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RESUMEN

Enla actualidad, la determinacién de marcadores bioquimicos de remodelado dseo supone una propuesta
novedosa en la evaluacién clinica de los pacientes con osteoporosis. El uso de estos biomarcadores podria
permitir la identificaciéon de pacientes con mayor riesgo de fracturay monitorizar larespuesta terapéutica.
Al tratarse de mediciones no invasivas y relativamente econémicas, deberia extenderse su empleo, ya
que posibilitaria una medicién seriada y en intervalos cortos de las variaciones en el recambio 6seo. Sin
embargo, su variabilidad analitica y biolégica limita en la actualidad su aplicabilidad clinica.

© 2011 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Biochemical markers in osteoporosis: usefulness in clinical practice

ABSTRACT

Currently, the measurement of bone remodeling biomarkers is an innovate proposal in clinical evaluation
of patients with osteoporosis. Its use may identify patients at increased risk of fracture as well as moni-
toring therapeutic efficacy. Because they constitute a relatively inexpensive non-invasive measurement,
its use should be widespread for serial and frequent measurements of bone turnover. However, their
analytical and biological variability limits their clinical applicability.

© 2011 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo

En el adulto, el tejido 6seo sufre un constante proceso de recam-
bio en el que participan el osteoclasto, protagonista de la resorcién
6sea, y el osteoblasto, responsable de la fase compensadora de for-
macioén. El ciclo de remodelado 6seo se completa en un periodo
de 3-6 meses, predominando la fase formativa sobre la resor-
tiva. En condiciones fisiolégicas existe un equilibrio entre ambos
fenémenos. Sin embargo, cuando ocurre un desacoplamiento por
predominio de la resorcién, se produce pérdida de masa 6sea, pro-
ceso comiin en la osteoporosis’.

En la evaluacién clinica del paciente con osteoporosis es esen-
cial la medicién cuantitativa de la densidad mineral 6sea (DMO),
que, al tratarse de un parametro estatico, no aporta informacién
del ritmo de recambio 6seo. En cambio, los marcadores bioquimi-
cos del remodelado 6seo nos ofrecen un andlisis dindmico y global
del esqueleto?.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: menchu01@hotmail.com (C.M. Romero Barco).

La matriz organica del hueso estd constituida por coldgeno
tipo I en un 90%. Durante el proceso de degradacion extracelu-
lar se liberan péptidos de los extremos carboxi y aminoterminal
de las moléculas de protocolageno, que son los que pasan al
torrente sanguineo?. Los marcadores bioquimicos de remodelado
6seo miden estos productos generados durante el proceso de for-
macién o degradacién de la matriz 6sea y pueden determinarse
en sangre y orina. Su andlisis repetido en intervalos cortos per-
mite una evaluacién del recambio 6seo de forma seriada. Los
marcadores 6seos que miden la actividad osteoblastica se deno-
minan de formacién y los que derivan del niimero o la actividad
de los osteoclastos son los llamados marcadores de resorcién®
(tabla 1).

Marcadores de formacion

Para la medicién de la actividad formadora del hueso existen
varios marcadores clinicamente (tiles: fosfatasa alcalina, osteocal-
cina y los péptidos de extensi6én del protocolageno I.
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Tabla 1
Marcadores de remodelado 6seo

Marcadores de formacion Marcadores de resorcion

Suero
Fosfatasa acida tartrato-resistente (TRAP)
Telopéptido C-terminal del colageno tipo |
(ICTP)
Osteocalcina (OC) 3-CrossLaps (3-CTX)
Propéptido C-terminal del Telopéptido N-terminal del colageno tipo |
protocolageno tipo I (PICP) (NTX)
Propéptido N-terminal del
protocolageno tipo I (PINP)

Suero
Fosfatasa alcalina total (FA)
Fosfatasa alcalina 6sea (FAO)

Orina

Excrecién urinaria de calcio
Hidroxiprolina

Piridinolina (Pir)

Deoxipiridinolina (Dpir)

Telopéptido C-terminal del colageno tipo |
(ICTP)

a-CrossLaps (a-CTX)

Telopéptido N-terminal del colageno tipo I
(NTX)

Adaptada de: Torres et al. Endocrinol Nutr 2003;50(6):72.

