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Introduccion Para comprender el tema
hay que pensar que el hueso es un tejido
activo, que se renueva constantemente a lo
largo de toda la vida, en un proceso denomi-
nado “remodelado”: siempre se esta
resorbiendo parte y formandose de nuevo
para rellenar el hueco del que se ha resorbido
(1). Esto se debe fundamentalmente a la
accion de unas células formadoras de
“osteoblastos” (OB) y de otras destructoras,
“osteoclastos (OC).

Los marcadores bioquimicos de
remodelado 6seo (MO) no son mas que sus-
tancias producidas por estas células durante
su actividad o fragmentos proteicos liberados
cuando la matriz ésea se destruye por accién
de los OC. Unos se determinan en sangre y
otros en orina.

Ciclo de remodelado: Comienza en la fase
de resorcion en la que los OC excavan una
cavidad erosionada que se revestira por cé-
lulas mononucleares. A continuacion, los OB
segregaran matriz 6sea (fase de formacion)
hasta conseguir la restauracion de la cavidad.

(fig 1).

Marcadores bioquimicos en relacién con
la histologia y fisiologia 6seas:

El hueso tiene tres componentes basicos:
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celular, mineral y organico.

12 C. Celular: Osteoblastos: encargados
de laformacion éseay que segregan fosfatasa
alcalina (esencial para la mineralizacion del
hueso) y proteinas no colagenas como
osteocalcina. Osteoclastos, responsables de
la destruccién (“resorcién”) y que segregan
fosfatasa acida tartrato resistente. (Tabla I).

La osteoclacina (2) y ambas fosfatasa
seran reflejo del “remodelado”: marcadores
bioquimicos, que se determinan en sangre

(3).

2° C. Mineral: fundamentalmente sales de
fosfato y carbonato célcicos. El calcio en ori-
na relacionado con la creatinina se considera
marcador de destruccion ésea.

32 C. Organico: Es la matriz o sostén
sobre la que se depositan las sales de calcio,
y sobre la que acttian los OC en la fase de
resorciéon. El componente principal es el
colageno tipo | procedente de los OB, que
producen su precursor: el procolageno |. Este
se desdobla en 3 moléculas, una de colagenos
que sera la matriz 6sea y 2 “propeptidos”,
amino y carboxiterminal (4) (fig. 2).

La molécula de colageno esta formada por
tres cadenas peptidicas dispuestas en forma
helicoidal, menos en los extremos de la mo-
lécula (regiones telopeptidicas). Estas molé-
culas se agrupan en fibrillas y las fibrillas en
fibras. Para dar consistencia a la matriz exis-
ten unos “puentes” intra e intermoleculares,
que son las piridinolinas y deoxipiridinolinas.

En la fase de resorcion, cuando los OC
actuan sobre el hueso destruyendo la matriz,
pueden pasar a la circulacion distintos “frag-
mentos” de la molécula de colageno, , encon-
trdndose en sangre y/o orina, reflejando el
grado de destruccién ésea: son los marcado-
res “de resorcion”. Ademas de las piridinolinas,
otros fragmentos son: la hidroxiprolina, la
hidroxilisina y los telopeptidos carboxi y
aminoterminales (CTx o Crosslaps y NTx)
que proceden de la zona no helicoidal de los
respectivos extremos de la molécula de
colageno.



Clasificacion de los M.O.

Formacién

Fosfatasa alcalina total

Fosfatasa alcalina 6sea

Osteoclacina

Propéptidos del colageno I
(carboxitermina:PICP)
(aminoterminal:PINP)

Sangre

Orina

Caracteristicas Generales de los M.O.

Son complementarios de la densitometria
(No alternativos)

No detectan masa 6sea, sino actividad
funcional: No valoran la pérdida de
hueso, sino si se esta perdiendo o re-
cuperando. Es un reflejo del remo-
delada en un momento dado.

Varian con edad y sexo

NO hay un “marcador ideal” unos son
mas sensibles en unas patologias y
otros en otras.

Como el remodelado 6seo, presentan un
ritmo circadiano, con la eliminacion
maxima entre las 7 y las 10 de la
manana y la minima al atardecer (5)

Tienen alta variabilidad biolégica
intraindividual (6), por lo que deben
determinarse en ocasiones, mas de
una vez.

Para alteraciones incipientes pueden no
ser suficientemente sensibles. (pasa-
rian inadvertidas).

