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RESUMEN

Los marcadores de remodelado 6seo brin-
dan valiosa informacion sobre los continuos
procesos a los que se ve sometido este tejido
a través del tiempo y de los estimulos.

La cantidad y calidad del tejido 6seo de-
penden de la renovacion por generacion
de nuevo hueso (aposicion) mediada por
osteoblastos y la pérdida (resorcion) me-
diada por osteoclastos. Para cada uno de
estos procesos se encuentran marcadores
que en su mayoria pueden ser medidos en
suero o en orina.

Los marcadores de resorcion son productos
metabolicos del proceso de degradacion de
la matriz 6sea en especial la del colageno
tipo I (hidroxiprolina, piridinolina y deoxi-
piridinolina). Ademas la actividad resortiva
también se puede evaluar por medio de la
fosfatasa acida resistente al tartrato TRAPy
por la proporcion calcio-creatinina en orina.
Los marcadores de formacion 6sea son
proteinas colagenas (ALP, OCN), no co-
lagenas (ONC, OPN, BSP) 6 fragmentos
de la sintesis de colageno (péptidos de
procolageno).
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modelacion 6sea, osteocalcina, propéptidos
de colageno.

SUMMARY

The quantity and quality of bone tissue
renewal are dependent on the generation
of new bone (deposition) mediated by os-
teoblasts and the loss (resorption) mediated
by osteoclasts. For each of these processes
there are important markers that can be
measured in serum or urine.

Resorption markers are products of meta-
bolic degradation of bone matrix in particu-
lar of the type I collagen (hydroxyproline,
pyridinoline and deoxypyridinoline). In
addition, the resorptive activity can also be
evaluated through the tartrate resistant acid
phosphatase (TRAP) and calcium-creatini-
ne ratio in urine. Bone formation markers
are collagen proteins (ALP, OCN), non
collagen (ONC, OPN, BSP) or fragments of
collagen synthesis (procollagen peptides).

Key words: Bone, metabolism, bone remo-
deling, osteocalcin, collagen propeptides.

INTRODUCCION

El hueso es un tejido dindmico que requie-
re constante remodelacion con el fin de
mantener sus caracteristicas estructurales,
mecanicas y morfologicas.

Esta remodelacion es un proceso fisiologico
que se encarga de la resorcion de hueso
seguida de la neoformacion. Las células
encargadas de este proceso incluyen las

asociadas al proceso de formacion: los
osteoblastos y las células encargadas de la
resorcion: los osteoclastos. El balance entre
la actividad de estos dos grupos celulares
determina las condiciones del tejido 6seo;
asi, un aumento en la actividad osteo-
blastica en relacion con la osteoclastica
permite un aumento en la masa 6sea, que
en condiciones patologicas puede llevar a
Osteopetrosis.

En el mismo orden de ideas, el desbalance a
favor de la actividad osteoclastica lleva a la
disminucion de la masa 6sea. Por lo tanto,
el control de la actividad de ambos grupos
celulares es de vital importancia para el
adecuado funcionamiento del hueso (1-3).

Sibien la estructura y la fortaleza del hueso
son dificiles de medir in vivo, la masa 0sea
puede ser evaluada a través de pruebas de
densitometria 6sea. Estas medidas estaticas
evaluan las caracteristicas de cantidad de
tejido mineralizado pero no brindan una
informacion decisiva sobre las proporcio-
nes de la remodelacion dsea. En este sen-
tido, las pruebas bioquimicas que utilizan
marcadores moleculares para detectar los
cambios en la actividad catabodlica y ana-
bolica del tejido 6seo, se convierten en una
herramienta util para evaluar los procesos
de aposicion y resorcion del tejido 6seo en
el organismo.

El objetivo del presente articulo es pre-
sentar una revision de tema acerca de los
diferentes marcadores moleculares que se
usan para evaluar la actividad metabolica
osea en los seres humanos.
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MARCADORES DE FORMACION
OSEA

El remodelado 6seo es un proceso complejo
en el cual interactian una gran variedad de
elementos. El remodelado es basicamente
el resultado de la interaccion de dos fe-
némenos: el primero es la produccion de
hueso nuevo, que es llevado a cabo por los
osteoblastos y un segundo proceso que es
la resorcion de hueso la cual es realizada
por los osteoclastos. De esta manera, la
masa 6sea depende del equilibrio entre
dichos procesos, es decir, del ritmo del
recambio 6seo (1,2). El remodelado 6seo
se evidencia con la presencia de ciertos
marcadores bioquimicos en el suero y en
la orina ya que son producto de la activi-
dad en el tejido 6seo (2). En contraste, las
mediciones de masa 6sea y las radiografias
proporcionan un cuadro estatico respecto a
un sitio especifico del esqueleto.

