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Introduccién. Con la deplecién estrogénica se produce un aumento del remo-
delado 6seo, cuyo grado podemos determinar mediante el andlisis de los mar-
cadores bioquimicos.

Objetivos. Comparar los resultados de los marcadores de resorcién CrossLaps
(CTx) en orina determinados por el Sistema Osteosal-Instaquant, con otros mar-
cadores de resorcién ésea en orina.

Material y método. Se seleccionaron aleatoriamente 45 mujeres posmenopau-
sicas (edades entre 48-52 afios) a las cuales se recogi6 la segunda miccion de
orina, y se determiné, hidroxiprolina/reatinina, NTx creatinina, D-piridino-
linatreatinina, calciotreatinina, y fésforotreatinina y Test Osteosal-Instaquant
(CTx).

Resultados. Encontramos correlacién significativa entre el sistema «point of
arre» (POC) del Osteosal-Instaquant £ y la determinacién de NTx/C (p = 0,008)
aunque con asociacién débil (r=0,392). Habia una correlacion significativa en-
tre el Sistema Osteosal-Instaquant £ y la determinacion de DPD AC (dexosipi-
ridinolina/C) (p = 0,002) aunque nuevamente con asociacién débil (r = 0,455).
Existe una correlacién significativa (p = 0,0015) con asociacién (r = 0,463),
entre el Sistema Osteosal-Instaquant £ y la determinacién de hidroxiprolina/C
(hidroxiprolina/C). Gran asociacién entre los DPDC y el NTxC (r= 0,953 y
p = 000), también existe una gran asociacién entre la hidroxiprolina/C y los
NTxAC (r = 0,992 y p = 000). Gran asociacién entre DPD AC e hidroxiproli-
na/C (r = 0,940 y p = 000). No existe asociacion entre el NTxC y el calcio/C.
Conclusiones. El Test Osteosal-Instaquant™ mide CTx en orina del paciente,
mediante el denominado método POC, es fécil de usar, y a la vista de las con-
clusiones obtenidas, podria tener utilidad en la monitorizacién de los trata-
mientos antirresortivos.

PALABRAS CLAVES: posmenopausia, terapia antirresortiva, predicciéon de
pérdida 6sea y de fractura, beneficio del tratamiento.

Introduction. With the estrogen deficit, an increase takes place of remode-
lled bony which degree we can determine by means of the analysis of bioche-
mical markers.

Objectives. To compare the results of the markers of resorption CrossLaps
(CTx) in urine determined by the Osteosal-Instaquant System, with other mar-
kers of resorption bony in urine in patient with sustitutive hormonal therapy
(TSH).

Material and method. 45 women were selected by random post-menopause
(ages among 48-52 years old) to whose were picked up the second micturition
of urine, and it were determined hydroxyproline/C, NTx/C, deoxypyridinoline/C
(DPD ), calcium £, phosphorus/C and Osteosal-Instaquant Test (CTx).
Results. W e found significant correlation between the «Point care» System of
Osteosal-Instaquant C and the NTx /A determination (p = 0.008) though with
weak association (r = 0.392). There was a significant correlation between Os-
teosal-Instaquant [C System and the determination of DPD A (deoxypyridino-
line/C) (p = 0.002) though again with weak association (r = 0.455). W e found
significant correlation between Osteosal-Instaquant LC System and the deter-
mination of hydroxyproline/C (r = 0.463 and p = 0.0015). Great association
between the DPD C and NTx/C (r = 0.953 and p = 000), also exists a great
association between hydroxyproline/C and NTx/C (r = 0.992 and p = 000).
Great association between DPD C and hydroxyproline/C (r = 0.940 p = 000).
Association does not exist between NTx/ and calcium /C.

Conclusions. The OsteosalTM Test measures CTx urine of the patient, by me-
ans of the method called POC «Point of care». It is easy to use and, in view of
the obtained conclusions, it could be useful in Ambulatory clinic monitoring
of antiresorptive treatments.

KEY WORDS: postmenopause, antiresorptive therapy, prediction of bone loss
and fracture, treatment benefit.

Con la deplecién estrogénica se produce
un aumento del remodelado 6seo, cuyo
grado podemos determinar mediante el
andlisis de los marcadores bioquimicos.
En los dltimos afios se ha puesto mucho
énfasis en establecer la relacién entre es-
tas tasas de remodelado 6seo, determina-
das a partir de los valores en los marcado-
res, con la pérdida 6sea y la posibilidad de
fractura, y como indicadores reales del be-
neficio de la terapia antirresortiva. Aun-
que existen varios estudios que demues-
tran su capacidad predictora de pérdida
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6sea y de posibilidad de fractura, el uso
més establecido en la actualidad es el de
monitorizar el tratamiento y establecer la
adhesion de la paciente a la terapia'>.

