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Resumen

Introduccién: la osteoporosis (OP) es una enfermedad
de alta significancia a nivel mundial que se caracteriza
por cambios en la microarquitectura de la médula 6sea
(MO) y puede presentarse dentro de algunos trastornos
hematoldgicos.

Objetivo: realizar una revisién del tema de la osteoporosis
y describir la relacién que tiene la OP con alteraciones
hematolégicas como causas o consecuencias.

Métodos: se realiz6 la bisqueda de informacién en bases
de datos: PubMed, Science-Direct y Scielo mediante pala-
bras clave como: “osteoporosis”, “hematopoyesis”, “médula
6sea” y “enfermedades hematoldgicas” en espafiol e inglés.
De la busqueda fueron consultados 45 articulos.

Conclusién: la OP es una enfermedad que se presenta por
lo general en personas de edad avanzada, estd directamente
asociada al envejecimiento o, de manera secundaria, a otros
procesos patolégicos. Dentro de la mayoria de los tras-
tornos hematoldgicos se puede evidenciar la presencia de
OB por lo que es importante tener esta enfermedad dentro
de los componentes a tratar en pacientes con hemofilia,
linfoma, { talasemia y la enfermedad de células falciformes.
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Abstract

Introduction: osteoporosis (OP) is a disease of high signi-
ficance worldwide that is characterized by changes in the
microarchitecture of the bone marrow (BM) and can occur
within some hematological disorders.

Objective: to review the topic of osteoporosis and describe
the relationship between OP and hematological alterations
as causes or consequences.

Methods: a search for information was carried out in data-
bases: PubMed, Science-Direct and Scielo using keywords
such as: “osteoporosis”, “hematopoiesis”, “bone marrow”
and “hematological diseases” in Spanish and English. From
the search, 45 articles were consulted.

Conclusion: OP is a disease that usually occurs in the
elderly, is directly associated with aging or, secondarily,
with other pathological processes. Within most hematolo-
gical disorders the presence of OP can be evidenced, so it
is important to have this disease within the components to
be treated in each disorder mentioned. patients with hemo-
philia, lymphoma, p-thalassemia and sickle cell disease.
Finally, the use of diagnostic aids is important to follow
up and control hematological alterations and likewise the
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Por dltimo, el uso de ayudas diagnésticas es importante
para hacer seguimiento y control a las alteraciones hemato-
légicas y de igual forma a la progresién de la osteoporosis,
con el fin de evitar la aparicién de fracturas en los pacientes
con estas enfermedades.

Palabras clave: osteoporosis; hematopoyesis; médula
6sea; densidad dsea; enfermedades hematoldgicas.

Introduccién

La hematopoyesis es el proceso mediante el cual se
reponen los componentes de la sangre, con el fin de
reemplazar los elementos ya circulantes que cumplen
su tiempo de vida media."* El sistema de hemato-
poyesis se conforma por distintas células altamente
especializadas, que poseen funciones tunicas.! Se
estima que a diario una persona sana produce cerca
de 4-5 x 10" células hematopoyéticas; en el adulto
este tipo de células se encuentran en la médula
dsea y cuentan con la capacidad de autorrenovarse
para producir gran cantidad de progenitores celu-
lares que, posteriormente, se diferencian en células
sanguineas maduras.’

La osteoporosis (OP) es una enfermedad de alta
significancia a nivel mundial, que se caracteriza por
cambios en la microarquitectura de la médula ésea
(MO) y ademds, por tener compromiso sistémico,
generando pérdida de la masa dsea, lo que trae como
consecuencia el incremento de la fragilidad dsea y
aumento del riesgo de fracturas.*> La OP se presenta
con mayor frecuencia en mujeres postmenopdusicas
u hombres de edad avanzada; todos tienen el riesgo
de sufrir fracturas que se presentan, principalmente,
en sitios como: cadera, vértebras y porcién distal del
antebrazo.* > Por lo anterior, la poblacién con OP
tiene gran riesgo de morbimortalidad y cambios en

la calidad de vida.*>

Dentro de los principales factores de riesgo determi-
nantes para la aparicién de osteoporosis se encuen-
tran el sexo femenino, edad avanzada, bajo indice
de masa corporal (BMI, por sus siglas en inglés),

progression of osteoporosis, in order to avoid the appea-
rance of fractures in patients with these diseases.