La actividad de la fosfatasa alcalina procede de diversos tejidos,
tales como higado, hueso, placenta, etc., siendo las isoformas 6sea
y hepatica las mas frecuentes (90%). Ambas se encuentran en la
misma proporcién en el individuo sano y se diferencian en el patrén
de glucosilacién, existiendo una actividad cruzada en un 10-20%,
seglin estudios con anticuerpos monoclonales®. La isoforma dsea
posee la ventaja de no presentar variacién entre sexos y no estar
influida por el ritmo circadiano, de forma que, a pesar de presentar
una baja sensibilidad y especificidad en el estudio de la enfermedad
metabdlica 6sea, resulta ser un marcador sencillo en ausencia de
gestacién y patologia hepatica®.

La osteocalcina es la proteina no colagena mas abundante de la
matriz extracelular. Especifica del hueso y la dentina, se encuentra
elevada en situaciones de recambio 6seo acelerado, posee una vida
media corta y se elimina por via urinaria, por lo que sus niveles
estaran incrementados en situaciones de insuficiencia renal’. Su
funcién exacta en el remodelado 6seo no esta bien establecida. En
trabajos recientes, se ha analizado el papel que podria desempefiar
la osteocalcina infracarboxilada en la prediccién de masa 6seay de
riesgo de fractura®.

A ser el colageno tipo I el principal producto de sintesis del
osteoblasto, los propéptidos carboxi y aminoterminales serian, te6-
ricamente, los marcadores ideales de formacién 6sea. Sin embargo,
el hecho de que el colageno tipo I aparezca también en otros teji-
dos distintos del hueso, limita su uso en el estudio de la patologia
metabélica 6sea®.

Marcadores de resorcion

Histéricamente, el calcio urinario fue la primera prueba utili-
zada para evaluar la resorcién 6sea. Sin embargo, el hecho de estar
influida por diversos factores, tales como la ingesta calcica, la absor-
cion intestinal o el umbral renal de excrecién de calcio, la convierte
en una determinacién con escasa sensibilidad y especificidad, por
lo que actualmente esta en desuso. Lo mismo ocurre con la hidroxi-
prolina urinaria: su origen tisular diverso y la influencia que sobre
ellaejerce el aporte dietético hacen que sea considerada una prueba
de bajo rendimiento’.

Las moléculas de colageno en la matriz 6sea estan enlazadas
mediante enlaces covalentes de piridinolinas (Pir) y deoxipiri-
dinolinas (Dpir) formando fibrillas. Las primeras se encuentran
también en el cartilago; sin embargo, las Dpir son mas especifi-
cas del hueso!®. No requieren precauciones dietéticas, ya que no se
absorben por via intestinal. Expresan bien situaciones de cambio

de metabolismo 6seo: se elevan en la nifiez, menopausia, osteoma-
lacia, hiperparatiroidismo e hipertiroidismo, y descienden bajo el
tratamiento con estrégenos y bisfosfonatos!!.

Otros elementos liberados durante el proceso de resorcién
6sea son los telopéptidos carboxiterminales (ICTP, CTX) y amino-
terminales (NTX) del coldgeno. Han demostrado una correlacién
significativa con la DMO en mujeres posmenopausicas, por lo que,
actualmente, CTX y NTX se consideran los marcadores de resorcién
6sea mas itiles en la practica clinica'213,

La fosfatasa acida tartrato resistente 5b (FATR 5b) es una enzima
lisosémica del osteoclasto involucrada en la degradacién del hueso,
aunque también esta presente en otros tejidos. Su escasa especifici-
dad, unida ala dificultad metodolégica de determinacién, cuestiona
su uso en la actualidad’4.