La osteoporosis es una enfermedad muy
comun en las personas mayores, y actual-
mente constituye un grave problema de
salud publica, cuya importancia aumenta
conforme la poblacién envejece. Consiste
en el deterioro en la microestructura del
tejido seo a consecuencia de un desequi-
librio entre los procesos de formacién y de
degradacion del hueso, que se suceden de
forma continuada a lo largo de la vida. Asf
pues, cuando la tasa de degradacion de
hueso es mayor que la tasa de formacién,
la porosidad del tejido 6seo aumenta, in-
crementandose considerablemente el ries-
go de fractura. Estos procesos de recam-
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bio se llevan a cabo por medio de los os-
teoblastos encargados de la formacién ésea
y los osteoclastos encargados de la resor-
cion.

Los osteoclastos acttian sobre el colageno,
vertiéndose al torrente sanguineo compo-
nentes del hueso que posteriormente se
excretan a través de la orina. Estos com-
ponentes nos van a servir como marcado-
res e indirectamente su medicién nos in-
dicard el grado de resorcién 6sea. El
CrossLaps (CTx) es una secuencia de 8 ami-
nodcidos situada en el extremo C del co-
lageno de tipo I, que se isomeriza duran-
te el proceso de formacién del tejido 6seo.
Al fragmentarse las moléculas de colége-
no, la presencia de esta secuencia de ami-
noécidos en orina indica pérdida de masa
6sea. Por tanto, el indice de resorcién Gsea
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es proporcional al nivel de CTx en orina®*.
Diversos estudios han demostrado que las
mediciones regulares de estos marcadores
6seos pueden emplearse para monitorizar
tratamientos contra la resorcién ésea en
pacientes que sufren de osteoporosis™®.
En Esparia hay dos millones de mujeres
afectadas por esta enfermedad. Como con-
secuencia, se calcula que una de cada ocho
personas mayores de 50 afios sufrird una
fractura en la columna, mientras que una
de cada tres mujeres mayores de 80 afios su-
frird una fractura de cadera. La osteoporo-
sis no presenta sintomas clinicos y no sue-
le diagnosticarse hasta que el paciente sufre
una fractura. La morbilidad y mortalidad
asociadas son elevadas. Sin embargo, la os-
teoporosis puede prevenirse y predecirse.
La posibilidad de un test rapido para la
monitorizacién de la respuesta al trata-
miento, y de facil uso en la propia con-
sulta, podria presentar importantes ven-
tajas para el paciente y el médico, con
respecto a las mediciones realizadas en el
laboratorio. Osteosal™ es un test rapido
de inmunoensayo de quimica seca, para la
determinacion cuantitativa de una secuencia
especifica del coldgeno tipo I, CrossLaps
(CTx) en orina humana, que permite al
médico proporcionar resultados inmedia-
tos al paciente mediante el denominado
método «point of aare» (POC), con un apa-
rato pequefio que abre expectativas im-
portantes en el uso de los marcadores bio-
quimicos de remodelado 6seo.

OBJETIVO

Comparar los resultados de los marcado-
res de resorcion (CTx) en orina determi-
nados por el sistema Osteosal-Instaquant,
que permite la medicién semicuantitati-
va de CTx en orina de una forma répida y
en 5 minutos, normalizados con el valor
de creatinina, con otros marcadores de re-
sorcién Osea en orina cuantitativos, como
NTx, D-piridinolina, calciotreatinina, en
pacientes con terapia hormonal sustituti-
va (THS).

MATERIAL Y METODO

Se seleccionaron aleatoriamente 45 muje-
res posmenopausicas (edades entre 48-52
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afios) a las cuales se recogi6 la segunda
miccién de orina, y se determiné hidroxi-
prolinareatinina, NTx creatinina, D-pi-
ridinolina/reatinina, calcio/treatinina, y
test Osteosal-Instaquant (CTx). El valor
de la creatinina en los ensayos realizados
con el test Osteosal-Instaquant se deter-
mind con las tiras Microalbustix™ (Bayer
Corporation). El resto de los tests se nor-
malizaron mediante la determinacién de
creatinina en el autoanalizador CK4®(Beck-
man), por el método de Jaffé cuantitativo
modificado.