Keywords: Osteoporosis; hematopoiesis; bone marrow;
bone density; hematologic disease.

personas de raza blanca, personas con artritis reuma-
toide (AR), tabaquismo, abuso de alcohol, medica-
mentos como los glucocorticoides, entre muchos
otros.* El objetivo principal de este articulo es
realizar una revisién de tema acerca de la osteopo-
rosis y la relacién que tiene con algunas enferme-
dades hematolégicas.

Metodologia

Se realiz6 la busqueda de informacién en bases de
datos como: PubMed, Science-Direct, Scielo, Lilacs,
Embase, Ebsco, entre otras. Se seleccionaron 45 arti-
culos originales, la mayoria con tiempo de publica-
cién no mayor a cinco anos, de donde se extrajo la
informacién para crear este articulo. Los articulos
seleccionados debian estar relacionados con osteopo-
rosis y las enfermedades hematoldgicas relacionadas;
no se tuvieron en cuenta otros criterios de inclusién
o exclusién de articulos.

Osteoporosis secundaria

La OP secundaria se define como la disminucién
en la BDM o aumento en el riesgo de fracturas
por fragilidad por causas diferentes a la edad o al
estado postmenopdusico.® Dentro de las principales
causas se incluyen enfermedades, tratamientos,
medicamentos que afectan la calidad ésea tanto
en hombres como en mujeres de cualquier edad.®
Dentro de las causas de osteoporosis secundaria las
de origen hematoldgico tienen gran importancia
por la relacién que existe entre la médula 6sea y
la hematopoyesis.”
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Osteoporosis y hemofilia

La hemofilia es una enfermedad rara que afecta
completa o parcialmente el sistema de coagulacién
debido a que se presenta la mutacién del factor
XIIT (Hemofilia A) o IX (Hemofilia B).® Es un tras-
torno genético ligado a la herencia del cromosoma
X que afecta las articulaciones que soportan el
peso corporal, causando dafo del cartilago e hiper-
trofia sinovial, reduciendo la actividad fisica en
estos pacientes.> > Se ha demostrado que el inicio
temprano de terapia profildctica prolonga la salud
articular en estos pacientes.® Algunos estudios han
demostrado que los pacientes jévenes que sufren de
artropatia hemofilica tienen mayor susceptibilidad
de padecer osteoporosis.’

Se ha evidenciado que cerca del 27 % de los pacientes
con hemofilia sufren de OP en algiin momento
de su vida; ademds, se ha mencionado que el uso de
terapia profildctica en estos pacientes mediante el
reemplazo de factores, suplemento con vitamina D
y calcio junto con actividad fisica constante, dismi-
nucién en el tabaquismo y en consumo de alcohol,
disminuyen la aparicién de osteoporosis.®

En el estudio realizado por Ekinci et al., no se
encontrd relacién entre el tabaquismo y la apari-
cién de OP en pacientes con hemofilia A, tampoco
fueron relevantes los resultados de los pacientes
que tenian el antecedente de consumo de licor.’
Por el contrario, encontraron que la diferencia de
los resultados con respecto a la BDM en cadera y
cuello femoral, entre ambos grupos, fue altamente
significativa y se observé que esta era menor en los
pacientes con hemofilia.’

