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Actualización sobre la determinación
de marcadores de remodelado óseo
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DETERMINATION OF MARKERS OF BONE REMODELING:
AN UPDATE

Biochemical markers of bone turnover are products released to
circulation during bone formation or bone resorption, and they reflect the
bone metabolic activity at a certain moment.

We can measured them in serum or in orine and they are usually
classified, according to the metabolic process they are considered to reflect,
in: markers of bone formation or markers of bone resorption.

Their measurement can be useful in clinical research and routine clinical
practice in metabolic bone diseases. Although some of these markers are
able to predict risk fracture, they can’t quantify bone mass.

At the present time, the use of these markers in the routine clinical
practice is questionable because of the wide variability in sensibility and
specifity

Key words: Bone markers. Bone formation. Bone resorption. Fracture. Bone mineral
density.

El tejido óseo presenta un sistema continuo de recambio durante
la vida adulta en el que el hueso envejecido es destruido y sustitui-
do por hueso nuevo mediante el acoplamiento de los fenómenos
de remodelado: resorción y formación ósea.

La enfermedad metabólica ósea se caracteriza por un desequili-
brio de este proceso, generalmente con un predominio de los fenó-
menos de resorción sobre los de formación, lo que condiciona una
pérdida neta de hueso.

La evaluación de forma sencilla y con técnicas no invasivas de
los fenómenos de remodelado óseo puede ser de utilidad y com-
plementar la medida de la densidad mineral ósea (DMO) en el es-
tudio de las enfermedades metabólicas óseas.

Entendemos por marcadores bioquímicos de remodelado óseo
las sustancias liberadas a la circulación durante los procesos de
formación y/o resorción ósea que reflejan la actividad metabólica
ósea en un momento puntual. En los últimos años se ha incorpora-
do la determinación de nuevos metabolitos óseos con mayor sensi-
bilidad y especificidad que los metabolitos clásicos. Estos análisis

Los marcadores bioquímicos de
remodelado óseo son sustancias liberadas a
la circulación durante la formación y
resorción ósea que reflejan la actividad
metabólica del hueso en un momento
puntual. Pueden ser determinados en sangre
y en orina.

Se clasifican en marcadores de formación
ósea y marcadores de resorción ósea.

Su determinación puede ser de utilidad en
la investigación clínica y básica de las
enfermedades metabólicas del hueso.

Aunque algunos de estos marcadores
tienen capacidad para predecir el riesgo de
fracturas, no permiten cuantificar la masa
ósea.

En el momento actual, la amplia
variabilidad en la sensibilidad y especificidad
de los marcadores disponibles cuestiona su
utilidad en la práctica clínica.
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permiten la monitorización del turnover óseo median-
te las determinaciones en sangre y orina de las enzi-
mas o fragmentos de matriz proteica liberadas a la cir-
culación por los osteoblastos y los osteoclastos1.

Existen multitud de factores que modifican los va-
lores de estos marcadores. Así, su tasa de producción
no es constante y, al igual que la mayoría de las de-
terminaciones bioquímicas, está sujeta a un ritmo cir-
cadiano variable para cada marcador. Otros factores,
como la dieta, la edad, el sexo, las diferencias en la
masa corporal y ósea, la actividad física, la función
renal, y la presencia de enfermedades y terapias con-
comitantes deben ser tenidos en cuenta antes de rea-
lizar una interpretación de sus resultados, corrigién-
dolos o ajustándolos correctamente cuando sea po-
sible.

FISIOLOGÍA ÓSEA

El esqueleto está formado por millones de unidades
funcionales microscópicas (unidades básicas de remo-
delado), que son las responsables de la renovación del
tejido óseo mediante el acoplamiento de los fenóme-
nos de formación y resorción óseas. Este proceso se
produce mediante la acción coordinada de osteoblas-
tos y osteoclastos. Estos fenómenos están regulados
por factores locales y sistémicos2.

El ciclo de remodelado óseo en el hombre se com-
pleta en 3-6 meses, y predomina la duración de la fase
formativa (meses) sobre la resortiva (días). La perio-
dicidad con la que ocurren los episodios de formación
y resorción representa la frecuencia de activación y
constituye el principal factor determinante del remo-
delado esquelético total.