M.O. de formacidn

La fosfatasa alcalina total, presenta el pro-
blema de su falta de especificidad debido a la
presencia en el suero de las isoencimas he-
patica, renal, intestinal y placentaria. A pesar
de esto es utilizado en clinica para el estudio
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Resorcion

Fosfatasa &cida tartrato-resistente
Telopéptidos del colageno I:
CTx: ICTP, Crosslaps

Indice calcio/creatinina
Hidroxiprolina
Galactosil-hidroxilisina
Piridinolinas (Pir y D-Pir)
N-Telopeptidos (NTx)
C-Telopéptidos (CTx: Crosslaps)

de patologias con remodelado muy alto, como
Paget o metastasis ¢seas. Aun en estos ca-
sos hay que asegurarse de que no hay pato-
logia hepato-biliar asociada. No es sensible
en Osteoporosis (OP).

La fosfatasa alcalina 6sea. Su eliminacién
es hepatica, por lo que no se afecta por el
filtrado glomerular.

Presenta mayor sensibilidad que la
Fosfatasa alcalina total y otros marcadores
de formaciéon como la osteocalcina, siendo
sensible en procesos con bajo remodelado,
como OP en general, OP postmenopausica y
en el seguimiento del tratamiento con
bifofonatos. Garnero (7) comprueba que en
pacientes postmenopausicas en tratamiento
con bifosfonatos, la fosfatasa alcalina ésea
disminuye hasta valores similares a los del
grupo control de mujeres premenopausicas.
También aumenta en otras patologias con
afectacion 6sea como hipertiroidismo,
hiperparatiroidismo, osteomalacia, acromega-
lia y matastasis 6seas.

Todo esto en ausencia de hepatopatia
grave, pues aunque la fosfatasa alcalina ésea
es mucho mas especifica que la total, la
mayoria de métodos de determinacion tienen
un 10-15% de reaccion cruzada con la
isoenzima hepatica, lo que puede ser impor-
tante cuando esta sea muy alta.



La osteocalcina, también denominada BGP
y la proteina GLA, es una proteina no colagena
sintetizada por los OB bajo influencia de la
vitamina D, que presenta un ritmo circadiano
y es rica en “GLA” (&c. Gamma-carboxi-
glutamico). Es la proteina dsea no colagena
mas abundante, esta formada por 49 AA y
contiene tres residuos de ac. Gamma-carboxi-
glutamico, interviniendo la Vit. K como cofactor.
Por tanto, la administracion de Vit. K o de sus
antagonistas condicionara su concentracion.

Tras su sintesis por el OB, parte de esta
proteina pasa al suero y otra parte permane-
ce unida al hueso. El contenido en GLA de-
termina una mayor o menor fijacion de la
osteocalcina a la matriz, por lo que la relacion
hueso-sangre no es constante. La labilidad
de su molécula se fragmenta muy rapidamen-
te tanto in vivo como in vitro, condiciona una
manipulacién especial de las muestras. Esto
y la demostrada no comparabilidad entre re-
sultados de distintos laboratorios, hace que
se esté abandonando por otros marcadores
de formacion.

Su concentracion sérica depende de la
funcion renal. Otros factores que influyen son:
la concentraciéon de Vit D, el ciclo menstrual
de la mujer y la ingesta de alcohol. Por tanto
hay una gran variabilidad en cuanto al inter-
valo de referencia.

PICP
Localizacién Carboxiterminal
Peso molecular 100.000
Receptor De manosa
Heterogeneidad molecular Una forma

Forma circundante
Reutilizacion
Influencia hormonal
Otras diferencias

No

Liberacion

El PINP puede permanecer unido a la
molécula de colageno | formando una molé-
cula que se conoce como pN-colageno tipo |
y ser incorporado a las fibrillas de colageno.
Es probable que este PINP mas tarde sea
escindido y se degrade en péptidos de menor

Molécula intacta

Hormonas tiroideas
Velocidad de aclaramiento
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La osteocalcina esta aumentada en el
hiperparatiroidismo, en la osteodistrofia re-
nal, en el hipertiroidismo y en los pacientes
con metastasis 6seas. Su concentracion sérica
estara disminuida cuando exista un
remodelado 6seo bajo, como en pacientes
tratados con corticoides durante largo tiempo,
en ninos con déficit de hormona de crecimien-
to y en la osteomalacia.

La cantidad de osteocalcina presente en
el suero seria directamente proporcional a la
cantidad de proteina sintetizada, pero al pro-
ducirse la resorcién dsea, también pasa al
suero parte de ella unida al hueso. Desde
este punto de vista podriamos considerarla
mas como un marcador de remodelado (for-
macion o resorcion) que como un marcador
de formacion ésea.