Pese a la mejoria en la calidad de vida de los
pacientes con hemofilia las complicaciones articu-
lares que presentan estos limita el movimiento y el
desarrollo de sus actividades.” Este, junto con otros
estudios, ha demostrado que no hay relacién entre
los niveles bajos de 25-OH-vitamina D y los bajos
niveles en la BDM.” '° Por ultimo, se ha encon-

trado una relacién significativa de la asociacién
de BMI y la BDM de la cadera, cuello femoral y

columna lumbar en pacientes con hemofilia’
Osteoporosis y linfoma

Loslinfomas pueden afectar gran cantidad de érganos
y presentarse con gran amplitud de sintomas."
Tradicionalmente, se han clasificado como linfoma
Hodgkin (LH) o linfoma no Hodgkin (NHL, por
sus siglas en inglés)."! Los NHL pueden variar de
presentaciones leves hasta las malignidades mds agre-
sivas. Ambos se diferencian dependiendo del estado
de los linfocitos, lo que permite conocer el precursor
especifico de estos.! Recientemente se hallé que
los pacientes con linfoma tienen incremento en el
riesgo de sufrir una fractura en comparacién con la
poblacién general.'?

De manera frecuente, dentro del tratamiento de los
linfomas se encuentra el uso de glucocorticoides, que
se han asociado con un alto riesgo en la induccién
de osteoporosis.”> En un estudio se encontré que
durante el seguimiento por 5y 10 afios los pacientes
tienen riesgo de desarrollo de osteoporosis de 10 %
y 16,3 %, respectivamente, en comparacién con la
poblacién sana en quienes fue mds bajo.'? También
demostraron que las pacientes con linfoma <50 afios
no tienen aumento en el riesgo de sufrir OP, mien-
tras que en los pacientes mayores de 70 afos era
mayor el riesgo en comparacién con los pacientes de
60 afos."” Del total de pacientes se hallé que cerca
de 64 % de los pacientes con linfoma tenfan alto
riesgo de ser diagnosticados con osteoporosis.'?

En los pacientes que presentan malignidades se ha
determinado que la pérdida de BDM es de las prin-
cipales complicaciones asociadas al tratamiento,
especialmente en los pacientes en fase posterior a la
quimioterapia de linfoma."? Ademds del dafio 6seo
que generan los glucocorticoides, las terapias alqui-
lantes pueden inducir dafo gonadal, que conduce
al dafio dseo. Se ha descubierto que las quimiote-
rapias de primera linea aumentan el recambio éseo
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llevando a la pérdida de la BDM en los pacientes
con NHL.” También se ha demostrado que los
niveles altos de lactato deshidrogenasa y calcio
junto con los niveles bajos de albiimina y creati-
nina en las mujeres se relaciona con disminucién

en la masa 4sea.”?

Adicionalmente, se ha observado que durante los
dos afios posteriores a la terapia del linfoma cerca
de 14 % de los pacientes pueden generar fracturas de
compresion, en especial en la columna lumbar."
No hay evidencia cientifica del uso de bifosfonatos
en pacientes en tratamiento de LH o NHL como
profilaxis frente a la osteoporosis.'?

Osteoporosis y  talasemia

La B talasemia es un trastorno genético que altera
la cadena B de la globina, lo que conduce a que
se presente disfuncién en la eritropoyesis en los
pacientes que sufren esta enfermedad.'* Para estos
la osteopenia y la osteoporosis son complicaciones
generadoras de gran morbilidad; se dice que cerca de
50 % de los pacientes con f} talasemia sufren de estas
complicaciones mientras que 36 % de los pacientes
con esta patologfa sufren de fracturas dseas."

Dentro de los factores de riesgo para este tipo de
pacientes se encuentran: hipotiroidismo, diabetes
mellitus, hiperplasia de médula ésea, que conduce
a la eritropoyesis inefectiva, disfuncién de la glin-
dula paratiroidea, deficiencia del factor de creci-
miento similar a la insulina 1 (IGF-1) y retardo en
la pubertad.’ Por lo anterior, puede decirse que
la osteoporosis en pacientes con esta alteracion la
etiologia puede ser tanto genética como adquirida,
que afecta la mineralizacidn ésea y son frecuentes.'
Ademds, algunas condiciones nutricionales y fisio-
légicas son determinantes para la aparicién de

osteoporosis en pacientes con {3 talasemia.'*

Los pacientes con talasemia que no son tratados
presentan mayormente anemia y deformidades
dseas; los pacientes adultos con anemia y sobre-

carga de hierro tienen mayor tendencia a sufrir de
osteoporosis.'® Los trastornos de las hormonas tiroi-
deas son frecuentes en los pacientes con f talasemia,
especialmente manifestado como hipotiroidismo,
que predispone al paciente a sufrir mds fracturas,
sin embargo, esta alteraciéon hormonal es corre-
gible mediante la sustitucién hormonal de la que los
pacientes se ven altamente beneficiados.'®

