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RESUMEN

La osteoporosis posmenopdusica es un problema
de salud publica mundial, y su principal causa

es la deficiencia estrogénica. El metabolismo 6seo
presenta dos actividades opuestas: la formacion
de hueso nuevo por el osteoblasto

y la degradaciéon o resorcién de hueso viejo

por el osteoclasto. Dado que estas actividades
cursan con el vertido a la circulacién de una serie
de productos, los denominados marcadores
bioquimicos de remodelado 6seo, nosotros
podemos estimar la tasa de ambos procesos
determinando los valores séricos o urinarios

de estos productos en el laboratorio. Estos
marcadores son una poderosa herramienta para

el ginecdlogo, ya que su determinacién es fécil
de realizar, es barata, puede ser repetida a menudo
y refleja el metabolismo 6seo en un momento
dado. En los tltimos afios se han desarrollado
marcadores mas especificos como los telopéptidos
del coldgeno tipo I (CTx y NIx), y se estdn
introduciendo métodos automatizados para

su determinacion que disminuyen la variabilidad
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intra e interensayo, aunque existen diversas fuentes
de variabilidad que deben tenerse en cuenta
a la hora de evaluar su uso.

PALABRAS CLAVE

Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo.
Colageno. Variabilidad. Ensayos.

ABSTRACT

Postmenopausal osteoporosis is a world-wide
public health problem. Its main cause is estrogen
deficiency. Bone metabolism displays two
contrasting activities: the formation of new bone
by osteoblasts and degradation or resorption of old
bone by osteoclasts. Since both processes generate
products that enter the blood circulation, called
biochemical markers of bone turnover, the rate

of both processes can be evaluated by assaying the
serum or urinary levels of these products in the
laboratory. These markers are a powerful tool
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for the gynecologist since their determination

is easy and inexpensive, can be frequently
repeated, and reflects bone metabolism at a given
moment. In the last few years, more specific
markers have been developed, such as telopeptides
of type I collagen (CIx and NIx). Automated
methods for their determination are being
introduced that diminish intra- and inter-assay
variability, although several sources of variability
still exist that must be considered before evaluating
their use.

KEY WORDS

Biochemical markers of bone remodeling. Collagen.
Variability. Assays.

INTRODUCCION

La osteoporosis posmenopdusica es un problema
de salud ptiblica mundial cuyas consecuencias supo-
nen una enorme carga socioeconémical. Este pro-
blema no parece tener una solucién a corto plazo ya
que estd provocado en gran medida por el incre-
mento en la esperanza de vida y por el estilo de vi-
da propio de los paises industrializados, aunque se
da cada vez més en paises en vias de desarrollo. La
deficiencia de estrégeno es la principal causa de os-
teoporosis posmenopdusica, aunque también contri-
buye a la osteoporosis en el varén®3.

El metabolismo 6seo presenta dos actividades
opuestas: formacion de hueso nuevo por el osteo-
blasto y degradacién o resorcién de hueso viejo por
el osteoclasto. Estas actividades se encuentran aco-
pladas en el espacio y en el tiempo y constituyen las
llamadas unidades de remodelado 6seo (fig. 1)*°. La
masa 6sea depende tanto del equilibrio entre for-
macién y resorcion en cada unidad de remodelado
como del ndmero de unidades activas en un mo-
mento dado. Ya que los procesos de formacién y de
resorciéon dsea generan productos que pasan a la cir-
culacién sanguinea (los denominados marcadores de
recambio 6seo), se puede evaluar la tasa de ambos
procesos determinando estos marcadores.