Otros marcadores bioquimicos del remodelado 6seo

Ultimamente se han desarrollado nuevos marcadores del
recambio 6seo cuyo valor clinico esta atin en estudio. La catepsina
K actGia degradando el colageno y su nivel en suero reflejaria el
nimero de osteoclastos, por lo que se ha sugerido como marcador
de resorcion. Los fragmentos urinarios de la osteocalcina también
proceden de la resorcién de la matriz 6sea y parecen ser mas espe-
cificos. En la valoracién de la calidad dsea se vienen considerando
especialmente relevantes las modificaciones postraslacionales de
las proteinas de la matriz 6sea, como la osteocalcina infracarboxi-
lada, las formas nativas e isomerizada de CTX y la pentosidina31>,

Utilidad clinica de los biomarcadores en la osteoporosis

La aplicacién clinica actual mas relevante de los marcadores de
recambio 6seo en la osteoporosis es la evaluacién de la respuesta
terapéutica. También se ha estudiado su utilidad en la prediccién
del riesgo de fractura y de pérdida de masa 6sea, asi como su corre-
lacién con la DMO. Sin embargo, los resultados de los trabajos han
sido dispares en funcién del tipo de estudio, la poblacién y el marca-
dor analizados'6. Respecto a la prediccién de masa 6sea, a pesar de
que los biomarcadores 6seos evaltan el equilibrio entre formacién
y resorcion y, generalmente, se relacionan de manera inversa con
la DMO, estas correlaciones no son lo bastante sélidas como para
poder predecir la masa 6sea. Por consiguiente, no deben usarse para
el diagnéstico de osteoporosis!”.

Control de la eficacia terapéutica

Actualmente, representa el uso clinico mejor establecido. Diver-
sos estudios han demostrado que tras el inicio de la terapia
antirresortiva se produce un descenso significativo tanto en los
marcadores de resorcién (en un plazo de 4 a 6 semanas), como
en los de formacién ésea (entre 2 y 3 meses). En la mayoria de los
casos existe un valor valle que se alcanza entre 2 y 3 meses después
del comienzo del tratamiento y se mantiene constante mientras
el paciente continda con el fairmaco. Un cambio significativo seria
una reduccion entre el 40-70% en los marcadores de resorciéon (CTX
en suero y orina y NTX y Dpir en orina), cuando se usa un antirre-
sortivo potente (bifosfonatos), y descensos mas modestos (30-40%)
con anticatabélicos menos enérgicos (raloxifeno). Por consiguiente,
las modificaciones dependeran del agente terapéutico empleado y
del marcador analizado.

De esta manera, el hecho de no observar estos niveles de reduc-
cién indicaria una mala adhesién al tratamiento por parte del
paciente o la administracién inadecuada del fairmaco!8-20,

El tratamiento osteoformador induce inicialmente un rapido
incremento de los marcadores de formacién 6sea, seguido de un
posterior aumento de los marcadores de resorcién. En este sen-
tido, diversos trabajos han sefialado a los marcadores PICP y, sobre
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todo, PINP como los que alcanzan una mayor sensibilidad para pre-
decir cambios de DMO en pacientes tratados con teriparatida. Se
ha propuesto un algoritmo de actuacion en pacientes tratados con
este anabdlico en funcién de la variacién detectada en PINP: incre-
mentos superiores a 10 jLg en este marcador de formacién, 3 meses
después de iniciada la terapia, indicarian una respuesta adecuada
al mismo?122,

Aunque resulta conveniente poder disponer de varios marca-
dores de formacién y de resorcién, de acuerdo con la evidencia
disponible, los marcadores de remodelado 6seo mas sensibles
y utiles en la clinica serian CTX sérico —cuando usamos un
antirresortivo— y PINP —para fairmacos anabélicos. Su determi-
nacion, después de 2 o 3 meses de tratamiento, ofrece la ventaja
destacable de poder valorar la efectividad de la medicacién y tran-
quilizar a los pacientes sin tener que esperar entre 12 y 24 meses
para documentar los cambios en la DM023,