En condiciones normales, existe un acoplamiento
entre los fenómenos de formación y resorción, por lo
que la masa ósea permanece estable. Cuando existe un
desacoplamiento, generalmente con predominio de los
fenómenos de resorción, aparece la pérdida de masa
ósea, que es lo que ocurre en las osteoporosis prima-
rias y secundarias3.

CLASIFICACIÓN DE LOS MARCADORES DE
REMODELADO ÓSEO (tabla 1)

Se clasifican en marcadores que reflejan la tasa de
formación y marcadores que reflejan la tasa de resor-
ción. Cuando ambos fenómenos están acoplados,
cualquier marcador puede reflejar la tasa global de re-
modelado óseo4.

Marcadores de formación ósea

El mayor producto sintetizado por el osteoblasto es
el colágeno tipo I. Sin embargo, los osteoblastos sinte-
tizan también otras proteínas no colágenas, dos de las
cuales son utilizadas como marcadores de acción oste-
oblástica y, por tanto, de formación ósea:

Fosfatasa alcalina (FA)

Se conocen 5 isoenzimas diferentes (hepática, renal,
ósea, intestinal y placentaria), y su actividad en el
plasma resulta de la suma de las cinco. Las hepáticas
y las óseas son las más abundantes, y su diferencia es-
triba en su patrón de glucosilación

Presenta una baja sensibilidad y especificidad en el
estudio de la enfermedad metabólica ósea, al englobar
la actividad de las 5 isoenzimas. Sin embargo, resulta
un marcador sencillo y barato en ausencia de gesta-
ción y con una función hepática normal5.

La isoenzima ósea (50% del total) es una proteína
producida por el osteoblasto, y su medida tras el desa-
rrollo de anticuerpos monoclonales específicos
(bALP) refleja fielmente la actividad osteoblástica. Es
el único marcador que no se encuentra influido por la
variación diurna debido a su larga vida media6. Está
aumentada durante la fase de formación ósea de la in-
fancia y adolescencia, y disminuye en la edad adulta,
sin diferencias entre sexos7. Se eleva en los trastornos
metabólicos que cursan con aumento del remodelado
óseo y en las mujeres al llegar la menopausia.

Osteocalcina (BGP)

Es una proteína no colágena secretada por el osteo-
blasto y, por tanto, es aceptada como marcador de la
actividad osteoblástica o de la formación ósea. Es una
proteína de 49 aminoácidos codificada por un gen lo-
calizado en el cromosoma 1. Su papel exacto en el re-
modelado óseo no ha sido definido.

También conocida como bone gla protein (BGP), es
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TABLA 1. Marcadores de remodelado óseo

Marcadores de formación Marcadores de resorción

Suero Suero
Fosfatasa alcalina total (FA) Fosfatasa ácida tartrato-resistente (TRAP)
Fosfatasa alcalina ósea (FAo) Telopéptido C-terminal del colágeno tipo I (ICTP)
Osteocalcina (BPG) Orina
Propéptido C-rerminal del procolágeno tipo I (PICP) Excreción urinaria de calcio
Propéptido N-terminal del procolágeno tipo I (PINP) Hidroxiprolinuria

Piridolina (Pyd)
Deoxipiridolina (D-Pyd)
Telopéptido C-terminal del colágeno crosslink (CTx)
Telopéptido N-terminal del colágeno tipo I crosslink (NTx)



la proteína no colágena más abundante de la matriz
extracelular8.

Las concentraciones séricas de osteocalcina son ma-
yores en niños y adolescentes, con un pico máximo en
la pubertad. En el adulto permanecen estables, y en la
mujer aumentan a partir de la menopausia y en el va-
rón a partir de los 60 años. Presenta un ritmo circadia-
no caracterizado por el descenso de su concentración
por la mañana, con valores mínimos al mediodía y un
aumento paulatino por la tarde, con un pico máximo a
medianoche9-11.

Se encuentra elevada en situaciones con recambio
óseo acelerado.

Se considera el mejor marcador de remodelado óseo
y, recientemente, su forma incompletamente descarbo-
xilada ha mostrado ser predictora del riesgo de fractu-
ra en la cadera12.