Los marcadores se pueden agrupar en tres cate-
gorias: 1) enzimas o proteinas secretadas por las cé-
lulas implicadas en el remodelado 6seo; b) produc-
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Figura 1. Representacién de una unidad de remodelado dseo y
los productos que genera. Cuando existe una sefial apropiada
(p. ej., sefial mecdnica), los osteoclastos se adhieren al hueso y
comienzan a degradarlo mediante acidificacion y digestion
proteolitica. Con el tiempo, los osteoclastos abandonan el sitio de
resorcién y son reemplazados por los osteoblastos que empiezan
el proceso de formacién de hueso nuevo secretando osteoide que
mds tarde mineralizard. De la accién de ambos procesos se
vierten a la circulacién productos de degradacién del coldgeno o
de la matriz 6sea (resorcién dsea) y productos resultantes de la
actividad osteobldstica (formacién dsea).

tos de rotura generados en el proceso de resorcién
6sea, y c¢) productos producidos durante la sintesis
de hueso (fig. 1). Ya que formacioén y resorcién dsea
son procesos que van ligados*®, cuando se produce
una aceleracion del metabolismo ¢seo —como en el
hipogonadismo-, ambas actividades aumentan??,
por lo que los marcadores reflejan el proceso gene-
ral de remodelado 6seo. Sin embargo, los marcado-
res se clasifican normalmente como si fuesen proce-
sos separados en marcadores de resorcién o de
formacion dsea.

Existen otros métodos para evaluar el estado
6seo, como la histomorfometria dindmica, el estudio
de flujos de calcio y el estudio de la densidad mi-
neral 6sea (DMO)®. La primera de las técnicas es in-
vasiva, cara y se limita a un sitio determinado del es-
queleto (cresta ilfaca), con lo que los resultados no
son extrapolables a otras regiones. El estudio de los
flujos de calcio tampoco es de eleccion en la osteo-
porosis posmenopdausica, ya que es una técnica
compleja. Por otra parte, el estudio de la DMO, ac-
tualmente usada para el diagnéstico de la osteopo-
rosis, no es invasivo y ofrece una evaluacién preci-
sa del estado 6seo, aunque la DMO es lenta a la
hora de revelar cambios, ya que es un reflejo de las
variaciones en la densidad 6sea ocurridas durante

Prog Obstet Ginecol 2002;45(8):332-43

333



334

Garcfa-Pérez MA, et al. Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo: aspectos descriptivos

afios, por lo que el intervalo entre dos densitometri-
as debe ser, como minimo, de un afio, y preferible-
mente dos. Por contra, la determinacién de metabo-
litos en suero u orina es facil de realizar, es barata,
puede ser repetida a menudo y no supone riesgo
para el paciente. Ademads, los marcadores responden
a la terapia de manera rdpida e indican el estado del
metabolismo 6seo en un momento dado’. También
se ha sugerido su utilidad como predictores de pér-
dida 6sea o de fracturas, y para evaluar la respues-
ta al tratamiento®.

Un marcador ideal deberia ser especifico de hue-
so, reflejar el estado de todo el esqueleto, correla-
cionarse con las medidas clésicas de modelado 6seo,
como la histomorfometria y los cambios en DMO, y
no depender de variables como los ritmos circadia-
nos, la dieta, la edad, el sexo, el ciclo menstrual, la
funcién hepética y la tasa de aclaramiento renal. Co-
mo estas premisas no se cumplen para ningtin mar-
cador, en la bibliografia cientifica abundan los datos
en los que se describe variabilidad intra e interindi-
vidual. Por otra parte, en este tipo de estudios, la
poblacién estudiada, el ntimero de pacientes y la
técnica empleada son factores determinantes. Por dl-
timo, aunque son Ttiles para estudiar el comporta-
miento del metabolismo 6seo en el dmbito pobla-
cional, su utilidad a escala individual es muy
discutible.