Prediccion de la respuesta al tratamiento

Diversos estudios han demostrado la asociacién entre la modifi-
cacién de los marcadores de recambio 6seo después del tratamiento
antirresortivo o anabdlico y la eficacia antifractura a largo plazo. En
un metaanalisis de 18 ensayos clinicos, se observé que, durante la
terapia con un fairmaco antirresortivo, una disminucién del 70% en
los marcadores de resorcién reducia el riesgo de fractura no ver-
tebral en un 40%, y una disminucién del 50% de los marcadores de
formacién reducia este riesgo en un 44%24. En este sentido, se ha
evidenciado que un aumento en los marcadores de formacién, como
el PIPC y la FAO, al mes de iniciarse el tratamiento con teriparatida
se asocia a una mejoria en la estructura 6sea?>.

Sin embargo, el umbral 6ptimo para cada marcador no esta bien
establecido y ademas no existen datos sobre los resultados a largo
plazo cuando los biomarcadores se reducen por debajo del intervalo
de referencia. Algunos investigadores apoyan la hipétesis de que
podria interferir en la reparacién ésea fisiolégica de «<microcracs»y,
por lo tanto, conducir a una mayor fragilidad 6seaS.

Seleccion de pacientes a quienes tratar

Se ha sefialado que los pacientes con una mayor elevacién de los
marcadores de recambio 6seo responden mejor a la terapia antirre-
sortiva. En un estudio prospectivo a 2 afios en mujeres con terapia
hormonal sustitutiva se demostré que las pacientes situadas en
cuartiles mas altos para la excrecién urinaria de NTX presentaban
mayor ganancia 6sea?’.

Teéricamente, los niveles de referencia de los biomarcadores
podrian ser utilizados para orientar decisiones de tratamiento de
forma mas racional. Sin embargo, la mayoria de los ensayos clini-
cos han demostrado que la eficacia antifractura es, en gran medida,
independiente del nivel de referencia de los marcadores de remo-
delado dseo. Por lo tanto, actualmente no se admite dicha utilidad
en la practica clinica2s.

Prediccion del riesgo de fractura

La DMO medida por DXA continda siendo el mejor predictor
de riesgo de fractura. No obstante, la DMO no lo explica todo y
se deben tener en cuenta otras variables, entre ellas la tasa de
recambio 6seo. Los datos de algunos estudios prospectivos en muje-
res posmenopausicas de edad avanzada muestran una asociacion,
independiente de la DMO, entre los indices de recambio dseo y el
riesgo de fracturas osteopordticas, si bien los resultados son dis-
cordantes, sobre todo en lo que se refiere a los marcadores de
formacién 6seaZ®. Niveles elevados de marcadores de resorcién
se han relacionado con un incremento aproximado del doble de
riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales en comparacion con

mujeres en las que dichos marcadores presentaban niveles norma-
les. En el estudio EPIDOS se obtuvieron resultados concordantes
con este hecho: en las mujeres de edad mas avanzada, el incre-
mento de marcadores de resorcién 6sea en orina (CTX) se asociaba,
tras un ajuste de la DMO, con un aumento del riesgo de fractura de
cadera. Esto sugiere que un enfoque combinado, utilizando la DMO
y los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo, podria mejorar
la prediccién del riesgo de fractura en mujeres posmenopausicas,
ya que este riesgo aumenta en quienes presentan DMO baja y/o
marcadores de remodelacién 6sea elevados30,

Prediccién de pérdida 6sea

Otra utilidad destacada de estos biomarcadores consiste en la
posibilidad de identificar a las mujeres que van a presentar una tasa
altade pérdida de masa 6sea en los afios siguientes a la menopausia,
con objeto de iniciar una estrategia preventiva de la osteoporo-
sis. Como ya es conocido, la densitometria 6sea es un importante
predictor del riesgo de fractura, pero una sola medida no permite
augurar la tasa de pérdida 6sea. Diversos estudios han demos-
trado que los marcadores de recambio 6seo pueden ser ttiles en
la determinacién de la velocidad de pérdida éseal, ofreciendo un
mayor poder predictivo los marcadores de resorciéon que los de
formacién>31.