SISTEMA OSTEOSAL-INSTAQUANT

Es un ensayo inmunocromatogréfico que
se lleva a cabo en una tira dispuesta den-
tro de un estuche de pléstico. Dispone de
una ventana de resultados en la que apa-
recen dos lineas marcadas por las letras
C (Control) y T (Test). La linea de con-
trol debe aparecer siempre, e indica que
el ensayo funciona correctamente. La li-
nea T indica el lugar en donde se anali-
zan los CrossLaps (CTx). El test Osteo-
sal™ es competitivo. Se han inmovilizado
anticuerpos monoclonales con gran afi-
nidad por los CTx, sobre particulas de la-
tex azul que se encuentran en un com-
partimento de fibra de vidrio. Por medio
del peine recolector se introduce la mues-
tra de orina en el Osteosal™, de manera
que ésta contacta con el latex recubierto
de anticuerpos.

Las moléculas de CTx presentes en la ori-
na se unirdn a los anticuerpos. La orina y
el latex emigran a través de la membrana
hacia las zonas de Test y Control. La in-
tensidad de la linea aparecida es inversa-
mente proporcional a la concentracién de
CTx. La linea de Test que aparece es ana-
lizada por el fotémetro Instaquant en sélo
5 minutos, éste funciona emitiendo un haz
de luz mediante unos LEDS, siendo ab-
sorbido por el latex del Osteosal™. La can-
tidad de luz absorbida es, tras la correc-
cién del blanco, inversamente pro-
porcional a la concentracién de CTx en
orina.

El test Osteosal™ necesita normalizar la
creatinina, para ello se emplean las tiras
Microalbustix™ (Bayer Corporation). Des-
pués se introducen los valores de creatini-
na en el Instaquant™ mientras se realiza la
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medicién. El software del instrumento nor-
maliza el valor de la concentracién de la
creatinina para la muestra.

Se determinaron ademads los siguientes
marcadores de remodelado 6seo en la se-
gunda miccién de la mafiana: dexosipiri-
dinolina (DPD) se determiné en un auto-
analizador Inmunolite® (Dipesa) mediante
enzimoinmunoandlisis por quimiolumi-
niscencia, NTx® (Cross-linked N-telopép-
tidos tipo I) se determiné por enzimoin-
munoanadlisis (EIA), hidroxiprolina con
dieta previa exenta de coldgeno mediante
el Kit Hypronosticon® (Organén), calcio
y fésforo se determinaron en autoanaliza-
dor Synchrén CK4® (Beckman). Todos los
valores obtenidos se normalizaron referi-
dos a la creatinina.

El sistema utilizado para el andlisis de da-
tos fue el SPSS 10 para Windows.

RESULTADOS

Los resultados estadisticos descriptivos de
los marcadores de resorcién dsea quedan
reflejados en la tabla 1.

La creatinina determinada por las tiras re-

activas Bayer Corporation®, necesarias para
la normalizacién de los resultados del sis-

tema Osteosal, mostraron una correlacién
importante y significativa (r = 0,848) (p =

000), con la determinada por el método
de Jaffé cuantitativo.

Existe una correlacién significativa (p =

0,008), aunque con asociacién débil (r =

0,392), entre el sistema Osteosal-Insta-

quant kcreatinina y la determinacién de
NTx ftreatinina (tabla 2).

Existe una correlacién significativa (p =

0,002), aunque con asociacién débil (r =

0,455), entre el sistema Osteosal-Insta-

quant /creatinina y la determinacién de
DPD freatinina (dexosipiridinolina/rea-

tinina) (tabla 2).

Existe una correlacién significativa (p =

0,0015) con asociaciéon (r = 0,463) entre
el sistema Osteosal-Instaquant treatinina
y la determinacién de hidroxiprolina/
creatinina (hidroxiprolina/reatinina) (ta-

bla 2).

Gran asociacién entre los DPD freatinina
y los NTx £reatinina (r = 0,953 y p = 000).

También existe una gran asociacién entre
la hidroxiprolinatreatinina y los NTx tre-

atinina (r = 0,992 y p = 000). Gran aso-
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Tabla 1
Estadisticos descriptivos
N.° Media E Tipico M Minimo Miximo Desv. Tipica
Creatinina cuantitativa mg/ 45 73,40 4,69 12,20 158,10 31,47
Creatinina semicuantitativa mg 45 89,22 8,48 20 200 56,91
NTx treatinina nM /mM 45 81,38 41,45 1,35 1.861,54 278,06
M. Osteosal treatinina 45 0,655 0,190 -1,70 3,40 1,279
DPD freatinina nMnM 45 8,15 1,00 3,20 48,8 6,72
Hidroxiprolinacreatinina mg /& 44 22,14 1,53 11 66,6 10,17
Calcioreatinina mg /& 45 223,52 28,82 35,30 1.173,80 193,33
Fosforo creatinina mg /& 45 818,23 49,19 84,10 1.497,70 330,03

ciacién entre DPD freatinina e hidroxi-
prolina/reatinina (r = 0,940 p = 000).
No existe asociacion entre el NTx/C y el
calcio/C (tabla 3).