En la dltima década se ha puesto mucho énfasis
en desarrollar y mejorar indicadores bioquimicos de

remodelado 6seo para identificar a personas de ries-
go®11, realizar un diagnéstico temprano, y monitori-
zar el efecto de las terapias de una forma rapida y
comodal?!3. Como se verd en esta revision, las prue-
bas mas especificas usadas hoy dia para evaluar for-
macién 6sea son los inmunoensayos séricos para la
osteocalcina, la fosfatasa alcalina ésea y los péptidos
de extension del coldgeno tipo I (PINP y PICP),
mientras que los inmunoensayos para piridolinas en-
trecruzadas de colageno tipo I y péptidos relaciona-
dos lo son para resorcion Gsea'.

En conjunto, los avances realizados en este cam-
po en los tdltimos afios permiten establecer que los
marcadores bioquimicos representan una técnica de
uso clinico relevante en el seguimiento de las osci-
laciones en el metabolismo 6seo, un area pertene-
ciente a la actividad normal del ginecélogo. El co-
nocimiento de este campo es, por consiguiente, una
cuestién ineludible.

MARCADORES DE FORMACION OSEA

Estos marcadores deben reflejar la actividad oste-
obléstica, e incluyen la fosfatasa alcalina total y la
especifica de hueso, la osteocalcina y productos re-
sultantes de la sintesis del coldgeno, como los pép-
tidos de extension aminoterminal (PINP) y carboxi-
terminal (PICP) del procoldgeno (tabla 1; fig. 1).
Todos ellos se determinan en suero.

Tabla 1 Marcadores de formacién y resorcién ésea
Formacién Resorcion
Suero Suero /plasma
Fosfatasa alcalina total y especifica de hueso NTIx y CIx (telopéptidos del coldgeno tipo I)
Osteocalcina Piridinolina (Pyr) y desoxipiridinolina (Dpy) (totales o libres)

Péptidos de extensién del procoldgeno tipo I
PICP (carboxiterminal)
PINP (aminoterminal)

Fosfatasa é4cida resistente a tartrato (TRAP)

Orina
Calcio /creatinina
Hidroxiprolina
Glicosidos de hidroxilisina
NIx y CIx (telopéptidos del colageno tipo I)
Piridinolina (Pyr) y desoxipiridinolina (Dpy) (totales o libres)
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Osteocalcina

La osteocalcina (OC) es la proteina no coldgena
mas abundante en el hueso. Es una pequefia prote-
ina especifica del osteoblasto, con tres residuos de
dcido gammacarboxiglutimico (Gla) que le propor-
cionan una avidez elevada por el calcio. Tras su sin-
tesis, dependiente de la vitamina K, una parte se in-
corpora a la matriz 6sea, pero otra parte pasa a la
circulacién donde puede determinarse mediante in-
munoensayo’® (fig. 1). La sintesis de esta proteina se
incrementa con la mineralizacién y con la diferen-
ciacion osteoblasticas!®, y se correlaciona altamente
con formacioén 6seal”.

La OC sérica es mayor en nifios que en adultos,
y se alcanza un maximo en la pubertad. Se correla-
ciona con la velocidad de crecimiento, y sus cam-
bios son paralelos a los de la fosfatasa alcalina, la hi-
droxiprolina y el telopéptido aminoterminal del
coldgeno tipo I (NTx)!8. La OC posee una vida me-
dia muy corta y su eliminacién renal es muy rdpida,
por lo que los valores séricos también se ven incre-
mentados cuando existe fallo renal'. Existen varias
formas de OC en el suero como consecuencia de
procesamiento proteolitico, lo que ha supuesto una
variabilidad considerable?®. 1a molécula intacta re-
presenta alrededor de un tercio de la inmunorreac-
tividad total circulante en el suero de sujetos nor-
males. Un tercio estd representado por varios
fragmentos de pequefio tamafio, y el tercio restante
por un fragmento N-terminal medio de gran tamarfio.
La heterogeneidad de las formas circulantes de OC
y la inestabilidad de la molécula intacta son el ori-
gen de la discordancia observada entre los diferen-
tes estudios®. Sin embargo, la determinaciéon simul-
tdinea de la molécula intacta y de su fragmento
N-terminal medio con determinados anticuerpos
permite reducir en un 50% la variabilidad intraindi-
vidual y aumentar la sensibilidad y la especificidad
del ensayo?l.

