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Marcadors bioquimics de remodelat ossi

Introduccid

L’os esta constituit per una fraccié proteica (on el col-lagen tipus | constitueix el
90% de les proteines), una fracci6 mineral (hidroxiapatita principalment) i les
cél-lules ossies (osteoblast, osteoclast i osteocits). Es un teixit metabolicament
actiu on es produeix un procés continu de remodelat, que déna a I'esquelet la
seva capacitat regenerativa i d’adaptacié funcional. El remodelat ossi es
produeix en les anomenades Unitats de Remodelat Ossi (URO) i comenca amb
la resorcio d’os vell pels osteoclasts seguida de la formacié d’os nou pels
osteoblasts. Es considera que aproximadament un 10% de I'esquelet es renova
cada any.

El procés de resorcié i formacio ossia esta en equilibri, pero existeixen diferents
factors que poden desequilibrar aguests processos, com serien: el creixement,
envelliment, malalties del metabolisme ossi, estats d’augment o disminucio de
'activitat, administracié d’alguns farmacs... Aquests desequilibris poden
provocar canvis en I'estructura i la massa ossia.

Durant el creixement la formacié 0ssia és superior a la resorcié assolint el pic
maxim de massa 0ssia a I'edat adulta. A partir de la mitjana edat o abans, es
produeix pérdua de massa o0ssia ja que la resorcié és superior a la formacio.
Aquesta pérdua de massa 0ssia pot tenir com a consequéncia I'osteoporosi. En
el cas de les dones, I'acceleracié de la perdua de massa 0ssia es produeix a
partir de la menopausa degut a la disminucié dels nivells d’estrogens.

La regulacio del procés de remodelat ossi és complex, hi intervenen factors
mecanics, hormonals (PTH, vitamina D, hormones sexuals...), i mediadors
locals (citocines, factors de creixement....).

Els marcadors bioquimics de remodelat ossi mesuren I'activitat dels osteoblasts
i dels osteoclasts, a partir de la determinacié de substancies produides per les
cel-lules Ossies i del la determinacié dels components de 'os que es vessen a
la circulacié durant la seva destruccio o formacio.

Classificacio

Classicament s’han diferenciat entre els marcador de formacié i els de resorcio
ossia tot i que, en general, reflecteixen en part tant la formacié com la resorcio:
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Marcadors bioquimics de formacio ossia:

Fosfatasa alcalina total en serum. Produit per diferents teixits i
cél-lules. Les fraccions majoritaries son la ossia i la hepatica. En adults
sense afectacid hepatica, la contribuci6 de la fracci6 oOssia €s
aproximadament d’'un 50%. En nens i adolescents, degut al creixement
ossi la fraccié ossia pot arribar al 90%. Té una sensibilitat i especificitat
baixa. Aclariment hepatic.

Isoenzim ossi de la fosfatasa alcalina (FAO) en serum. Sintetitzada
pel osteoblast i els seus precursors. Esta relacionada amb la formacio i
mineralitzacié ossia. Més sensible i especifica que la fosfatasa alcalina
total, tot i que en alguns assajos pot presentar reaccions creuades amb
la fraccié hepatica. Aclariment hepatic.

Osteocalcina en serum. Marcador de funcié osteoblastica. Després del
seu alliberament, la major part és incorporada a la matriu extracel-lular
de lI'os i una petita part és la que passa a la circulacié. Es degrada
rapidament i coexisteixen els péptids intactes i fragments de diferent
mida. Una part deriva de la resorcié 0ssia. Aclariment hepatic.

Propeptid carboxiterminal del procol-lagen tipus | en sérum (PICP) i
Propéptid aminoterminal del procol-lagen tipus | en sérum (PINP).
Els osteoclasts sintetitzen preprocol-lagen, que és el precursor del
collagen. En fragmentar-se aquesta mol-lecula precursora es
produeixen el col-lagen i aquests fragments PICP i PINP. Provenen del
col-lagen recent sintetitzat. Estan presents en l'os, pell, dentina,
tendons... per tant, també augmenten amb el recanvi de col-lagen no
ossi. Aclariment hepatic.