DISCUSION

La relacién de los marcadores de recambio
6seo con fractura dsea es incierta. A par-
tir de estudios retrospectivos resulta difi-
cil determinar si unos valores elevados de
éstos se relacionan con una alta tasa de re-
cambio 6seo causante de la fractura, o bien
se deben a cambios agudos en el recambio
6seo asociados a la fractura’®.

Para poder predecir el riesgo de fractura a
partir de los valores de los marcadores, se
debe relacionar los valores basales de és-
tos y evaluar el riesgo de fractura en estu-
dios prospectivos®!?, y este valor predic-
tivo se debe analizar por separado frente a
las fracturas de cadera, vertebrales y otras
localizaciones, debido a la heterogeneidad
en su patogenia.

Se ha descrito que las mujeres menopausicas
catalogadas como perdedoras rdpidas de
hueso, poseen un riesgo dos veces mayor
de sufrir una fractura vertebral o periféri-
ca que aquéllas consideradas como nor-
males o perdedoras lentas''%.

En los dltimos afios, se ha suscitado en
numerosas ocasiones la controversia de
densitometria 6sea 0 marcadores bioqui-
micos. Los defensores de la densitome-
tria llegaron a afirmar que los marcado-
res bioquimicos de remodelado ¢seo tenfan
una utilidad muy limitada con relacién
ala densitometria. Sin embargo, ésta es una
cuestién bastante discutible, y la prueba
es el desarrollo que ha experimentado en
fechas recientes el campo de los marca-
dores bioquimicos del remodelado 6seo.
En este sentido se ha planteado si los
valores de los marcadores bioquimicos
se pueden considerar junto con la deter-
minacién de la densidad mineral 6sea
(DMO) para conseguir una mayor preci-
sién en la prediccion del riesgo de frac-
tura, y se ha observado que las mujeres
que poseen una baja masa 6sea y un ele-
vado recambio 6seo tienen un riesgo ma-
yor de fractura que aquéllas con un tni-
co factor de riesgo®.

Mientras que la relacién entre los mar-
cadores de formacién 6sea y el riesgo de
fractura no esté clara, los valores de los
marcadores de resorcién (tabla 4) si se re-
lacionan con el riesgo de fractura dsea'*'.
Garnero et al'® en un estudio prospecti-
vo observaron que en las mujeres que su-
frieron una fractura, durante dos afios de

seguimiento, los valores de CTx libre fue-
ron més altos que los controles sin frac-
turas. Ademas, se demostr6 que la DMO
y CTx poseen un valor de prediccién muy
parecido, siendo el mejor indicador de
fractura un valor elevado de CTx en per-
sonas con historia de fractura, seguido
por una baja DMO y un valor alto de CTx.
De esta forma, un valor elevado de CTx
(por encima de 2 DE) predijo mejor la
fractura que una baja DMO (menor o
igual a 2,9 DE)".

Parece que la tasa de resorcién 6sea pre-
dice la fractura de manera independiente
de la masa 6sea, por lo que estos datos su-
gieren que una mayor resorcion 6sea pue-
de conducir a un aumento en la fragilidad
del esqueleto por dos mecanismos distin-
tos: mediados por una reduccién en la masa
6sea y por un deterioro de la microarqui-
tectura del tejido éseo debidos a una ma-
yor actividad osteocléstica'®. Estos datos
permiten concluir que una combinacién
de DMO y de marcadores de resorcién au-
mentard la especificidad para la prediccién
de la fractura.

