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ASPECTOS CLINICOS -
+ Los marcadores dseos son marcadores bioquimicos presentes en suero y orina que reflejan la
actividad de todo el esqueleto y el recambio éseo. En contraste, la densitometria y la radio-
grafia, proporcionan un cuadro estético de un sitio especifico del esqueleto.
+ Estos marcadores son productos secretados por las células 6seas, que se liberan al torrente '
sanguineo y pueden ser determinados en sangre y/o en orina. l
+ El remodelado 6seo es el resultado de dos actividades: a) la produccion de hueso nuevo,
mediado por osteoblastos y b) la pérdida (resorcién) de hueso viejo que es realizado por los '
osteoclastos. ——
 La cantidad de masa ésea depende del balance entre estas actividades, es decir, del ritmo del Doy Ouebimts Encorwd
recambio dseo. '
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UTILIDAD CLINICA

+ Su expresién junto con otros datos clinicos, puede utilizarse en la evaluacién de pacientes con riesgo de sufrir osteoporosis, y
para determinar rapidamente la adherencia al tratamiento. Asimismo, son Utiles para la evaluacién de la tasa de recambio 6seo y
el incremento en el riesgo de sufrir fracturas.

+ Identificar individuos con elevado remodelamiento 6seo, permitiria aplicar en forma preventiva un tratamiento antirresortivo
que disminuya el remodelamiento evitando asi la pérdida de hueso.

+ Son métodos poco invasivos, que ayudan al diagndstico y seguimiento terapéutico de enfermedades metabélicas 6seas
(enfermedad de Paget, osteomalacia).

INTERPRETACION

La interpretacién del valor de un marcador bioquimico de remodelamiento éseo es complicada debido a los distintos factores que
podrian influir en sus resultados y que por lo tanto deben tenerse en cuenta. Entre ellos se encuentran las condiciones preanaliticas,
sus caracteristicas analiticas de sensibilidad y especificidad y su variabilidad biolégica. No se deben comparar resultados de distintos
laboratorios, sino seguir a los pacientes siempre con la misma metodologia y en el mismo laboratorio.

La etapa preanalitica incluye la preparacién del paciente antes de la obtencién de la muestra (horas de ayuno, dieta previa) y tipo de
muestra (suero-orina), anticoagulantes usados, temperatura de manipulaciéon y almacenamiento, ciclos de congelamiento y descon-
gelamiento, entre otros.Todas estas fuentes de variabilidad técnicas son importantes y pueden ser controladas.

La variacion analitica es funcién de la reproducibilidad y exactitud de las técnicas empleadas. Las muestras sanguineas presentan
menos variacion analitica que las urinarias.La variabilidad bioldgica, depende de la regulacién del remodelamiento 6seo relacionado
con factores mecénicos (actividad fisica y fuerza muscular) y humorales (concentracién de calcio y fosfatos, hormonas, vitamina D,
citoquinas) que actian sobre las células 6seas para el reclutamiento, proliferacion y funcion celular. Ciertos factores biolégicos como
la edad, género, etnicidad, etc. no pueden modificarse, y por lo tanto deben tenerse en cuenta para la correcta interpretacion de los
resultados.

Marcadores de Formacion:

+ Fosfatasa Alcalina Total (FAL): existen distintas isoenzimas: placentaria, intestinal, de células germinales, hepética, hueso y riidn. La
isoenzima de fosfatasa alcalina encontrada en el higado, huesos y rifiones es el principal componente de esta enzima en el suero,
es por lo tanto un pobre indicador de formacion 6sea. Por su facil realizacion y bajo costo se continta utilizando para evaluar
cambios en el remodelamiento en sujetos con funcién hepatica normal. Contrariamente es un buen marcador dseo para determi-
nar la actividad y realizar el seguimiento terapéutico de la enfermedad de Paget.