Recientemente, se ha revisado en algunos trabajos la asociacién
de los biomarcadores con la pérdida de masa 6sea en diferentes
localizaciones esqueléticas. La relacién mas consistente ha sido la
detectada a nivel del radio distal y calcaneo. En la cadera, la relacién
es mas modesta, mientras que en la columna lumbar es practica-
mente despreciable. Este Gltimo dato podria deberse a la elevada
prevalencia de artrosis vertebral en pacientes de edad avanzada. En
resumen, los marcadores de recambio 6seo junto con otras varia-
bles demograficas podrian predecir el 30-40% de la variacion en la
pérdida 6sea en las mujeres posmenopdusicas no tratadas. No obs-
tante, atin no se ha establecido el umbral de recambio 6seo a partir
del cual se debe intervenir para prevenir la pérdida 6sea32.

Limitaciones en el uso de marcadores de remodelado 6seo

En los altimos afios se han desarrollado multiples técnicas para
determinar la concentracién de los marcadores especificos del
remodelado 6seo. Numerosos ensayos han demostrado que las con-
centraciones de dichos marcadores permiten distinguir a grupos de
pacientes en diferentes situaciones de recambio 6seo. No obstante,
no se puede soslayar el hecho de que los marcadores de remode-
lado 6seo presentan una notable variabilidad, tanto analitica como
bioldgica, cuyo conocimiento es imprescindible para la correcta
interpretacién de los valores obtenidos.

Las causas de variabilidad pueden dividirse en premetrolégicasy
metroldgicas. Entre las primeras destacan: edad, sexo, etnia, repa-
racion de fracturas, funcion renal y hepatica, otras enfermedades
asociadas, etc. Todas ellas no pueden ser controladas y, para mini-
mizar su efecto, seria preciso usar valores de referencia adecuados
para cada circunstancia, algo muy dificil en la practica clinica. Otras
fuentes de variabilidad premetrolégicas que si podrian ser mini-
mizadas son: dieta, ejercicio fisico, ritmos circadianos, cambios
estacionales. La variabilidad metrolégica dependera del método
de medida empleado en la determinacién de dichos marcado-
res. La automatizacion de estas técnicas ha permitido mejorar su
reproducibilidad®33. Por lo tanto, conociendo lo anterior, es impor-
tante determinar la hora de recogida de las muestras de acuerdo
con el ritmo circadiano de cada marcador. Algunos marcadores en
particular estin muy influidos por la ingesta, como es el caso del
CTX sérico. La determinacién en orina obligard a ajustar los resul-
tados segiin la excrecion de creatinina. Es conveniente saber que
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la mayoria de los marcadores de remodelado 6seo se correlacionan
positivamente con la edad, por lo que el clinico debe conocer los
rangos de referencia en funcién de esta. En términos generales, se
estima que la variabilidad de los marcadores medidos en orina es
del 20-30% y de los medidos en suero del 10-15%34,

Conclusiones

Los marcadores bioquimicos del remodelado 6seo han contri-
buido a un mejor conocimiento de la fisiologia 6sea y la patogenia
de las enfermedades metabélicas 6seas. Aunque no se consideran
apropiados para el diagnéstico de osteoporosis, si pueden aportar
informacién adicional y complementaria a la suministrada por la
DMO en el estudio de estos pacientes y ser Gtiles para el clinico a la
hora de seleccionar a la poblacién susceptible de tratamiento y de
valorar la eficacia de este. En la actualidad, los marcadores de for-
macién mas sensibles en la osteoporosis posmenopausica son FAO,
OCy PINP, mientras que entre los marcadores de resorcion destacan
las formas telopeptidicas: CTX en suero y NTX en orina!3. Aun asf,
debido a su amplia variabilidad analitica y biolégica. y teniendo
en cuenta la evidencia de que se dispone, no se recomienda su
determinacién sistematica en la evaluacién de los pacientes con
osteoporosis.
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