Los propéptidos carboxi y aminoterminal
(PICP y PINP) son los extremos carboxi y
aminoterminales de la molécula precursora
del colageno |, el procolageno |, que se
escinden antes de la incorporacién de las
moléculas de coldgeno en la matriz 6sea.
Cada molécula de PICP y PINP implica la

formacién de otra de colageno. Ambos pasan

a la sangre durante la sintesis de colageno y
son captados por endocitosis via receptores
especificos hepaticos.

Sus principales diferencias son:

PINP

Aminoterminal
35.000

Scavenger

Dos (mayor y menor)
intacta y fragmentos
En piel

No demostrada

tamano eliminables por el rifidn.

No siempre los valores de ambos marca-
dores son concordantes, pudiendo estar es-
tas discrepancias relacionadas con las dife-
rencias en la liberacion de los procolagenos
en los tejidos o en su metabolismo.



Los valores del PICP cambian muy poco
en la OP menopausica, y no se correlacionan
con la tasa de pérdida ésea medida por
densitometria.

La disminucién del PICP es el marcador
mas sensible en la OP postcorticoidea, si bien
una vez retirado el tratamiento sigue suprimi-
do.

En cuanto al Paget, tanto el PICP como la
osteocalcina presentan una baja sensibilidad
diagndstica.

M.O. de Resorcién

La fosfatasa acida tartrato resistente
(Fosfatasa acida no prostatica) es una enzi-
ma lisosomal liberada por el OC y que disuel-
ve la matriz 6sea. Se determina en suero y se
diferencia de la fosfatasa acida prostatica en
su resistencia al tartrato.

Su especificidad 6sea es limitada por en-
contrarse también en otras localizaciones
(bazo, macréfagos pulmonares, epidermis y
células hematicas). Otra limitacién es su ines-
tabilidad en la muestra, dada la existencia de
inhibidores plamaticos.

La sensibilidad diagnéstica es suficiente n
Paget, neoplasias e hiperparatiroidismo (En
este caso pueden alcanzarse cifras 5 veces
superiores a la normalidad). No es suficiente-
mente sensible en OP. Hasta ahora ha sido
el unico marcador de resorcion util en la
osteodistrofia renal.

La hidroxiprolina, es un aminoacido que
se libera al destruirse el colageno y es el MO
tradicional (8). Puede determinarse en orina
de 24 horas o en primera de la mafnana en
relacion a la creatinina (9). Sin embargo, ha
quedado obsoleto por: a) su poca especifici-
dad o6sea, ya que se encuentra en otros
colagenos como la piel o cartilago, b) su
escasa sensibilidad: ha de destruirse gran
cantidad de hueso para que se detecten ci-
fras aumentadas en orina, y c) porque al
absorberse en intestino, 2-3 dias antes debe
hacerse una dieta libre de colageno (carne,
etc.).

La hidroxilisina (4) es otro aminoacido
procedente del colageno, y su derivado
galactosil-OH-lisina, concretamente del

153

colageno 6seo, pero en gran proporcion se
encuentra también en la fracciéon C1q del
complemento. No se reutilizan ni metabolizan
en higado ni estan influidas por la dieta, pero
se emplean poco por los problemas
metodoldgicos que implica su determinacion.

El cociente calcio/creatinina, como MO
unico tiene poco valor por presentar gran
variabilidad intraindividual (de unos dias a
otros), pero debido a su reducido coste, y
puesto que estas determinaciones se suelen
realizar en los laboratorios diaria vy
automatizadamente, si tenemos muestra pue-
de cuantificarse como un dato mas. Las con-
diciones de la muestra son 12 horas de ayuno
previo y una dieta calcica adecuada (sin su-
plementos).

Las piridinolinas (Cross-links) o “puentes”.
Son puentes intra e intermoleculares que
estabilizan junto a las fuerzas hidrofébicas y
electrostaticas las fibrillas del colageno ma-
duro. Se forman a partir de 3 residuos de
hidroxilisina (Piridinolina) o 2 residuos de
hidroxilisina mas 1 de lisina (Deoxipiridinolina).
(fig.3).

Pasan a sangre al destruirse la matriz por
accién de los OC. Se eliminan por orina sin
pasar por el higado y sin reutilizarse para
formacién de otros colagenos. No se absor-
ben en intestino y por tanto no precisan nin-
gun tipo de dieta previa. La Desoxipiridinolina
es mas especifica 6sea, pues la piridinolina,
aunque en bajas concentraciones también se
encuentra en piel y cartilago y puede aumen-
tar sin patologia 6sea en procesos como la
artritis reumatoide (10).