Osteoporosis y enfermedad de células falciformes

La enfermedad de células falciformes (SCD, por
sus siglas en inglés) es una hemoglobinopatia que
se caracteriza por anemia hemolitica y crisis vaso
oclusivas, que pueden generar el dafio de diferentes
6rganos de forma aguda o crénica.”” Los pacientes
con SCD tienen alta prevalencia de compromiso
dseo que se evidencia en discapacidad, dolor crénico
y fracturas; la necrosis avascular es una de las prin-
cipales complicaciones, principalmente en el cuello
femoral, y se presenta en cerca del 33 % de los
pacientes con SCD, esto afecta la calidad de vida de
las personas aumentando las comorbilidades de la
enfermedad."”

En estos pacientes los infartos de hueso y de médula
dsea son frecuentes, esto junto con la hiperplasia
medular altera el nicho hematopoyético que lleva a
la disminucién de la oxigenacién tisular y la dismi-
nucién de los nutrientes afectando las CMH vy los
osteoblastos.'” Lo anterior, junto con la deficiencia
de vitamina D incrementa la resorcién 6sea contri-
buyendo ala disminucién de la BDM que conjunto
se conoce como enfermedad dsea falciforme (SBD
por sus siglas en inglés)."”

En el estudio realizado por De Franceschi et al, 7
se encontr6 que en la poblacién con SCD los
hallazgos de SBD fueron mayores mediante radio-
logia. Dentro de estos se encontraron fracturas,
fisuras, erosiones y demds, lo que les permitié hacer
una caracterizacién mds exacta de las complica-
ciones dseas de la enfermedad.'” También encon-
traron que los pacientes con fracturas vertebrales
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tienen mayor fenotipo hemolitico severo junto con
el incremento de lactato deshidrogenasa (LDH)
en comparacién con los sujetos sin fractura verte-
bral."” Ademds, hallaron que los pacientes con
mayor SBD tenfan mayor conteo de reticulocitos

y de LDH."

Diagnéstico de osteoporosis y complicaciones
hematolégicas

Diagnéstico imagenolégico

El diagnéstico de OP puede hacerse mediante la
radiografia simple de cadera, columna y huesos
largos; en esta puede observarse la disminucién de la
densidad 6sea.'® En la radiografia también pueden
buscarse signos de fracturas recientes y alteraciones
en el crdneo, en especial las porciones del calvario
y la zona basilar.'® La radiografia vertebral puede
tener hallazgos como las fracturas, que pueden ser
asintomdticas, o manifestarse con sifosis, pérdida
de la estatura o dolor crénico."”

La DXA es el método diagndstico més utilizado para
la medicién de la BDM; esta puede ser medida en
diferentes lugares anatémicos del cuerpo, principal-
mente en la articulacién de la cadera.’” La columna
lumbar puede ser otro sitio de medicién de la BDM,
pero el resultado puede estar modificado por la
presencia de artefactos; también se puede hacer la
medicién en el antebrazo siempre y cuando se tenga
presente que puede haber variaciones de la BDM
en el miembro superior dominante en comparacién
con el no dominante.

La tomografia computarizada (CT) también puede
ser util en el diagnéstico de OP, ya que se pueden
hacer proyecciones tridimensionales de las estruc-
turas Gseas, una de las debilidades es que se debe
calibrar el equipo con una densidad conocida para
poder tener datos mds certeros a la hora del resul-
tado.” La CT de alta definicién brinda menor
radiacién al paciente y permite tener mejores
imdgenes de las porciones trabeculares y corticales

del hueso.”

Pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio bésicas que se deben
hacer para la evaluacién de los pacientes con
osteoporosis/osteopenia deben incluir hemograma
completo, electroforesis de proteinas, electrolitos,
pruebas de funcién renal, glicemia, enzimas hepa-
ticas, fosfatasa alcalina, f6sforo y calcio en orina de
24 horas; ademds TSH y T4 libre en pacientes que
reciben tratamiento con hormona tiroidea o que
tengan sintomas de hipertiroidismo.” El cortisol
libre en orina de 24 horas debe hacerse en pacientes
con sospecha de sindrome de Cushing, asi como la
medicién de gonadotropinas y hormonas sexuales
en las mujeres premenopdusicas. También son ttiles
pruebas como los niveles de 25-hidroxivitamina D,
paratohormona y los marcadores del remodela-
miento dseo.”

Los marcadores de recambio éseo (BTM) son
biomarcadores del riesgo de fractura que se utilizan
para el diagnéstico y la evaluacién de los efectos
de la terapia en la osteoporosis postmenopdusica,
estos son: el pro-péptido de procoldgeno tipo I N
(PINP) y el telopéptido C-terminal del coldgeno
tipo I (CTX-1), marcadores de formacién y reab-
sorcion Gsea, respectivamente.*

Otros marcadores 6seos de formacién incluyen los
siguientes: fosfatasa alcalina, osteocalcina y de resor-
cién: fosfatasa 4cida resistente al tartrato, cociente
calcio/creatinina, piridinolina y deoxipiridinolina
libres e hidroxiprolina.”

Los micro ARN (miARN) son una superfamilia de
ARN pequenos que son reguladores del metabo-
lismo éseo y participan ampliamente en la forma-
cién y resorcién 6sea. Estos miARN pueden usarse
como biomarcadores potenciales para diversas enfer-
medades humanas como lo son: miR-21, miR-133a
y miR-422a que podrian ser biomarcadores para la

osteoporosis posmenopdusica.’*
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Tabla 1. Marcadores de formacién y resorciéon dsea”

Marcador

Caracteristicas

Formacion

Fosfatasa alcalina

Enzima que participa en la mineralizacién y formacién osteoide.
Su fraccién 6sea es producida por el osteoblasto y puede ser
medida mediante inmunoensayos

Osteocalcina

Es sintetizada por osteoblastos, odontoblastos, y condrocitos
hipertréficos, es un marcador especifico de la funcién de los
osteoblastos y sus niveles se correlacionan con los rangos de

formacién ésea

Péptidos de extension del
procoldgeno tipo I

Son producidos en radios equimolares de coldgeno, los cuales son
liberados a la circulacién y pueden ser determinados mediante
anticuerpos policlonales especificos con inmunoensayos

Resorcién

Sialoproteina

Conforma entre 5-10 % de la matriz no coldgena del hueso,
se constituye como el producto mayor de la sintesis de los
osteoblastos y odontoblastos

Fosfatasa dcida resistente
al tartrato

Enzimas lisosomales resistente a la inhibicién por tartrato y se
encuentra en hueso, bazo, placenta, macréfagos, pulmones y piel

Catepsina K

Cisteinproteasa expresada de forma abundante y selectiva en
osteoclastos, tiene capacidad para degradar el coldgeno tipo I en
las regiones helicoidal y telopeptidica, asi como la de actuar a pH
4cido y neutro

Estos residuos en la coldgena son menos abundantes que la

Hidrolisina hidroxiprolina y no son reutilizados durante la biosintesis de
la coldgena

Conclusién

La OP es una enfermedad que se presenta mayor-
mente en personas de edad avanzada, estd direc-
tamente asociada al envejecimiento o de manera
secundaria a otros procesos patoldgicos. Dentro
de la mayoria de los trastornos hematoldgicos se
puede evidenciar la presencia de OP, por lo que es
importante tener esta enfermedad dentro de los
componentes a tratar en cada trastorno mencio-
nado. Por tdltimo, el uso de ayudas diagnésticas es
importante para hacer seguimiento y control a las
alteraciones hematolégicas y de igual forma a la
progresién de la osteoporosis con el fin de evitar
la aparicién de fracturas en los pacientes con estas
enfermedades.
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