Las mediciones de estos marcadores
bioquimicos del remodelado 6seo se han
utilizado en las pasadas dos décadas como
instrumentos valiosos para la valoracion de
pacientes que presentaban enfermedades
metabdlicas oseas (3,4).

Los marcadores de remodelado 6seo se em-
plean en la investigacion clinica en grupos
de pacientes que son tratados con nuevos
medicamentos para determinar sus meca-
nismos de accion y monitorizar sus efectos
sobre el remodelado 6seo (4-6). Todos los
marcadores comunmente empleados para
medir la formacioén dsea se evaltan en
muestras de suero o de orina (6-8).

Fosfatasa Alcalina en Suero (ALP)

La fosfatasa alcalina fue introducida en el
medio clinico en 1929, fue el primer marca-
dor bioquimico del remodelado 6seo y per-
manece como uno de los mas ampliamente
usados en la practica clinica. Esta enzima se
encuentra en las membranas plasmaticas de
los osteoblastos, de las células del higado,
del rifién, del bazo y de la placenta. En
adultos normales, cerca de la mitad de la
fosfatasa alcalina en suero proviene del
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hueso. Dependiendo del metabolismo de
cada tipo celular en particular, han encon-
trado diferencias en los niveles de fosfatasa
alcalina a nivel citoplasmatico. Si bien se
han logrado desarrollar inmunoensayos
relativamente especificos para la fosfatasa
alcalina Osea, aun existe reactividad cru-
zada de mas del 20% entre el hueso y las
enzimas hepaticas (6,9). En pacientes con
osteoporosis y otras alteraciones se pueden
producir incrementos en la actividad de
fosfatasa alcalina por a varias razones:

¢ Aumento en la actividad de recambio
0seo; por lo general sucede después de
la menopausia, momento en el cual se
incrementan aproximadamente al do-
ble los niveles de actividad de fosfatasa
alcalina (4,7).

* La disminucién de la mineralizacion
osea del recién nacido prematuro, tam-
bién denominada osteopenia o enfer-
medad 6sea metabdlica del prematuro,
es una enfermedad de incidencia cre-
ciente. La evolucion de la osteopenia
en la mayoria de los casos es subclinica
y puede dar sintomas tardios, que, por
lo general, se acompafian con fracturas
patologicas. De ahi la importancia que
adquiere un diagnostico temprano en
la medida en que mejora la sobrevida
de los recién nacidos de muy bajo peso
al nacer. La medicion de las fosfatasas
alcalinas en el suero representa un
método sensible y de uso clinico mas
generalizado como elemento de apoyo
diagnostico (10).

e Las fracturas u otras alteraciones
localizadas que afectan metabolis-
mo 6seo también pueden elevar los
niveles de la fosfatasa alcalina (11).
Los niveles de actividad de fosfatasa
alcalina en pacientes con osteoporosis
generalmente supera por dos veces el
limite superior normal del rango de
referencia (7). Algunas alteraciones
patologicas que igualmente pueden
elevar los niveles de la actividad de
la fosfatasa alcalina son la enfermedad
de Paget y la osteomalacia (11) aun-
que algunas enfermedades hepaticas
también pueden provocar incremen-

tos de dicha fosfatasa (12). Algunos
investigadores han trabajado en el
mejoramiento de las pruebas en cuanto
a la confiabilidad de la medicion de
la fosfatasa en mencion mediante el
empleo de pruebas especificas para la
fraccion osea de la fosfatasa alcalina
(B-ALP) Esta se ha convertido en una
prueba rapida y sencilla para la valora-
cion de pacientes con altos niveles en
la actividad de remodelado dsco y se
ha empleado en una amplia cantidad
de estudios clinicos controlados en
relacion con farmacos antiresortivos
para el tratamiento de la osteoporosis
(11,13).

Osteocalcina

La osteocalcina es una proteina caracteristi-
cadel hueso y la dentina. Es la proteina no-
colagena mas abundante en la masa dsea.
Dentro de sus funciones esta la de regular la
homeostasis del calcio, al inhibir la precipi-
tacion de fosfato y del calcio, lo cual evita
la excesiva mineralizacion de la matriz
6sea. La osteocalcina es producida por el
osteoblasto, y luego de su sintesis, la mayor
parte se incorpora a la matriz extracelular
del hueso. Sin embargo, una fraccion es
liberada a la circulacion donde puede ser
medida en orina, una evaluacién amplia-
mente usada como indice de formacion del
hueso (2,14,15). La osteocalcina sérica se
incrementa en condiciones asociadas con
aumento del remodelado 6seo, como en el
hiperparatiroidismo primario o secundario
y en la enfermedad de Paget. Los niveles
séricos de osteocalcina generalmente son
un buen indicador del remodelado 6sco.
En casos como la osteoporosis posmeno-
pausica, donde la resorcion y la formacion
se encuentran desacopladas, los niveles
de osteocalcina sirven como marcador de
formacion 6sea (16).