Son utiles en el pronéstico de la
osteoporosis postmenopausica y en la
monitorizacion de tratamientos antiresortivos
(estrogenos, bifosfonatos, calcitonina, SERMs,
etc.). También aumentan su excrecién urina-
ria en el hiperparatiroidismo, en el
hipertiroidismo y en el Paget.

Se encuentra en forma libre o unidas a
péptidos, aunque la proporcién entre ellas no
es constante (11).

Ventajas de las piridinolinas y
dexipiridinolinas frente a la hidroxiprolina:

1. Niveles no influenciables por la dieta.



2. No tienen catabolismo en el organismo,
por lo tanto representa una medida
directa de la destruccién del colageno.

3. Proceden exclusivamente del colageno
maduro.

4. Son mas especificas del tejido 6seo
(especialmente la deoxipiridinolina).

Marcadores derivados de las regiones
telopeptidicas del colageno tipo |

Son fragmentos de las cadenas de los
extremos no helicoidales de la molécula de
colageno, liberados en la destruccion dsea.
Contienen un puente piridinolinico o
deoxipiridinoliinico que les protege de una
degradacion posterior en el organismo. (fig.4).

Como las piridinolinas, tampoco necesitan
dieta y se eliminan sin metabolizacién. La
especificidad, sensibilidad y valor predictivo
en distintas alteraciones 6seas son semejan-
tes a las de las piridinolinas (13), aunque se
ha encontrado que éstas tienen menor varia-
bilidad bioldgica inter e intraindividual.

Telopéptido carboxiterminal del colageno
tipo | (ICTP) (fig.5)

Se aclara de la sangre por via renal, con
lo que aumenta su concentraciéon en suero
con la disminucién del filtrado glomerular.

Es poco especifico, ya que puede originar-
se de la degradacion de cualquier colageno
que contenga puentes intermoleculares (Il y
I). Por lo tanto no es un buen marcador.

Se determina por RIA y guarda mala co-
rrelacion con el resto de marcadores de re-
sorciéon que han aparecido posteriormente.

Aumenta en los casos de matastasis dseas,
en el mieloma multiple (buen valor prondstico
para valorar la supervivencia) y la artritis
reumatoidea (buen valor prondstico para va-
lorar la agresividad).

Telopéptido carboxiterminal
(Crosslaps)

Valora una secuencia peptidica de 8
aminodcidos que forman parte de una de las
cadenas o-1 del c-telopéptido del colageno
tipo I, participando en el 22 aminoacido (lisina)
en la formacién de un puente piridinolinico.
(fig.6).

(CTx)
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Presenta 2 isoformas: secuencia natural
(a-CTx) y secuencia isomerizada (B-CTx).
Seguin que el método empleado determine
una u otra isoforma, la sensibilidad en las
distintas patologias dseas varia. El método
mas empleado (Crosslaps), que detecta la
isoforma B es sensible en Op pero no en
alteraciones éseas tipo Paget.

Tiene buena correlacion con las
piridinolinas no mostrando reactividad cruza-
da con otros colagenos. El incremento que
presentan tras la menopausia es superior al
que presentan las piridinolinas, por lo que
dicho marcador parece mas sensible al au-
mento del remodelado tras la menopausia.

Presenta una buena valoracion para la OP
del hipertiroidismo, el hiperparatiroidismo y la
postmenopausia quirdrgica reciente (superan-
do a la hidroxiprolina, piridinolina y
deoxipiridinolina).

Telopéptido aminoterminal del colageno
tipo | (NTx) (14).

Es un péptido derivado de la regién N-
terminal de colageno |, que se origina en su
degradacion y que no se hidroliza posterior-
mente debido a su estructura, que contiene
un puente intermolecular piridinolinico unien-
do telopéptidos aminoterminales de 2 cade-
nas de 1 molécula, y la regién helicoidal de
otra molécula de colageno tipo I. (fig 7)

Es un marcador muy sensible y muy espe-
cifico del tejido éseo. Se correlaciona con
Piridinolinas y CTx (15).

Presenta una gran eficacia diagndstica en
la postmenopausia con OP, en el tratamiento
antirresortivo con bifosfonatos y estrogenos,
en el Paget y en la anorexia nerviosa.

