,
postmenopausicas ooforectomizadas y premenopdusicas, postmenopdusicas naturales y
ooforectomizadas, se realizd analisis de varianza, observandose diferencias
estadisticamente significativas (Ver Tabla III)



Asimismo, al comparar las medias obtenidas en las determinaciones de Fosfatasa Acida
Tartrato-Resistente, las variaciones fueron estadisticamente significativas (ver Tabla IV)

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Entre los marcadores bioquimicos del metabolismo dseo se encuentran la medicion de la
actividad sérica total de la Fosfatasa Alcalina y de la Fosfatasa Acida Tartrato-Resistente.
Algunos autores sefialan la existencia de una buena correlacion entre los valores de estos
parametros y el remodelamiento 6seo, siendo menos especifica cuando se trata de la
Fosfatasa Alcalina total, ya que ésta puede tener un origen extra 6seo (3) (4) (5) (6) (12)
(14) (17).

De acuerdo a lo reportado en trabajos recientes, el desarrollo esquelético comienza a
deprimirse a partir de los 30 afios, edad aproximada en la que se inicia la pérdida de masa
osea llevando esto a una elevacion de los marcadores de resorcion 6sea (15) (18).

Los resultados de la presente investigacion referentes a los valores séricos de la Fosfatasa
Acida Tartrato-Resistente, son compatibles con los reportados por algunos investigadores
(17), pues se observa una elevacion significativa de la media de este marcador en el grupo
de mujeres postmenopéusicas (10.02 UI/L) cuando ésta se compara con el grupo de
premenopausicas (7.15 UI/L). Similar patrén de comportamiento se consigue cuando se
contrastan las medias de los valores de la Fosfatasa Alcalina total.

Por otra parte, al comparar los grupos de mujeres postmenopdusicas naturales y
ooforectomizadas se pudo constatar una disminucién significativa de la media de los
valores séricos de la Fosfatasa Alcalina y Fosfatasa Acida Tartrato-Resistente en las
mujeres postmenopausicas ooforectomizadas, probablemente ocasionada por la terapia
hormonal sustitutiva a que estaban sometidas algunas pacientes.

Estos resultados nos permiten inferir que la FAt y la FATR son marcadores bioquimicos
utiles y de facil aplicacion en el estudio no invasivo del metabolismo 6seo.

Se hace necesario aclarar que las mujeres del estudio fueron seleccionadas, s6lo en funcién
de las variables edad y condicion de pre o postmenopausicas naturales u ooforectomizadas,
sin considerar otros factores comprometidos con la actividad 6sea, tales como: nutricion,
actividad fisica, endocrinos, etc. Por ello se estan desarrollando otras investigaciones en los
laboratorios del CIMBUC en las cuales se consideran otras variables, ademas de la
determinacion de marcadores bioquimicos del remodelamiento 6seo mas sensibles, tales
como: la fraccion osteoblastica de la FA y deoxipiridolina minimizandose asi la influencia
extra 6sea sobre el valor total sérico de esta enzima.
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Tabla I

PROMEDIOS Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS NIVELES SERICOS
DE FOSFATASA ALCALINA TOTAL (UI/L) EN MUJERES PRE Y
POSTMENOPAUSICAS NATURALES Y OOFORECTOMIZADAS

N [X(UI/L) | D.E. RANGO (UI/L)
33/ 109.52 31.61| 70-191

PREMENOPAUSICAS 33| 159.61 |52.35 87 - 286
POSTMENOPAUSICAS NATURALES 33| 43.38 43.31 68 - 278.2
POSTMENOPAUSICAS OOFORECTOMIZADAS 99

TOTAL

FUENTE: RESULTADOS OBTENIDOS EN LA INVESTIGACION.

Tabla 11

PROMEDIOS Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS NIVELES SERICOS
DE FOSFATASA ACIDA TARTRATO-RESISTENTE (UI/L) EN
MUJERES PRE Y POSTMENOPAUSICAS NATURALES Y
OOFORECTOMIZADAS

N [X(UI/L) D.E. RANGO (UI/L)
33| 7.15 (235 3.6-13.1

PREMENOPAUSICAS 33 | 10.02 |1.75 6.1-13.5
POSTMENOPAUSICAS NATURALES 33 | 8.56 1.81 53-13.0
POSTMENOPAUSICAS OOFORECTOMIZADAS <99
TOTAL

FUENTE: RESULTADOS OBTENIDOS EN LA INVESTIGACION.

Tabla 111

COMPARACION DE LAS DIFERENCIAS ENTRE LAS MEDIAS
OBTENIDAS EN LA DETERMINACION DE FOSFATASA ALCALINA



TOTAL EN MUJERES PRE Y POST MENOPAUSICAS NATURALES Y

OOFORECTOMIZADAS

G.L.

S.C.

32 1 428834.39

VARIANZA PREMENOPAUSICAS 32 | 931159.77
VARIANZA POSTMENOPAUSICAS NATURALES | 32 |740341.42
VARIANZA POSTMENOPAUSICAS 96 1259336.28

OOFORECTOMIZADAS
TOTAL

M.C.
13401.09
29098.74
23135.66

2.318

FUENTE: RESULTADOS OBTENIDOS EN LA INVESTIGACION.

Tabla IV

COMPARACION DE LAS DIFERENCIAS ENTRE LAS MEDIAS
OBTENIDAS EN LA DETERMINACION DE FOSFATASA ACIDA
TARTRATO-RESISTENTE EN MUJERES PRE Y POST
MENOPAUSICAS NATURALES Y OOFORECTOMIZADAS

32
VARIANZA PREMENOPAUSICAS 32
VARIANZA POSTMENOPAUSICAS NATURALES 32
VARIANZA POSTMENOPAUSICAS 96
OOFORECTOMIZADAS

G.L.

S.C.
1872.33
3418.20
2528.08

1259336.28

M.C.
58.51
106.81
79.00

1.004

FUENTE: RESULTADOS OBTENIDOS EN LA INVESTIGACION.