Como hemos indicado, el mayor producto de síntesis
del osteoblasto es el colágeno de tipo I y, por tanto, su
medida podría considerarse como el mejor marcador de
formación ósea. En este sentido, en los últimos años se
han desarrollado análisis para las siguientes mediciones.

Péptidos de extensión del procolágeno tipo I

Durante el proceso extracelular del colágeno se li-
beran péptidos de los extremos carboxi y aminotermi-
nales de las moléculas de procolágeno, que pasarían al
torrente sanguíneo. Su concentración sérica refleja,
por tanto, los cambios en la síntesis de las nuevas mo-
léculas colágenas procedentes de los osteoblastos y
los fibroblastos.

Hay que tener en cuenta que no todo el procolágeno
tipo I circulante procede del hueso, ya que también es
un componente de la piel, las encías, los tendones, el
cartílago, el intestino, etc.

Estos péptidos de extensión del procolágeno tipo I,
también conocidos como propéptidos carboxitermina-
les del procolágeno tipo I (PICP) y propéptidos ami-
noterminales del procolágeno tipo I (PINP), pueden
ser determinados como índices de formación ósea13,
pero hasta que se conozca con exactitud su significado
biológico, así como qué proporción de estos péptidos
proviene del hueso o de los tejidos blandos (baja espe-
cificidad), no parece recomendable su uso para el es-
tudio de la enfermedad metabólica ósea. Asimismo, en
algunos estudios existe una escasa correlación entre
los valores de PICP y PINP14.

Marcadores de resorción ósea

Excreción urinaria de calcio

La excreción urinaria de calcio proporciona infor-
mación sobre la tasa de resorción ósea. Se encuentra
influida por diversos factores, como la ingesta cálcica,
la absorción intestinal de calcio y el umbral renal de
calcio. Por ello, su sensibilidad es baja y sólo es útil
en la clínica en casos de resorción ósea marcada4.

Hidroxiprolina

La excreción urinaria de hidroxiprolina (OHP) re-
fleja la degradación del colágeno óseo, pero también
está influida por el metabolismo de otros tejidos (car-
tílago, piel) y por la absorción de productos ricos en
colágeno, como carne o gelatinas. Debido a su origen
tisular diverso y a su patrón metabólico, se correlacio-
na escasamente con la resorción ósea15.

Fosfatasa ácida tartrato-resistente (TRAP)

Las fosfatasas ácidas son un grupo de enzimas liso-
somales, con 6 isoenzimas conocidas, entre las que
destaca el tipo 5, resistente a la inhibición por tartrato,
que se encuentra en el hueso, el bazo, la placenta, los
macrófagos pulmonares y la piel.

Es una enzima del osteoclasto que parece estar rela-
cionada con la degradación de la matriz ósea. Se en-
cuentra elevada en situaciones de aumento de turnover
óseo, pero su especificidad y sensibilidad son bajas, ya
que otras células, además de los osteoclastos, presentan
actividad TRAP. Su elevación en situaciones de baja re-
sorción ósea, como la osteopetrosis, cuestiona su utili-
dad como marcador de la actividad osteoclástica16.

Puentes piridolínicos

Los puentes de piridolina han sido los marcadores de
reabsorción ósea más medidos en los últimos años.
Proceden de tres residuos de moléculas del tropocolá-
geno que se condensan para formar un anillo de pirido-
lina (crosslink). Por su estructura pueden dividirse en
puentes de piridolina (Pyr), formados por dos residuos
de hidroxilisina y uno de lisina, y deoxipiridolina (D-
Pyr), formados por tres residuos de hidroxilisina. La
Pyr se localiza en el hueso y el cartílago, y en peque-
ñas cantidades en otros tejidos17, mientras que la D-Pyr
procede exclusivamente del hueso y la dentina18. No
obstante, como el recambio de colágeno en los otros
tejidos es escaso, se acepta que la mayoría de la Pyr y,
sobre todo, la D-Pyr son de origen óseo19. Esto explica
la magnífica correlación existente entre la excreción de
Pyr y la tasa de resorción ósea medida por estudios de
cinética de calcio20, y entre la tasa de D-Pyr y estudios
de resorción ósea mediante radiotrazador21.