Los resultados expresan en nanomoles de
equivalentes de colageno 6seo (nM-BCE) en
relacion a la creatinina. Esto porque es mas
facil de interpretar en términos de masa ésea
reabsorbida.

Potenciales usos clinicos de los
marcadores 6seos.

Osteoporosis de distintos tipos
(postmenopausica, senil o secundaria
a corticoides, hipertiroidismo, desnutri-
cién, habitos toxicos, etc.)



Evaluacion de riesgo de osteoporosis en
postmenopausicas perdedoras “rapi-
das” o “lentas” de masa 6sea. (16).

Hiperparatiroidismo primario

Matéastasis dseas de otras neoplasias (Ej:
cancer de mama o prostata)

Monitorizacién de terapias antiresortivas.
Es la principal indicacion clinica.

En ancianos, ayuda a evaluar el riesgo de
fractura.

Marcadores bioquimicos éseos en
distintas situaciones

Marcadores bioquimicos 6seos en
osteoporosis

La fosfatasa alcalina no tiene sensibilidad
diagnéstica suficiente, pero puede aumentar
como respuesta a tratamientos antireabsor-
tivos.

La osteocalcina aumenta en la postme-
nopausia como respuesta a la mayor destruc-
cién Osea, y se normaliza tras el tratamiento
con estrégenos.

La utilidad del PICP en osteoporosis no es
concluyente. El PINP a pesar de producirse
en concentraciones equimolares con el PICP,
es menos sensible a las variaciones hormo-
nales y actualmente se considera mejor mar-
cador de formacion (17).

Las piridinolinas y deoxipiridinolinas au-
mentan en el 90% de postmenopausicas no
tratadas en relacién a las premenopausicas.
(Este aumento es de un 67% en las
piridinolinas y de un 82% en las
deoxipiridinolinas). En postmenopausicas tra-
tadas con estrogenos, las concentraciones
son inferiores (18).

CTx y NTx se comportan en general de
forma similar a la deoxipiridinolina. En la ano-
rexia nerviosa, el NTx es el mejor marcador.

En la osteoporosis con modificaciones
lentas y sutiles, es frecuente que los marca-
dores bioquimicos cursen con valores en el
limite de la normalidad, variando segun la
etiologia e incluso en el momento evolutivo.
Por ej.: en la OP por hipertiroidismo, la
osteocalcina aumenta al principio y después
se normaliza.
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Marcadores bioquimicos en otras pato-
logias 6seas

En el Pagety en las metastasis, en que los
cambios 6seos son importantes, cualquiera
de los marcadores de resorcién suele presen-
tar un incremento ostensible. Como marcador
de formacioén, lo habitual es asociar la fosfatasa
alcalina total, sensible en este tipo de patolo-

gia.

Esta en estudio la posible aplicacion de la
deoxipiridinolina como marcador “tumoral” de
metastasis 0seas en neoplasias de mama y
de proéstata.

Marcadores bioquimicos 6seos en tra-
tamientos antiresortivos

En tratamientos con difosfonatos, las
piridinolinas son los primeros marcadores que
decaen, normalizandose en 5 semanas, y
siendo el primer marcador que responde.

Los tratamientos con difosfonatos afectan
antes a los OC que a los OB: la normalidad
de los marcadores de resorcion
(Deoxipiridinolina, CTx y NTx) precede siem-
pre a los de formacién.

En la terapia hormonal substitutiva, los
marcadores 6seos pueden identificar pacien-
tes no respondedoras, a las que habria que
aumentar la dosis de estrégenos o pasar a
otra terapia.

En tratamientos con otros farmacos
(SERMs, PTHrp, ETC) actualmente se estan
realizando varios estudios, aunque parece
confirmarse que también con estos farmacos,
los marcadores de resorcién son los primeros
en normalizarse.

Marcadores bioquimicos 6seos en tra-
tamiento con corticoides

En los tratamientos con corticoides la
mayor pérdida 6sea se produce en la primera
etapa del tratamiento debiendo valorarse por
tanto lo MO en este periodo.

La prednisolona (40 mg/dia) suprime los
propéptidos y aumenta las piridinolinas y
deoxipiridinolinas, mostrandose como mas
sensible el PICP, si bien una vez retirado el
tratamiento, sigue suprimido durante al me-
nos una semana (19).



Especimen

1. Suero: No se requiere ningun requisito
especial

Orina:*El resultado de la orina se expresa
siempre en relacién a la creatinina.

*Hay que estandarizar la hora de recogi-
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