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UTILIDAD DE LOS MARCADORES BIOQUÍMICOS DEL REMODELADO

ÓSEO EN LA ENFERMEDAD DE PAGET*

La enfermedad ósea de Paget es una alte-
ración del esqueleto adulto que se carac-
teriza por un aumento del remodelado
óseo en áreas localizadas. Afecta aproxi-
madamente al 2%-3% de la población
mayor de 60 años, normalmente es asin-
tomática aunque en ocasiones (5%-10%)
puede producir síntomas (dolor, defor-
midad, fractura, sordera, síntomas neu-
rológicos, degeneración sarcomatosa). A
escala celular es el osteoclasto el que se
afecta en primer lugar, encontrándose en
las lesiones pagéticas un mayor número
de osteoclastos, de mayor tamaño y con
una gran cantidad de núcleos. Como re-
sultado se produce un aumento de la ac-
tividad osteoclástica a la que le sigue un
incremento de la actividad osteoblástica
que conducen a la formación de un teji-
do aberrante y desorganizado en el que
se observa un mosaico de hueso laminar
(propio del hueso maduro normal) junto
a hueso plexiforme (propio del hueso em-
brionario inmaduro). Ello condiciona que
el hueso pagético sea más grande, esté
más vascularizado y sea más susceptible 
a la deformación y a la fractura que el
hueso normal. La afectación ósea en la en-
fermedad de Paget puede ocurrir en uno
o más huesos, siendo la pelvis, vértebras
y fémur las localizaciones más frecuen-
tes1.
El diagnóstico de la enfermedad se reali-
za mediante gammagrafía ósea y radio-
logía. Así, la gammagrafía ósea conven-
cional permite evaluar la distribución,
extensión y actividad de la enfermedad,
mientras que la radiología establece el
diagnóstico del proceso. La valoración de

clasificados en función de la extensión y
actividad gammagráfica de la enferme-
dad, han demostrado que la eficiencia de-
pende del marcador utilizado. Así, la iso-
enzima ósea de la fosfatasa alcalina (FAO),
el propéptido aminoterminal del proco-
lágeno tipo I (PINP) en suero y el telo-
péptido aminoterminal del colágeno tipo
I (NTX) en orina son los que proporcio-
nan la mayor eficiencia diagnóstica, es-
pecialmente en los pacientes con afecta-
ción monostótica o con una actividad de
la enfermedad baja1 (tabla 1). Sin em-
bargo, cuando la enfermedad es severa o
muy activa la FAT muestra una sensibi-
lidad diagnóstica similar a la de los nue-
vos marcadores. La determinación de mar-
cadores del remodelado óseo tales como
FAO, PINP o NTX se consideran bue-
nos indicadores de la actividad de la en-
fermedad. Así, los pacientes con afecta-
ción poliostótica y los que tienen una
mayor actividad y extensión de la enfer-
medad muestran valores más elevados de
estos marcadores con una buena correla-
ción con los índices de actividad gam-
magráfica.
Otros marcadores séricos como la osteo-
calcina (BGP), fosfatasa ácida resistente
al tartrato (FART), propéptido carboxi-
terminal del procolágeno tipo I (PICP) o
telopéptido carboxiterminal del coláge-
no tipo I (ICTP) y beta-crosslaps (β-CTX)
en suero y orina han mostrado una efi-
ciencia diagnóstica baja, por lo que su
utilidad clínica en la valoración de la en-
fermedad de Paget es baja. Se han des-
crito diferentes razones para explicar la
menor sensibilidad de estos marcadores.
Así, para la osteocalcina Delmas et al6

postularon que la fracción de osteocalci-
na recién sintetizada que se incorpora a
la matriz ósea estaría aumentada debido
al alto contenido mineral del hueso ple-

la actividad gammagráfica puede reali-
zarse mediante inspección visual, pero re-
cientemente se han desarrollado métodos
cuantitativos2-4 que eliminan el análisis
subjetivo y aumentan la sensibilidad de la
exploración.
El aumento del remodelado óseo da lugar
a un aumento de los marcadores bioquí-
micos de formación y reabsorción ósea que
presentan, además, una buena correlación
con la actividad gammagráfica5. De he-
cho, se los considera uno de los mejores
parámetros para valorar la actividad de la
enfermedad y monitorizar la respuesta al tra-
tamiento.