Aunque están presentes en la dieta, no se absorben,
y se excretan por orina en forma libre en el 30% o
unidas al péptido aminoterminal. Su determinación se
realiza mediante Cromatografía líquida de alta afini-
dad o enzimoinmunoanálisis19.

Están aumentadas en todas las situaciones que cur-
san con un incremento de remodelado óseo21.

Telopéptidos carboxiterminales (ICTP, CTX) y
aminoterminales (NTX) del colágeno

En los procesos de resorción ósea, los osteoclastos
liberan minerales y fragmentos del colágeno. Algunos
de estos fragmentos peptídicos de los extremos amino
o carboxiterminales no presentan la estructura helicoi-
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dal típica de la fibra de colágeno, las regiones telopep-
tídicas, que se unen a los puentes piridolínicos y pasan
a la circulación. Según las fracciones que engloben se
denominan:

1. Péptidos carboxiterminales del colágeno tipo I
(ICTP, CTX). Constituyen la fracción conjunta de las
regiones carboxiterminales de la región α-1 y los
puentes de piridolina.

2. Péptidos aminoterminales del colágeno tipo I
(INTP, NTX). Constituyen la fracción conjunta de las
regiones carboxiterminales de las cadenas α-1 y α-2
junto a los puentes de piridolina.

Ambos pueden ser determinados en la orina me-
diante técnicas de radioinmunoanálisis o inmunoenzi-
moanálisis22.

Han mostrado una correlación significativa con la
densidad mineral ósea (DMO) en mujeres posmeno-
páusicas23.

En resumen, se consideran como marcadores más
sensibles y específicos de la actividad osteoclástica
que la hidroxiprolina o los puentes de piridolina24,25.

LIMITACIONES DEL USO DE LOS MARCADORES DE
REMODELADO ÓSEO

1. La determinación de los marcadores de resor-
ción ósea se realiza habitualmente en la orina, lo que
obliga a ajustarlos según la excreción de creatinina.
Esto tiene algunas limitaciones ya que, junto a la va-
riabilidad de los propios marcadores, hay que añadir
la variabilidad en la determinación de creatinina.

2. Algunos marcadores de turnover óseo presentan
un ritmo circadiano, lo cual obliga a tenerlo en cuenta
a la hora de hacer el muestreo.

3. La mayoría de los marcadores de turnover óseo
se correlacionan positivamente con la edad, excepto
desde la adolescencia hasta los 25 años, en que la fase
de consolidación del esqueleto se ha completado. Por
ello, el clínico debe conocer los rangos de referencia
de cada marcador en función de la edad.

4. Es importante conocer que los diferentes marca-
dores pueden estar aumentados o disminuidos en fun-

ción de distintas enfermedades, o tener una respuesta
diferente en función de la terapia.

5. Por último, hay que tener en cuenta la variabili-
dad inter e intraanálisis, así como la variabilidad de
cada paciente. En términos generales, se estima que la
variabilidad de los marcadores óseos urinarios es del
20-30%, mientras que los marcadores determinados
en el suero presentan una variabilidad del 10-15%26.

USO CLÍNICO DE LOS MARCADORES DE
REMODELADO ÓSEO

Osteoporosis primaria (tabla 2)

Diagnóstico

Las concentraciones medias de marcadores de re-
modelado óseo son superiores en pacientes con osteo-
porosis que en individuos sanos de igual edad o
sexo27,28. Asimismo, se correlacionan de forma negati-
va con la DMO29.

Sin embargo, no son útiles para el diagnóstico debi-
do al solapamiento entre los valores encontrados entre
pacientes y sujetos sanos30.

Predicción de pérdida ósea y riesgo de fractura

En la actualidad, el mayor predictor del riesgo de
fractura es la medida de la DMO, tal y como se ha
demostrado en múltiples estudios. Diversos estudios
han señalado que los marcadores de remodelado
óseo pueden ser útiles en la predicción de la tasa 
de pérdida ósea31-34. De esta forma, la información
que aportan podría mejorar la estimación del riesgo
de fractura. Los mecanismos por los que el incre-
mento del turnover aumenta el riesgo de fractura
pueden ser la exacerbación del rango de pérdida
ósea, el deterioro de la microarquictetura del hueso
debido a la perforación de las trabéculas, y la pérdida
de elementos estructurales óseos o la reducción de la
elasticidad ósea por un aumento del espacio de re-
modelado.