Fosfatasa alcalina total y especifica del hueso

La fosfatasa alcalina (FA) es una enzima que se
localiza en la parte exterior de la membrana celular.
Aunque se expresa en varios tejidos, su actividad to-
tal sérica representa fundamentalmente la suma de
las actividades del hueso, el higado y, en menor me-

dida, el intestino. La determinacién de su actividad
sérica es un marcador clasico de la actividad osteo-
blastica (fig. 1). Hay varios factores que afectan a la
FA total, como el sexo, la edad y el estado hormo-
nal (pubertad o menopausia) y, para ambos sexos,
la FA total se incrementa sobre los 50 afios y es ma-
yor en mujeres posmenopdausicas que en premeno-
péusicas®. De acuerdo con esto, y debido a su fal-
ta de especificidad, en los tltimos afios se prefiere
usar la isoenzima 6sea. Sin embargo, se ha descrito
que, si no hay incremento en la isoenzima hepatica
a causa de un proceso patolégico, la FA total man-
tiene un valor aceptable para evaluar el recambio
6se0??* ademds existe una alta correlacién entre la
FA total y la especifica de hueso®.

La FA especifica de hueso (FA dsea) es una enzi-
ma osteobldstica que interviene en la formacion y
mineralizacion 6sea durante las que se libera a la
circulacién. Los nuevos inmunoensayos para la FA
Osea casi no poseen reaccién cruzada con la enzima
hepética®, por lo que la FA 6sea es marcador sensi-
ble del aumento del remodelado 6seo posmenopau-
sico y refleja fielmente los efectos de los tratamien-
tos antirresortivos. Ademds, mediante estudios de
cinéticas de calcio?, se ha determinado que la FA
Osea predice la tasa de mineralizaciéon dsea.

Propéptidos amino y carboxiterminales
del procoldgeno I

El colageno tipo I es el mayoritario en el hueso.
Estructuralmente, se forma por la asociacién de tres
cadenas polipeptidicas que constituyen la molécula
de procoldgeno, sintetizada por los osteoblastos.
Tras ser liberada, dicha molécula sufre una escision
en sus extremos amino y carboxiterminal, cuyo re-
sultado es, por una parte, la formacién de la molé-
cula de coldgeno y, por otra, la de los propéptidos
amino y carboxiterminales del colageno tipo I (PINP
y PICP, respectivamente) (figs. 1 y 2), que parecen
desempefiar un papel esencial en la formacién de
las fibrillas de coldgeno®, y que por tanto constitu-
yen un indice de actividad osteoblastica. Una vez li-
berados, estos propéptidos pasan a la circulacion
sanguinea. El PICP sigue un ritmo circadiano, dando
fluctuaciones intraindividuales de hasta cuatro ve-
ces?®, y se correlaciona con el crecimiento lineal en
la infancia, baja con la edad en el hombre y se in-
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A N-proteasa

N-propéptido (PINP)

N-telopéptido (NTx)

Hidroxilisina

C-proteasa

Triple hélice l

\ Telopeptldos /

C- propeptldo (PICP)

Hidroxiprolina

C-telopéptido (CTx)

Figura 2. Productos resultantes de la sintesis (A) o degradacion (B) del coldgeno tipo I, usados como marcadores de metabolismo dseo.
A); durante la sintesis y procesamiento del coldgeno se producen, por la accién de proteasas y en una relacion estequiométrica con el

coldgeno, los propéptidos amino y carboxiterminales del coldgeno (PINP y PICP). B); se muestran los distintos marcadores que, tras la

hidrolisis de la molécula del coldgeno por parte de los osteoclastos, pasan a la circulacion. Las estructuras Pyr y Dpy se pueden

encontrar en forma libre o unidas a péptidos.