VALORACIÓN 
DE LA ACTIVIDAD 
DE LA ENFERMEDAD

Diversos estudios han demostrado que los
marcadores bioquímicos del remodelado
óseo son útiles para valorar la actividad
de la enfermedad. Tradicionalmente la
determinación de la actividad sérica de
la fosfatasa alcalina total (FAT) ha sido el
marcador más frecuentemente utilizado.
Este marcador suele estar aumentado en
pacientes con enfermedad de Paget acti-
va. Sin embargo, también se ha indicado
que alrededor del 15% de los pacientes
pueden tener valores normales de FAT;
habitualmente se trata de pacientes con
enfermedad de Paget monostótica o que
presentan una actividad de la enferme-
dad baja. En la última década se han de-
sarrollado numerosos marcadores bio-
químicos del remodelado óseo con el fin
de aumentar la sensibilidad y especifici-
dad en el diagnóstico de las enfermeda-
des metabólicas óseas. Los estudios de efi-
ciencia diagnóstica, que se han realizado
en pacientes con enfermedad de Paget
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xiforme, lo que conduciría a una dismi-
nución de la fracción de osteocalcina que
se libera a la circulación. Otra posibili-
dad que no ha sido demostrada es la mala
regulación de la síntesis de osteocalcina por
los osteoblastos pagéticos. También me-
rece la pena destacar la diferente eficacia
diagnóstica de los marcadores deriva-
dos de la molécula de procolágeno, el
PINP y el PICP. La razón de esta dife-
rencia no está aclarada, pero se ha suge-
rido que las diferencias que existen en la
liberación de los propéptidos desde la mo-
lécula de procolágeno en los tejidos, o en
su metabolismo hepático, podrían ser la
causa de esta discrepancia7. Otro marca-
dor derivado de la molécula de colágeno
(ICTP) también ha mostrado ser muy
poco sensible en este proceso; este hecho
se ha atribuido a anomalías en la estruc-
tura del colágeno en el hueso pagéti-
co que en su degradación daría lugar a
moléculas que no son reconocidas por 
los anticuerpos que se utilizan en la téc-
nica.
También es de destacar la diferente eficien-
cia diagnóstica que muestran las formas
libres de piridinolinas (PIR) y deoxipiri-
dinolinas (DPIR) y las formas conjuga-
das que las contienen (NTX). Randall et
al8 propusieron que la proporción de pép-
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tidos unidos a puentes de piridinolina
como el NTX puede estar incrementada
en las situaciones de remodelado aumen-
tado debido, en parte, a una etapa limi-
tante renal en su degradación a las for-
mas libres. Esta hipótesis también se
confirmaría con los resultados que Blums-
hon et al9 describieron al hallar que la
determinación de PIR y DPIR totales
(formas libres y unidas a péptidos) mos-
traban una mayor sensibilidad que la de-
terminación de las formas libres de PIR
y DPIR.
El CTX es un marcador de reabsorción
que proviene de la región telopeptídica
carboxiterminal del colágeno, uno de los
aminoácidos que contiene este péptido es
susceptible de isomerización (forma 
β-CTX). En los adultos sanos alrededor
del 70% de las moléculas están isomeri-
zadas y se cree que este proceso está aso-
ciado al envejecimiento del hueso. Re-
cientemente se ha demostrado que en el
hueso pagético predomina el CTX no iso-
merizado (α- CTX) frente a la forma iso-
merizada (β-CTX), de modo que el co-
ciente α-CTX/β-CTX en los pacientes
con enfermedad de Paget está aumentado
cuando se compara con la población sana.
Este hecho sugiere que los marcadores del
remodelado óseo podrían permitir valorar

no sólo los cambios en la actividad de la
enfermedad, sino también la restauración
del tejido óseo laminar. Así, Peris et al10

observaron un marcado aumento de 
α-CTX (16 veces) en los pacientes pagé-
ticos, mientras que β-CTX estaba au-
mentado en menor grado (3 veces) res-
pecto a los controles, lo que conducía a
un aumento del índice α-CTX/β-CTX
en los pacientes pagéticos. Resultados si-
milares han sido reportados por Garnero
et al11 que de forma adicional demostra-
ron, mediante estudios inmunohistoquí-
micos, un mayor contenido de α-CTX en
el hueso inmaduro pagético cuando se
comparaba con el hueso maduro laminar.
Además, los autores describieron una dis-
minución de la proporción α-CTX/β-
CTX tras el tratamiento con bisfosfona-
tos, sugiriendo que el control de esta
proporción podría ser de utilidad para
evaluar el efecto del tratamiento en la res-
tauración del hueso laminar12. Las modi-
ficaciones en la isomerización del CTX
que se dan en la enfermedad de Paget ex-
plican la baja sensibilidad que se obtiene
con este marcador cuando se pretende va-
lorar la actividad de la enfermedad.
Los pacientes con afectación de la calota
craneal suelen mostrar valores más altos
de todos los marcadores. Aunque no están
claras las razones de este diferente com-
portamiento, este hecho podría estar rela-
cionado con un aumento de la actividad
osteoblástica más marcado en la calota cra-
neal, tal vez en relación con su origen in-
tramembranoso.