Algunos estudios sugieren que los marcadores de
turnover pueden ser un predictor independiente de
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TABLA 2. Uso clínico en osteoporosis primarias

Uso clínico Utilidad

Diagnóstico de osteoporosis Ninguna
Predicción de pérdida de masa ósea Poca
Predicción de fracturas
Selección de pacientes para tratamiento Posible, cuando se usa junto a medida de DMO

Sin DMO, no útil hasta que la predicción de riesgo de fractura esté 
bien documentada

Selección de tratamiento específico Será de mayor utilidad cuando estén disponibles agentes 
terapéuticos que estimulen formación ósea (PTH)

Selección de dosis específica Muy útil, cuando exista más de una dosis disponible
Monitorización de cumplimiento terapéutico No, es más coste-efectivo preguntar al paciente
Monitorización de la eficacia del tratamiento Es su mayor utilidad clínica
Predicción de incremento de masa ósea tras tratamiento Sí, pero no se ha demostrado en todos los estudios, ni con todas 

las terapias



riesgo de fractura. En un estudio prospectivo realizado
en mujeres francesas mayores de 75 años, el incremen-
to de CTX y D-Pyr en la orina por encima de 2 desvia-
ciones estándar (DE) del rango superior de mujeres
premenopáusicas se asoció a un incremento del riesgo
de fracturas de cadera. Otros estudios, como los de van
Daele et al, encuentran que una elevación de 1 DE en
la excreción de D-pyr libre urinaria multiplica por cua-
tro el riesgo de fractura de cadera35. De igual forma,
Garnero et al describen que las mujeres con elevación
de D-pyr o CTX duplican su riesgo de fractura, espe-
cialmente aquellas con una menor DMO, en cuyo caso
el riesgo aumenta hasta 4,5 veces36. Sin embargo, hasta
que se disponga de más estudios prospectivos, el uso
sistemático de los marcadores de remodelado para
complementar las determinaciones de DMO y predecir
el riesgo de fractura no puede recomendarse.

Selección de pacientes para terapia antirreabsortiva

Algunos estudios muestran que los pacientes con
una mayor elevación de los parámetros de turnover
óseo responden mejor a la terapia antireabsortiva (es-
trógenos, calcitonina o bifosfonatos). En un estudio
prospectivo a 2 años en mujeres con terapia hormonal
sustitutiva, Chesnut et al37 hallaron que aquellas con
mayor excreción urinaria de NTX presentaban una
mayor ganancia de masa ósea.

Monitorización de la terapia antirreabsortiva

Hoy día representa la mayor indicación clínica del
uso de marcadores óseos. Diversos estudios demues-
tran que, tras el inicio de la terapia antirreabsortiva,
existe un descenso significativo, tanto de los marcado-
res de reabsorción óseos (entre 4-6 semanas) como de
los marcadores de formación ósea (entre 2-3 meses).
Por tanto, pueden ser de utilidad para medir la adhere-
sión y efectividad del tratamiento38-40.

También se ha descrito que las mujeres posmenopáusi-
cas con mayores niveles de marcadores son las que más
se benefician de la terapia antirreabsortiva41. Asimismo,
se ha observado que mujeres en tratamiento hormonal
sustitutivo con valores de marcadores normales o bajos
no presentan una disminución de masa ósea39. Por otra
parte, en algunas pacientes, la terapia antirreabsortiva no
es eficaz y, a pesar del tratamiento, prosigue la pérdida de
masa ósea31,39 (un tercio de las tratadas con terapia hor-
monal sustitutiva y un sexto de las tratadas con alendro-
nato). En estos casos, la medida de marcadores a los 2 o 3
meses ofrece ventajas adicionales a la medida de la
DMO, ya que para ésta habría que esperar 12-24 meses41.

Osteoporosis secundarias

Al igual que ocurre en la osteoporosis primaria, la
determinación de los marcadores de remodelado óseo
aporta información útil para explicar los cambios fi-
siopatológicos del hueso. Sin embargo, su utilidad clí-
nica está en discusión.