crementa en la mujer2829. Estos propéptidos han si-
do cuestionados por su falta de sensibilidad®, aun-
que existen nuevos inmunoensayos para la fraccion
intacta de la parte aminoterminal (PINP) que pare-
cen ser tan ttiles como la OC sérica y la FA 6sea en
la deteccion del aumento de recambio 6seo que
acompafa a la menopausia y en la evaluacién de la
eficacia de los tratamientos antirresortivos*32,

MARCADORES DE RESORCION OSEA

Aunque hay otros marcadores de resorcién dsea
(tabla 1), hay un acuerdo general en que esta acti-
vidad se debe correlacionar con los productos resul-
tantes de la rotura del coldgeno 6seo (tipo I). El co-
lageno tipo I es una proteina glicosilada en forma de
triple hélice rica en hidroxiprolina y con numerosos
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entrecruzamientos covalentes entre residuos de lisi-
na o hidroxilisina que unen los extremos de una ca-
dena de coldgeno con la parte media helicoidal de
una cadena adyacente (fig. 2). Cuando para el enla-
ce covalente se ha usado una hidroxilisina, el entre-
cruzamiento final es una estructura en forma de ani-
llo llamada piridinolina®*. Durante el proceso de
resorcién 6sea, los productos resultantes de la de-
gradacién del colageno pasan a la circulacién. Estos
productos son aminodcidos modificados libres como
la hidroxiprolina, la galactosil-hidroxilisina, deoxipi-
ridinolina (Dpy; que deriva de dos hidroxilisinas y
una lisina) y la piridinolina (Pyr; deriva de 3 hidro-
xilisinas), o unidos a péptidos®*** (fig. 2). Para esta
revision son de especial interés las estructuras de pi-
ridinolina libre (Pyr y Dpy) o entrecruzada al seg-
mento aminoterminal del coldgeno (N-telopéptido,
NTIx) o al carboxiterminal (C-telopéptido, CTx).
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Entrecruzamientos de piridinolina
y deoxipiridinolina

La degradacién del coladgeno da lugar a la libera-
cién de los entrecruzamientos y de distintos pépti-
dos que los contienen. La Pyr y la Dpy son vertidas
a la circulacién cuando se resorbe hueso en una re-
lacién 3:1. Dpy es relativamente especifica de hue-
so, mientras que Pyr también se encuentra en varios
tejidos, entre ellos el cartilago articular y tejidos
blandos (ligamentos y tendones). Estas estructuras
no son absorbidas de la dieta y se filtran por el ri-
fi6n sin degradarse, ya que no son metabolizadas®,
y se excretan en la orina unidas con proteinas (60%)
o en forma libre (40%). Se han determinado me-
diante cromatografia liquida de alta eficacia (HPLO),
antes o después de hidrolisis®®. No obstante, los
nuevos enzimoinmunoensayos de piridinolinas en-
trecruzadas sustituyen y mejoran la determinacion
de piridinolinas entrecruzadas totales en orina hi-
drolizada mediante HPLC, y estin disponibles para
la determinacién de Pyr y Dpy libres¥” o unidas a
péptidos como el CIx y el NIx, tanto en suero co-
mo en orina®*2. Estudios cinéticos de calcio sobre
formacion y resorcién dsea evidencian que estos dos
metabolitos entrecruzados se correlacionan altamen-
te con la resorcion?*. Su determinacion en suero an-
tes que en orina resulta en una mejor reproducibili-
dad, ya que la variabilidad en la concentracién
i6nica de la orina y la necesidad de corregir los datos
por la excrecién de creatinina introduce una variabi-
lidad adicional al estudio. Ademas, en la actualidad
se pueden determinar varios de estos marcadores
mediante técnicas automatizadas que reducen consi-
derablemente las variaciones intra e interensayo*>44.