El principal uso de los marcadores de
recambio 6seo es el de identificar a pa-
cientes con pérdida dsea acelerada, ya que
la relacién entre posibilidad real de
fractura determinada mediante baja DMO

Tabla 2
Regresiones univariantes con variable predictora Osteosal/C y variables dependientes NTx/C, DPD/C, hidroxiprolina/C, aalcio/C, fdsforo/C
gl R R? Error tipico/Estimacién Sig Intervalos confianza
Osteosal NTx 43 0,392 0,153 1,1911 0,008 0,135-0,882
Osteosal DPD 43 0,455 0,207 1,1525 0,002 -0,599-0,497
Osteosal £alcio 43 0,008 0,000 1,2944 0,961 0,046-1,243
Osteosal hidroxiprolina 42 0,463 0,214 1,096 0,0015 0,022-0,888
Osteosal fosforo 43 0,125 0,016 1,2843 0,413 -0,783-1,301
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Tabla 3
Asociaciones entre los distintos maraidores de resorcién dsea

n r P
NTx/DPD 45 0,953 0,000
NTx/idroxiprolina 45 0,992 0,000
NTx/Osteosal (CTx) 45 0,392 0,008
NTx fésforo 45 0,323 0,030
NTx falcio 45 -0,155 0,309
DPD /idroxiprolina 45 0,939 0,000

Tabla 4
Maraidores bioquimicos de resorcion dsea

Actividad enzimatica osteoclastica
Fosfatasa 4cida tartrato resistente en suero

Derivados de la degradacién de la fase mineral del hueso

Cociente calcio/treatinina en orina

Derivados de la degradacién del coldgeno 6seo

Hidroxiprolina en orina

Puentes de piridinolina: piridinolina y desoxipiridolina (PYR y DPYR)

Telepéptidos aminoterminales del coldgeno I unidos por puentes de piridinolina (NTX)
Telepéptido C-terminal de la cadena alfa 1 del coldgeno tipo I. (Crosslaps, CTX)
Telepéptidos carboxiterminales del coldgeno I unidos por puentes de piridinolina (ICTP)

y alto recambio 6seo estd clara; incluso
para densitometrias normales, unos va-
lores altos de marcadores son predicti-
vos de una pérdida de masa 6sea anual
elevada.

En patologias como la osteoporosis pos-
menopdusica, los marcadores de remodelado
6seo son tremendamente ttiles. En primer
lugar, asociados a la densitometria para
decidir, segtin el estado del remodelado y
de la masa 6sea, si es conveniente o no re-
alizar un tratamiento a un determinado
paciente. En segundo lugar, los marcado-
res son ideales para el seguimiento del tra-
tamiento. El éxito o el fracaso de un de-
terminado tratamiento (hormonal
sustitutivo, bifosfonatos, calcitonina...)
podra ser valorado dos o tres meses des-
pués de haber comenzado, antes de que sea
posible detectar variaciones apreciables en
la DMO, para lo que tiene que transcurrir
al menos el plazo de un afio®.

Por el contrario, varios estudios han de-
mostrado que los marcadores dseos se re-
ducen considerablemente a los 3 meses
(formacién 6sea) y a los 6 meses (forma-
cién 6sea) tras instaurar la terapia. Este
retraso en el descenso de los marcadores
de formacién refleja el acoplamiento fi-
siolégico de la formacién a la resorcién, al-
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canzandose una meseta a los 6-12 me-
ses™.

El NTx y CTx en orina parecen presentar
un mayor grado de supresién que las pi-
ridolinas y otros marcadores clésicos de re-
sorcién con la terapia antirresortiva. Al
comparar varios marcadores con la DMO
se encontré que las mujeres que no res-
pondian al tratamiento, segiin la DMO,
posefan unos valores séricos de osteocalci-
na y fosfatasa alcalina 6sea y un CTx uri-
nario mucho mayores que las que respon-
dian, y que el CTx fue el marcador méas
predictivo y sensible?'.

En resumen, una determinacién previa de
los marcadores antes de instaurar una te-
rapia antirresortiva y su determinacién
cada 3-6 meses, ayudaria a identificar a las
pacientes que, a priori, se beneficiardn mas
del tratamiento. El uso de estos marcado-
res en mujeres que estan llevando una te-
rapia antirresortiva son de gran utilidad, ya
que revelan si la mujer responde o no al
tratamiento y ayudan a identificar a aque-
llas pacientes con mayor riesgo de pérdi-
da 6sea’®. La posibilidad de disponer de
métodos rapidos, fiables y de facil uso am-
bulatorio para los CTx en orina seria una
gran ayuda en el control del tratamiento de
mujeres posmenopdusicas sometidas a THS.
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CONCLUSIONES

El test Osteosal™ mide CTx en orina del
paciente mediante el denominado méto-
do POC; es facil de usar y, ala vista de las
conclusiones obtenidas, podria tener uti-
lidad en la monitorizacién ambulatoria de
los tratamientos antirresortivos.
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