Hipertiroidismo

Las hormonas tiroideas incrementan el remodelado
óseo y aumentan la actividad osteoblástica y osteo-
clástica. Así, un exceso de hormonas tiroideas ocasio-
na un desequilibrio del remodelado, con un acorta-
miento de los ciclos y un predominio de la resorción,
cuyo balance neto es una pérdida de masa ósea42,43.

En el hipertiroidismo se encuentran aumentados los
marcadores de remodelado y, tras la consecución del eu-
tiroidismo, se produce una fase de recuperación de masa
ósea medida inicialmente por un incremento de los mar-
cadores de formación y, posteriormente, por un descen-
so de los marcadores de resorción44.

Hiperparatiroidismo

El incremento de los marcadores de turnover óseo
(TRAP, ICTP) en el hiperparatiroidismo primario pue-
de indicar una afección temprana del hueso en pacien-
tes teóricamente asintomáticos. Sin embargo, hacen
falta más evidencias antes de recomendar su uso siste-
mático en clínica45.

Diabetes

En la diabetes mellitus se produce una disminución del
remodelado óseo46,47, lo que se traduce en disminución
de los valores de marcadores de formación ósea, como
ocurre con la osteocalcina48,49. En las situaciones de des-
compensación glucémica mantenida se producen alte-
raciones metabólicas que aumentan la resorción. Esto
determina un efecto deletéreo sobre la masa ósea; la apa-
rición de complicaciones microvasculares es el punto
crítico en la progresión de la osteopenia diabética50, que
se asocia a un aumento de los marcadores de resorción51.

Déficit de hormona del crecimiento (GH)

En adultos con déficit de GH existe una disminu-
ción del contenido mineral óseo y de la densidad mi-
neral ósea, asociada habitualmente a una reducción de
los marcadores de remodelado óseo52. El tratamiento
sustitutivo muestra acciones beneficiosas, producien-
do una estimulación del recambio, caracterizada por
aumento de los marcadores de remodelado, que con-
lleva una pérdida inicial de DMO seguida de una ga-
nancia significativa a partir de los 12-18 meses53.

Hipercortisolismo

El exceso de corticoides debido al síndrome de Cus-
hing o a la terapia corticoidea se asocia a una disminu-
ción de la actividad osteoblástica y a un incremento de la
resorción ósea. Suele asociarse a un descenso de los mar-
cadores bioquímicos de formación, como la osteocalcina
sérica54, y a un aumento de los índices de resorción55.

APLICACIONES DEL USO DE LOS MARCADORES DE
REMODELADO ÓSEO EN OTRAS AFECCIONES
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Metástasis óseas

La medida de los marcadores de turnover óseo es
una alternativa prometedora para la detección tempra-
na de metástasis óseas, si bien está pendiente de vali-
dación. Se ha descrito una elevación de los marcado-
res de turnover óseo en pacientes con metástasis, tanto
la bALP como los derivados del colágeno.

Artritis reumatoide

Se han detectado valores elevados de productos de
degradación del colágeno en las fases activas de la en-
fermedad.

Enfermedad de Paget

Se produce un incremento del remodelado óseo,
tanto de los fenómenos de formación como de resor-
ción, que permanecen acoplados. Son útiles para valo-
rar el grado de afección y actividad de la enfermedad,
así como para determinar la respuesta a la terapia.

CONCLUSIONES

Las determinaciones de marcadores bioquímicos de
remodelado óseo informan sobre las tasas de forma-
ción y resorción, por lo que constituyen herramientas
esenciales en la investigación clínica y básica de pro-
cesos relacionados con el metabolismo óseo. Aunque
estos marcadores no pueden cuantificar la masa ósea,
tienen capacidad para predecir el riesgo de fractura y
pueden ser útiles en la adopción de determinadas deci-
siones terapéuticas. La combinación apropiada de me-
diciones de DMO y marcadores de remodelado debe
mejorar la eficiencia en la evaluación de los pacientes
con trastornos del metabolismo óseo. No obstante, la
amplia variabilidad en la sensibilidad y especificidad
de los marcadores disponibles no permite establecer
su preciso papel en la práctica clínica en el momento
presente55.
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