Fosfatasa acida resistente al tartrato

La fosfatasa 4cida es una enzima lisosomal que se
encuentra en hueso aunque también en prostata,
plaquetas, eritrocitos, etc. La isoenzima Osea es re-
sistente a tartrato (TRAP), lo que permite diferen-
ciarla del resto. Se determina en sangre, aunque hoy
estd en desuso por su inespecificidad y laboriosidad.
De forma reciente ha aparecido un nuevo inmuno-
ensayo especifico para determinar la TRAP 5b séri-
ca, una isoforma de la isoenzima, que es secretada
solamente por el osteoclasto, y que parece un refle-

jo mds especifico de la actividad osteocléstica y, lo
mads importante, parece no estar influida en pacien-
tes con fallo hepatico o renal®>4.

Otros marcadores de resorciéon

Existen otros marcadores de resorcién, aunque la
mayoria se estd abandonando. La resorcién dsea se
ha medido hasta hace poco por la concentracién uri-
naria de hidroxiprolina libre y total*’4%. La hidroxi-
prolina es un aminoacido procedente de la destruc-
cién del colageno presente en los distintos tejidos, e
incluso del coldgeno de la dieta. Lo primero le con-
fiere una gran inespecificidad y lo segundo obliga a
hacer una dieta especial exenta de coldgeno, o rea-
lizar la determinacién en la orina de la segunda mic-
cién de la mafiana, habiendo permanecido el sujeto
en ayunas®. En cualquier caso, la medicion de hi-
droxiprolina hoy recibe poca consideracion®.

La hidroxilisina, como la hidroxiprolina, es un ami-
nodcido especifico del coldgeno, que se forma por hi-
droxilacién enzimatica de la lisina y se excreta en for-
ma de glucésidos. La determinacién en orina de
glicésidos de la hidroxilisina es probablemente mas
sensible que la determinacién de la hidroxiproli-
na*?"0, Recientemente se han desarrollado inmunoen-
sayos para su determinacién, aunque todavia no es-
tan completamente validados®'. Por ultimo, la
determinacion del calcio urinario de 24 h o de las pri-
meras orinas de la mafana, corregido por la creatini-
na urinaria, se utilizé durante mucho tiempo como
marcador de la resorcién dsea, pero en la actualidad
su uso estd practicamente abandonado ya que, aun-
que es util para detectar un aumento importante de
la resorcion, carece de especificidad y de sensibilidad.

Otros dos posibles marcadores de recambio 6seo
son la osteonectina y la sialoproteina II 6sea. Ambas
proteinas son sintetizadas por los osteoblastos, aun-
que también por las plaquetas. En cuanto se dis-
ponga de anticuerpos monoclonales para determinar
las especificas de hueso, estos dos ensayos se pue-
den convertir en dos marcadores de interés®>™.

VARIABILIDAD DE LOS MARCADORES

Se ha descrito mucha variabilidad en los valores
de los marcadores bioquimicos entre distintos estu-
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dios!454, por lo que hay que tener en cuenta las po-
sibles fuentes de variabilidad y su impacto sobre re-
sultados individuales antes de evaluar su uso clinico.
En general, estas variaciones son mds pronunciadas
para los marcadores de resorcién que para los de
formacion®. Las principales causas de variabilidad
intra e interindividual son las diferencias entre las
poblaciones estudiadas, el tamafio de la muestra, las
caracteristicas del ensayo y la duracion del estu-
dio®8%. En este sentido, en un estudio de cohorte de
259 mujeres posmenopausicas sanas, con un rango
de edad entre los 51 y 89 afios, a las que se les re-
alizaron cuatro determinaciones secuenciales a lo
largo de 3 anos, se obtuvo una variaciéon intraindivi-
dual del 12% para la OC, del 14% para la fosfatasa
alcalina 6sea y del 24% para el CTx urinario®.