MONITORIZAR 
LA RESPUESTA 
AL TRATAMIENTO

Una de los problemas que presentan los
marcadores bioquímicos del remodelado
óseo, y por lo que han sido muy cuestio-
nados para su uso en la práctica clínica, ha
sido el de su variabilidad, especialmente
entre los marcadores que se determinan
en orina. Sin embargo, el estudio de la
variabilidad de los marcadores de remo-
delado óseo realizado en pacientes con en-
fermedad ósea de Paget estable muestra
que, si bien éstos no son útiles para rea-
lizar el diagnóstico de la enfermedad sí
que permiten su monitorización. Me-

Tabla 1
Porcentaje de pacientes con los marcadores bioquímicos del remodelado óseo alterados en la enfermedad 
de Paget clasificados de acuerdo con la severidad de la enfermedad definida por el índice de actividad

gammagráfica1

Marcador Enfermedad leve Enfermedad moderada Enfermedad severa

Formación
FAT 43% 74% 88%
FAO 57% 79% 92%
BGP 0% 6% 65%
PICP 14% 28% 78%
PINP 71% 100% 100%

Reabsorción
HIP 14% 50% 88%
PIR-libre 14% 67% 95%
DPIR-libre 29% 67% 89%
ICTP 14% 47% 71%
FART 14% 21% 64%
β-CTX 33% 56% 82%
NTX 100% 100% 92%

FAT: fosfatasa alcalina total; FAO: isoenzima ósea de la fosfatasa alcalina; BGP: osteocalcina; PICP: pro-
péptido carboxiterminal del procolágeno tipo 1; PINP: propéptido aminoterminal del procolágeno tipo
I; PIR: piridirolinas; DPIR: deoxipiridirolinas; ICTP: telopéptido caboxiterminal de colágeno tipo I;
FART: fosfatasa ácida resistente al tartrato; β-CTX: beta-crosslaps; NTX: telopéptido aminoterminal del
colágeno tipo I.



diante este tipo de estudios se obtienen
los valores de las diferencias críticas para
cada marcador, que indican el cambio mí-
nimo necesario que se debe producir en-
tre dos determinaciones sucesivas para
que sea indicativo de un cambio real en la
actividad de la enfermedad. En la tabla
2 se muestran los valores de la variación
biológica intra e intersujeto, el coeficiente
de variación interensayo y los valores de
las diferencias críticas para varios marca-
dores de remodelado óseo en la enferme-
dad ósea de Paget.
Como se observa en la tabla 2 los valores
de las diferencias críticas, obtenidos a par-
tir de los valores de la variación biológi-
ca intrasujeto y de la variación analítica
interensayo, son menores en los marca-
dores que se determinan en suero que en
los que se determinan en orina, lo que
confirma la menor sensibilidad de estos
últimos para la detección de cambios sig-
nificativos. De esta forma la FAO, y en
menor grado la FAT y PINP, son los mar-
cadores mas adecuados para la monitori-
zación de la enfermedad de Paget13. Se-
gún estos datos sería preciso una variación
mayor del 35% en el valor de la FAT, o
bien del 25% en el valor de la FAO, para
considerar un cambio en la actividad de
la enfermedad. Otros autores consideran
que un cambio mayor del 25% en el va-
lor de la FAT ya es suficiente para consi-
derar un cambio en la actividad de la en-
fermedad14.
Debido a que la alteración primaria de la
enfermedad es el aumento de la reabsor-
ción ósea, actualmente el tratamiento de
elección de ésta es la administración 
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de bisfosfonatos, potentes inhibidores de
la reabsorción ósea14 entre los que desta-
can el tiludronato y risedronato por vía
oral y el pamidronato por vía intrave-
nosa14.