Marcadors bioquimics de resorcio ossia:

Fosfatasa acida tartrat resistent (TRAP-5b) en serum. Es produeix en
els osteoclast. La seva activitat en serum augmenta quan el remodelat
0ssi es troba augmentat i un canvi en la seva concentracié serica es
considera un index especific d’alteraci6 aguda del metabolisme ossi.
Aclariment renal.

Calci/creatinina en orina. Es molt inespecific, en desus.

Hidroxiprolina en orina. Present tant en el col-lagen recent format com
en el madur. Tant la sintesi de col-lagen com el seu trencament influeix
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en la concentracié d’hidroxiprolina urinaria. Hi ha influeéncia de la dieta
en la seva concentracid. Es molt inespecific. Aclariment renal.

» Piridinolina i desoxipiridinolina (PYR i DPYR) en orina. Tenen una
funcio estabilitzadora de les cadenes de col-lagen a partir de la unié de
residus de lisina i hidroxilisina del col-lagen. S’alliberen durant la
resorcio ossia del col-lagen madur, pero no del recent format. En el cas
de la piridolina no es troba present en el col-lagen de la pell i en el cas
de la desoxipiridinolina ni en el de la pell ni en el del cartilag. La
desoxipiridinolina és per tant més especifica que la piridinolina. Arenal.

» Telopéptids carboxiterminals del col-lagen | (ICTP). Fragments del
col-lagen tipus | de I'extrem carboxiterminal que es produeixen durant la
resorci6 gracies a proteases produides pels osteoclasts
(metaloproteases de la matriu (MMP)). El col-lagen tipus | és el que es
troba principalment a I'os. Aquests fragments del col-lagen també poden
derivar del col-lagen recent sintetitzat. Sembla que és sensible per
detectar la resorcié o0ssia produida en el mieloma multiple i la malaltia
metastatica 0ssia. Aclariment renal.

+ Telopéptids aminoterminals dels col-lagen | (NTX). Fragments del
col-lagen tipus | de I'extrem aminoterminal que es produeixen durant la
resorcid provocada pels osteoclasts per l'accid de la catepsina K
produida pels osteoclasts. Aclariment renal.

+ Telopéptid C-terminal de la cadena a-1 del col-lagen tipus | (CTX,
CrossLaps). Fragments del col-lagen tipus | de I'extrem carboxiterminal
que es produeixen durant la resorcido per l'accid6 de la catepsina K
produida pels osteoclasts. En el col-lagen es produeixen isomeritzacions
espontanies que ens permeten diferenciar entre els fragments que
procedeixen del col-lagen recent sintetitzat (a-CTX) amb els que
procedeixen del col-lagen madur (B-CTX, Crosslaps). Aclariment renal.

Punts a destacar

Es important tenir en compte en utilitzar un marcador de remodelat 0ssi Si
I'aclariment del marcador és renal o hepatic. Aixi, en el cas de pacients amb
insuficiencia renal els marcador que tenen un aclariment renal presentaran
resultats anormalment elevats en sang i disminuits en orina.

Actualment, els marcadors bioquimics de remodelat ossi no es consideren
adequats en el diagnostic de I'osteoporosi, perd son utils en la prediccié de la
perdua de massa 0ssia, aixi com per la monitoritzacio del seu tractament. La
variacid en els valors d’aquests marcadors indica l'efecte positiu o no del
tractament al cap de poc temps (3-6 mesos), i per tant no cal esperar un any
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per detectar les variacions en la densitat mineral ossia com en el cas de la
densitometria. Actualment, es solen considerar els marcadors de formacié més
sensibles per l'osteoporosi la FAO, la osteocalcina i el PINP; entre els de
resorcio cal destacar el CTX en sérum i el NTX en orina.

Els marcadors de remodelat ossi també han mostrat la seva utilitat en la
deteccio i seguiment de I'extensié de les metastasis Ossies en processos
tumorals, com en el cas del cancer de prostata.

Cal destacar que tos els marcadors de recanvi 0ssi tenen una important
variabilitat biologica i analitica, que s’ha de tenir en compte per la correcta
interpretacio dels resultats.
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