Al estudiar la respuesta de los niveles de marca-
dores al tratamiento antirresortivo, Rosen et al plan-
tearon la necesidad de establecer un punto de corte
(cambio minimo significativo) por debajo del cual
los cambios se deberfan a las variaciones biolégicas
del marcador y por encima del cual indicarfan un
cambio significativo®!. Observaron que mientras que
los valores de NIx urinario presentaban los descen-
sos mds marcados en respuesta al tratamiento, debi-
do a la gran variacién que presentaba este marcador,
s6lo el 57% de los pacientes tratados evidencié un
cambio en sus valores de NIx superior al valor del
cambio minimo significativo observado para el mis-
mo. Por otra parte, ya hemos dicho que la determi-
nacién en suero mejora la reproducibilidad y que
existen ya técnicas automatizadas para la determina-
cién de algunos marcadores, con lo que la variabili-
dad disminuye**#4%2, Es importante resaltar el esta-
do de ayuno a la hora de la toma de muestras, ya
que se han descrito valores mucho més elevados de
CIx, de OC y de PINP en pacientes en ayunas res-
pecto a pacientes que no ayunaron®®*, estando es-
te descenso mediado, al menos en parte, por una
descarga de insulina®.

Los marcadores de recambio 6seo siguen un rit-
mo circadiano®®’, con lo que hay que estandarizar
los tiempos de recogida de muestras para minimizar
su influencia. Asi, Aoshima et al®® observaron que
los marcadores de resorcién urinarios Dpy y CIx
eran un 37 y un 55% mds altos por la noche que por
el dia. [a bibliografia es confusa sobre este término,
aunque parece haber consenso en cuanto al hecho
de que la mayorfa de los marcadores tiende a pre-
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sentar valores mas elevados durante la noche, con
picos entre las 2:00 y las 8:00 h¥%3%5. Con la esta-
cién del ano también se ha observado variabilidad,
aunque mas ligera, en los marcadores. Durante el in-
vierno se produce una aceleracién del remodelado
6seo manteniéndose formacién y resorcion acopla-
das. La OC, la FA 6sea, y la Pyr y Dpy parecen ser
los marcadores que presentan las mayores variacio-
nes®70. Estas variaciones son mds pronunciadas en
las mujeres y en la edad avanzada, y son paralelas a
variaciones en la concentraciéon de vitamina D, que
suele ser mds baja en invierno y también en las per-
sonas mayores y con menor actividad fisica.

Los valores de los marcadores de recambio 6seo
son altos en la infancia debido al elevado recambio
asociado al crecimiento, alcanzandose un pico al ini-
cio de la adolescencia. Los valores prepuberales de
estos marcadores son de cuatro a cinco veces mds
altos que en los adultos, bajando a valores de adul-
to al final de la pubertad’!”>, aunque parece ser que
en la mujer adulta s6lo se da un descenso de los
marcadores de formacién hasta alcanzar los 35 afios
de edad y que los marcadores de recambio éseo se
mantienen estables entre los 35 y los 55 afios para
mujeres no menopausicas’®. En el varén adulto el
perfil de cambio observado en los marcadores es
distinto y ha sido menos estudiado, aunque parece
que los valores de la mayorifa de los marcadores dis-
minuyen hasta alrededor de los 60 afios de edad
para luego mantenerse estables hasta los 80 afios.
Asi, con el envejecimiento, hay estudios que descri-
ben diferencias con la edad, tanto en hombres como
en mujeres, otros que los encuentran s6lo en muje-
res, y otros en los que no se han observado cambios
significativos’’%0. Ademas, los marcadores de recam-
bio 6seo se alteran con el reposo, el ejercicio y la
dieta®81-84.