- Fosfatasa Alcalina Osea (FAO): es sintetizada por los osteoblastos maduros y sus precursores. Juega un rol importante en la forma-
cion e iniciacion de la mineralizacion ésea. La medicién de su actividad en suero es una medida indirecta del proceso de forma-
cién, mas sensible y especifica que la FAL. Presenta poca variabilidad entre sujetos, baja variabilidad metodolégica y biolégica. Su
mayor utilidad radica en detectar el incremento del remodelamiento éseo durante postmenopausia.

+ Osteocalcina (OCQ): péptido sintetizado por los osteoblastos en los Ultimos estadios de formacion dsea. Es la proteina no-colagena
mas abundante en el hueso. Regula la homeostasis del calcio. Se incrementa con el aumento del remodelado 6seo, como en hiper-
paratiroidismo primario o secundario y en la enfermedad de Paget. Los niveles de OC son un buen indicador del ritmo de remode-
lado éseo cuando la resorcidn y la formacion se encuentran acopladas. En casos como la osteoporosis postmenopausicas, donde la
resorcion y la formacion se encuentran desacopladas, la OC sélo sirve como marcador de formacién dsea.

Marcadores de Resorcion

+ Calciuria: el calcio urinario de 24 hs. proviene del metabolismo general y representa la cantidad filtrada por los glomérulos y no
reabsorbida a nivel de los tubulos renales, y la calciuria de 2 hs. se mide en la 22 orina de la mafana recogida en ayunas después de
ingerir 200 ml de agua destilada. Se expresa en mg/gr de creatinina 6 mg/ 24 hs. Ambas muestras son poco especificas y sensibles,
pero como se trata de un marcador muy econémico y accesible a cualquier laboratorio de rutina, se lo utiliza actualmente para
detectar cambios en el recambio 6seo.

+ Hidroxiprolina: es una forma hidroxilada del aminodcido prolina y se encuentra principalmente en el coldgeno. La hidroxiprolina
libre excretada en la orina puede servir como un buen marcador de pérdida ésea. El aumento del remodelado éseo puede elevar
los niveles de hidroxiprolina urinaria. Los niveles de hidroxiprolina varian significativamente dia a dia. La hidroxiprolina presente en
las comidas puede alterar las mediciones, para evitar los resultados inexactos debido a las fuentes dietéticas, los pacientes deben
realizar una dieta libre de gelatina y restringido su ingesta de coldgeno (carnes, aderezos y helados). La prueba es antigua, esta
cayendo en desuso, tiene un alto coeficiente de variacion, es manual y muy engorrosa. Presenta gran variabilidad bioldgica. No es
especifica de hueso, ya que se encuentra también presente en cartilago.

+ Deoxipiridinolinas (DPD): es un producto de entrecruzamiento del coldgeno tipo |, que se ubica casi exclusivamente en hueso y
dentina. La DPD urinaria es especifica como marcador de resorciéon ésea. Como el tejido 6seo es el mayor reservorio de coldgeno
tipo | del cuerpo y se remodela mas rdpidamente que el resto del de los tejidos conectivos, se considera que la mayoria de la DPD
presente en la orina de un adulto sera la que provenga de la resorcién 6sea. No es necesario realizar una dieta previa para su deter-
minacioén. La excrecién urinaria de deoxipiridinolina varia con la edad y aumenta en pacientes con hiperparatiroidismo y enferme-
dad de Paget.

+ Beta Cross Laps (CTX): es el telopéptido carboxilo-terminal del coldgeno tipo I.Es uno de los marcadores 6seos que presenta mayor
sensibilidad y especificidad en este momento y puede evaluarse en suero 6 plasma en forma automatizada. Determina en forma
mas sensible el aumento en la resorcién ésea resultante en el hiperparatiroidismo primario y la disminucién en pacientes con
osteoporosis en respuesta a tratamiento antirresortivo.
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Figure 5 Molecular basis of cumently used markers of type I collagen-related degradation, For more details, see text and Table 1.
Figure courtesy Dr Simon Robing, Aberdeen,
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