Tras el tratamiento con bisfosfonatos (ti-
ludronato), marcadores como la FAO, el
PINP y el NTX (fig. 1)15 son los que pre-
sentan un mayor porcentaje de disminu-
ción (> 60%) que ya es evidente al mes de
finalizado el tratamiento. La disminución
de la FAT en ese momento es del orden
del 55%.
Asimismo, la FAO y el PINP son los mar-
cadores que presentan un mayor por-
centaje de variación tras tratamiento que
cuando se corrige por el valor de la di-
ferencia crítica, que es cuando presen-
tan los mejores índices de seguimiento
(fig. 2)15, lo que indica que estos dos mar-
cadores son los más sensibles para la mo-
nitorización de la enfermedad, especial-
mente en los pacientes con enfermedad
monostótica.
El objetivo del tratamiento es la mejora
de la sintomatología y la disminución de
la actividad de la enfermedad. Si bien ac-

Tabla 2
Variabilidad analítica y biológica de los marcadores bioquímicos del remodelado óseo en 

la enfermedad de Paget16

Variación analítica Variación biológica Variación biológica Diferencias

interensayo intrasujeto intersujeto críticas

CV% CV% CV% %

FAT 1,5 12,4 66,2 34,6
FAO 7,5 4,9 77,5 24,8
PINP 7,5 10 41,6 34,5
HIP 4,8 18,5 45,7 52,9
β-CTX 6,3 24,4 59,3 69,8
NTX 6,3 15,8 51,2 47,1

FAT: fosfatasa alcalina total; FAO: isoenzima ósea de la fosfatasa alcalina; PINP: propéptido aminoter-
minal del procolágeno I; β-CTX: beta-crosslaps; NTX:telopéptido aminoterminal del colágeno tipo I.

Fig. 1. Porcentaje de variación de los marcadores de formación y reabsorción en pacientes con enfermedad de
Paget al mes y a los 6 meses tras finalizar el tratamiento con tiludronato15. A: marcadores de formación; B:
marcadores de reabsorción. FAT: fosfatasa alcalina total; FAO: isoenzima ósea de la fosfatasa alcalina; PINP:
propéptido aminoterminal del procolágeno tipo I; NTX: telopéptido aminoterminal de colágeno tipo I; CTX:
crosslaps.
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tualmente se desconoce el grado de dis-
minución del remodelado óseo que debe
obtenerse con el tratamiento en estos pa-
cientes, se considera que es recomendable
alcanzar la normalización de los valores de
los marcadores del remodelado óseo, con-
cretamente de la FAT, tras el tratamiento.
Este hecho se ha observado en el 63%,
73% y 57% de los pacientes tratados con
alendronato16, risedronato17 y tiludrona-
to18, respectivamente; el nadir de la res-
puesta suele observarse a los 6 meses de
finalizar el tratamiento. Los pacientes con
afectación de la calota craneal parecen mos-
trar una menor respuesta al tratamiento;
este hecho podría indicar que estos pa-
cientes requerirían dosis mayores, o bien,
bisfosfonatos más potentes para su trata-
miento.
Recientemente la Guía Inglesa de prácti-
ca clínica sobre la enfermedad de Paget ha
recomendado el uso de los marcadores del
remodelado óseo en la monitorización de
la enfermedad, con una periodicidad tri-
mestral en los primeros 6 meses de trata-
miento y posteriormente cada 6 meses.
Recomiendan el uso de la FAT para el se-
guimiento, y de la FAO en los casos que pre-
senten valores normales de la FAT.
Estudios a largo plazo, en pacientes tra-
tados con tiludronato, observan una 
reactivación de la enfermedad, valorada
mediante el cambio de la actividad gam-
magráfica en el 43% de los pacientes a
los dos años de finalizar el tratamiento18.
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Los autores indican que la reactivación
de la enfermedad depende de la actividad
basal de la enfermedad y del marcador
utilizado en la monitorización. Así, aque-
llos pacientes con mayor actividad basal
de la enfermedad (FAO > 60 ng/ml o FAT
> 600 U/l) tienen una mayor probabili-
dad (10,5 veces) de presentar una reacti-
vación de la misma a los dos años que los
pacientes con valores mas bajos18. Del
mismo modo, la evaluación de la reacti-
vación de la enfermedad dependía del
marcador que se utilizaba: cuando se em-
pleaban marcadores más sensibles, como
la FAO y el PINP, dicha reactivación se de-
tectaba de forma más precoz, mientras
que si se utilizaba la FAT, un marcador
menos sensible, la reactivación era más
tardía. En relación a los resultados obte-
nidos en este estudio se recomendaba de-
terminar un marcador del remodelado
óseo a los 6 meses de finalizar el trata-
miento (ya que es cuando se observó el
nadir de respuesta en todos los marcado-
res estudiados en todos los pacientes) y a
partir de entonces cada 6 meses en los pa-
cientes más activos basalmente (los que
mostraban un valor basal de FAO > 60
ng/ml o FAT > 600 U/l), o bien de forma
anual en el resto de los pacientes si sólo
se determina FAT. Si se utilizaba un mar-
cador más sensible, como la FAO o el
PINP, recomendaban monitorizar el tra-
tamiento cada 6 meses, independiente-
mente del valor basal del marcador.
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