Diversos estudios indican que el recambio 6seo
se encuentra elevado durante la menopausia?!48>86,
Varios trabajos demuestran que los marcadores ya se
encuentran elevados durante la perimenopausia,
cuando la menstruacién es irregular, y que ya existe
pérdida 6sea asociada®”’. Incluso se ha descrito
que el recambio éseo ya estd elevado 4 afios antes
de la menopausia®. Los telopéptidos del colageno
son los marcadores que mejor discriminan entre mu-
jeres pre y posmenopdusicas®>8691-93,

Los marcadores también varfan ligeramente segtin
la fase del ciclo menstrual. Parece ser que durante la
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fase ltutea del ciclo menstrual los marcadores de for-
macién 6sea estin més elevados y los de resorcién
estdn suprimidos®?®, mientras que otros estudios in-
dican un aumento significativo en los valores de OC
y un descenso significativo en los valores de CIx y
Dpy libre durante la fase folicular del ciclo®. Du-
rante el embarazo y la lactancia se observa un au-
mento generalizado de los marcadores de recambio
6seo debido a la adaptacién materna al elevado gas-
to de calcio a que se ve sometida®®”.

Por otra parte, ademads de las enfermedades rela-
cionadas con el metabolismo éseo como la enfer-
medad de Paget, las metéstasis 6seas, el hiperparati-
roidismo y la osteodistrofia renal, existen otras
enfermedades que cursan con cambios en los nive-
les de marcadores como la diabetes y las enferme-
dades del tiroides, la insuficiencia renal y hepatica,
la artrosis y la poliartritis reumatoide”>81%, Para
complicar mds este escenario, determinados trata-
mientos afectan a los valores de estos marcadores
como los corticoides, los anticonvulsionantes, los
diuréticos tiazidicos, la heparina y la warfarina'®-10>,

En resumen, para minimizar la variabilidad de los
marcadores, se debe recoger las muestras de sangre y
orina por la mafiana. [a muestra de sangre se debe
extraer entre las 8:00 y 10:00 h en ayunas, y la de ori-
na entre las 7:00 y las 9:00 h. Se puede reducir atin
mas la variabilidad mediante la obtenciéon de dos va-
lores para el marcador antes de instaurar el tratamien-
to, con el fin de establecer un valor basal y comparar
los cambios frente a los valores obtenidos en las de-
terminaciones de seguimiento a los 3 y 6 meses de ini-
ciar el tratamiento. En general, un descenso de mas
del 40-60% en los valores de los marcadores en orina

0 de mas de un 20-30% en los de suero ya indica una
respuesta positiva al tratamiento. La precision puede
mejorarse mediante distintas aproximaciones; la técni-
ca empleada y fundamentalmente el anticuerpo usado
en el ensayo son pardmetros criticos!?14,

CONCLUSIONES

En los dltimos anos se han desarrollado varios
marcadores bioquimicos de remodelado 6seo més es-
pecificos y sensibles que los convencionales, como el
calcio, la hidroxiprolina o la fosfatasa alcalina total.
Ademas, la introduccién de métodos autométicos pa-
ra su determinacién estd eliminando, en parte, nume-
rosas fuentes de variacién. Se estin usando amplia-
mente en diferentes estudios clinicos y en la
investigacion clinica, aunque el mayor interés ha sido
su aplicacién en la osteoporosis posmenopdusica. En
esta patologia, se producen ligeros cambios en el me-
tabolismo 6seo si los comparamos con enfermedades
como la de Paget, que no pueden ser detectados por
los marcadores bioquimicos del metabolismo 6seo
convencionales. Aun asi, estos nuevos marcadores de
remodelado 6seo presentan grandes fuentes de varia-
cién como los ritmos circadianos, la edad, el estatus
hormonal etc., que hacen necesario su estandariza-
ci6n en el uso clinico. Si se controla una serie de fac-
tores, como el estado de ayuno, la hora de recogida,
la conservacién de la muestra, la técnica empleada
para su determinacion, etc., los marcadores se mues-
tran como poderosas herramientas para el ginecélogo
para abordar el estudio del estado 6seo en las pa-
cientes con riesgo de osteoporosis.
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