Péptidos de Procolageno

El colageno tipo 1 es el componente mas
abundante de la matriz 6sea (2). Durante
la sintesis de colageno y como resultado
de la uniéon de moléculas de procolageno,



algunos fragmentos de péptidos de las
terminaciones animo y carboxilo son
liberados a la circulacion. Los productos
fraccionados de este proceso son ¢l PICP
y el PINP. Estas extensiones de péptidos de
procolageno tipo 1 pueden ser detectadas
por radioinmunoanalisis, proceso mediante
el cual se reconoce la terminacion carboxi-
lo de los péptidos liberados y se refleja la
cantidad de matriz 6sea sintetizada. Aunque
estos propéptidos también se sintetiza en
la piel, en los tendones, en los ligamentos,
en la cornea, en los vasos sanguineos, en
el fibrocartilago yen muchos otros tejidos,
su fuente principal es el hueso. Se piensa
que el nivel de cada uno del propéptidos
en sangre refleja la cantidad de colageno
recientemente sintetizado (11) y debido
a que aun no se han establecido en el
laboratorio correlaciones definitivas entre
fragmentos de pro-colageno y formacion
Osea, este marcador no han alcanzado un
suficiente desarrollo como para sea actual-
mente una alternativa a la osteocalcina o la
B-ALPA (17).

Otras Proteinas no Colagenas de la
Matriz Osea

Ademas de la osteocalcina, en la matriz
6sea se han identificado otras proteinas no-
colagenas. Algunas de ellas son glicopro-
teinas fosforiladas y participan en procesos
regulacion y mineralizacion (2) .

Dentro de estas proteinas no-colagenas se
encuentran la sialoproteina 6sea (BSP),
la osteonectina (ONC) y la osteopontina
(OPN). La BSP es sintetizada por los
osteoblastos y se deposita en la capa de
nuevo tejido osteoide. Se ha sugerido que
cumple una funcién en la regulacion del
remodelado 6seo. La osteopontina y la
osteonectina pueden ser sintetizadas por los
osteoblastos, pero también estan presentes
en otros tejidos conectivos. La osteopontina
funciona como una proteina de adhesion
al permitir la interaccidén célula-matriz
(incluyendo la hidroxiapatitta de la matriz
inorganica) y célula-célula. De esta manera
participa durante la resorcion osteoclastica,
posiblemente a través de la mediacion del
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proceso de fijacion de los osteoclastos a la
superficie de la fase mineral.

Los primeros ensayos clinicos con BSP
sugieren que puede ser empleada como
marcador de resorcion osea (18,19)

MARCADORES DE RESORCION

Los marcadores de resorcion son productos
metabolicos del proceso de degradacion
de la matriz dsea, en especial del colageno
tipo I. Adicionalmente, existen otros mar-
cadores como la Fosfatasa Acida Resistente
al tartrato (TRAP) y la proporcion calcio-
creatinina en orina (19).

En 2001, Delmas propuso una clasificacion
para los marcadores bioquimicos, posicion
avalada por el Comité de Asesores Cien-
tificos de la Fundacion Internacional de
Osteoporosis (20). En esta clasificacion,
los marcadores de resorcion se organizan
dependiendo de su origen metabolico en:
1. Productos de actividad osteoclastica
(TRAP); 2. productos de degradacion de
matriz inorgénica (calcio urinario); y 3.
productos de degradacion de la matriz
organica (hidroxiprolina, priridinolina,
telopéptidos N terminal de colageno tipo
I). Como se planted con anterioridad, estos
marcadores pueden ser medidos en orina o
en plasma sanguineo (2,6,11).

Fosfatasa Acida Resistente al Tartrato
(TRAP)

Corresponde a la familia de las fosfatasas
acidas, de la cual son conocidas al menos
cinco isoformas. Estas isoformas son ex-
presadas en diferentes tejidos de diversos
organos como el hueso, la prostata, el bazo
y en células especificas como los eritroci-
tos y los osteoclastos (19). Las fosfatasas
acidas se inhiben por accion del L-tartrato,
excepto laisoforma 5, denominada tartrato
resistente (TRAP) una forma tipica del
osteoclasto (6,7).

En la actualidad, la mayoria de los ensayos
para medir TRAP en el plasma sanguineo
usan colorimetria. El problema con esta

forma de medicion radica en que los ensa-
yos enzimaticos no son especificos debido
a la presencia de diferentes isoformas
que alteran los resultados de medicion
espectrofotométrica (22-24). Sin embar-
go, se han desarrollado inmunoensayos
especificos para detectar la isoforma b de
la TRAP como un marcador indicativo de
la actividad osteoclastica (25). Hallen et al
(26) estudiaron la utilidad de la isoforma
Sb de TRAP en el seguimiento de la terapia
antiresortiva en mujeres postmenopausicas
y encontraron que presentaba una buena
actividad como marcador bioquimico en
el 87% de las mujeres tratadas, en com-
paracion con la efectividad de un 27% al
medir TRAP total.

La utilidad de TRAP 5b debe ser estudiada
a mas profundidad para establecer correla-
cidén con procesos biologicos de resorcion
y con otros marcadores bioquimicos (9,11).

Calcio Urinario

La determinacion de calcio en orina de 24
horas o en orina de dos horas referida a la
creatinina, es una determinacion sencilla y
de muy bajo costo, pero poco sensible. Se
ve afectada por la dieta y la funcion renal
(23). Esto es debido a que fisioldgicamente
los niveles de calcio en suero se encuentran
controlados por la PTH y su absorcion in-
testinal y la excrecion renal son controladas
por la Vitamina D. Por esta razon, el calcio
medido en orina puede marcar la actividad
osteolitica, pero carece de sensibilidad (27).

La relacion calcio/creatinina es un marca-
dor barato poco especifico que se usa para
detectar la presencia de hipercalciuria (>
0,11mg Ca/mg creatinina) Sin embargo la
influencia de la dieta, la funcion renal y las
hormonas reguladoras pueden afectar sus
niveles (23).

Hidroxiprolina
La hidroxiprolina se forma intracelular-
mente por hidroxilacion de la prolina y

constituye aproximadamente entre el 12 y
el14% del total de los aminoacidos del co-
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lageno maduro (28). E190% de la Hidroxi-
prolina es liberada durante la degradacion
del colageno 6seo, es metabolizada por
el higado y excretada por via renal. Esta
ultima permite su medicion a través de
métodos colorimétricos o inmunoensayo
en muestras de orina (6,9).

Esta forma de medicion hace de la hidroxi-
prolina la prueba mas antigua de resorcion
6sea (11). Sin embargo, es considerada una
prueba que carece de especificidad para
la resorcion 6sea debido a que puede ser
afectada por la sintesis de nuevo colageno
(6), alteraciones en la funcidon hepatica
(11), la dieta (22,23) y el metabolismo de
la elastina (27,28). Por estas razones y por
el desarrollo de nuevas técnicas mas espe-
cificas, su uso ha sido relegado.

Enlaces Cruzados (Cross-links) de Co-
lageno: Piridinolina y Deoxipiridinolina

La piridinolina es uno de los primeros pro-
ductos intermedios de la formacion de enla-
ces cruzados que pudieron ser identificados
(29) durante la maduracion del colageno.
Estos enlaces intermedios se encargan de
estabilizar la molécula de colageno tipo I
y han sido aislados en hueso y cartilago
(20,29,30). La deoxipiridinolina es una
forma modificada de la piridinolina y se
encuentra casi exclusivamente en hueso y
dentina (16,30).

Durante la resorcion osea los enlaces
cruzados se rompen proteoliticamente y
su eliminacion no es afectada por la for-
macion de nuevo hueso (31). La excrecion
de piridinolina y deoxipiridinolina no es
afectada por la dieta (32). La deoxipiridi-
nolina se considera el mejor marcador de
laresorcion 6sea (16,29-31) e inicialmente
era medido en orina a partir de cromato-
grafia de particion (13). En la actualidad
es posible realizar su deteccion de manera
automatizada (11).

CONCLUSIONES

La evaluacion de la actividad metabdlica
del tejido d6seo y su capacidad de remo-
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delacion es de importancia notoria en la
valoracion del metabolismo 6seo de los
pacientes en ciencias de la salud. Existen
diferentes métodos de evaluacion bioquimi-
ca del metabolismo 6seo para determinar la
actividad anabdlica y catabolica del tejido
o6seo, pero las diferentes técnicas bioquimi-
cas presentan diferentes niveles de error.

Los marcadores mas efectivos para medir
la resorcion son la deoxipiridinolina y la
piridinolina, y para medir la formacion
osea es la fosfatasa alcalina 6sea (BALP).
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