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Valores normales de los marcadores
del recambio 6seo durante la infancia
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Objetivo

Obtener el perfil normal de los marcadores del recam-
bio 6seo durante la infancia para poder valorar el estado
de mineralizacién 6sea de la poblacion infantil normal y
de la poblacién de riesgo para osteoporosis.

Pacientes y métodos

Se ha estudiado una poblacion de 75 nifios sanos de en-
tre 6 meses y 14 afios de edad. Se han determinado en sue-
ro los valores de osteocalcina y de propéptido carboxi-
terminal del procoliageno tipo I como marcadores de
aposicion 6sea y de la hidroxiprolina y las piridinolinas
en orina, como marcadores de resorcion Osea. Se ha reali-
zado el analisis estadistico de los resultados.

Resultados

Los valores mas elevados para estos marcadores se han
obtenido en los primeros 4 afios de vida. A continuacion
los de resorcion 6sea presentan una continua disminucion
estadisticamente significativa hasta los 14 afios de edad
(p < 0,05), mientras que los de aposicion 6sea descienden
ligeramente a partir de los 4 afios y se mantienen poste-
riormente estables hasta los 14 afios.

Discusion

Este comportamiento es compatible con la presencia de
un intenso recambio 6seo durante los 4 primeros afios, y
con un predominio de los fenémenos de aposicion 6sea a
lo largo de los primeros 14 afios de vida. El conocimiento
de los valores normales de dichos marcadores permite
valorar el estado de la mineralizaciéon 6sea de la pobla-
cion infantil normal y de la poblacion de riesgo para os-
teoporosis.

Palabras clave:
Osteoporosis. Marcadores bioquimicos del recambio
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NORMAL VALUES OF BONE TURNOVER MARKERS
IN CHILDHOOD

Objective

To determine the normal profile of bone turnover mar-
kers in childhood in order to enable evaluation of bone
mineralization status in the healthy pediatric population
and in the population at risk of osteoporosis.

Patients and methods

A population of 75 healthy children aged between
6 months and 14 years was studied. Levels of osteocalcin
and C-terminal procollagen peptide type I, as markers of
bone apposition, were determined in serum. Levels of hy-
droxyproline and pyridinoline, as markers of bone re-
sorption, were determined in urine samples. Statistical
analysis of the results was performed.

Results

The highest levels of the four markers were obtained in
the first 4 years of life. Markers of bone resorption showed
a continuous statistically significant decrease until the age
of 14 years (p < 0.05), whereas markers of bone apposi-
tion decreased slightly after the age of 4 years and then
remained stable until the age of 14 years.

Discussion

These findings are compatible with the presence of in-
tense bone turnover in the first 4 years of life and with a
predominance of the phenomenon of bone apposition th-
roughout the first 14 years of life. Knowledge of the nor-
mal profile of these markers allows evaluation of bone mi-
neralization status in the healthy pediatric population and
in the population at risk of osteoporosis.

Key words:
Osteoporosis. Bone turnover markers. Bone minera-
lization.
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INTRODUCCION

El organismo del nifio se encuentra sometido a un pro-
ceso continuo de crecimiento y desarrollo que se inicia
en la vida intrauterina y que no termina hasta la edad
adulta. La dotacion génica de los individuos condiciona
en un 80% su desarrollo, pero en intima interaccién con
una serie de factores ambientales (dieta y ejercicio fisico
fundamentalmente) que aportan el 20 % restante!. El pico
de masa 6sea maxima se alcanza en condiciones norma-
les al final de la pubertad, después se mantiene estable
durante unos 5-10 anos para iniciar un progresivo declive
a continuacion?. Es el pediatra el que debe velar para que
cada nino alcance al final de la pubertad la maxima can-
tidad total de tejido 6seo (que garantice la adecuada
calidad 6sea en edades avanzadas de la vida) y el res-
ponsable de prevenir, detectar y corregir precozmente
cualquier anomalia en este proceso.

La necesidad de monitorizar este proceso es obligada
en todas aquellas situaciones en las que la presencia de
una factor patégeno, que teéricamente puede interferir
la adecuada mineralizacion 6sea, convierta al nifo afecta-
do en un paciente de riesgo para el desarrollo de osteo-
porosis: errores congénitos del metabolismo, algunos
trastornos del desarrollo del esqueleto, enfermedades in-
movilizantes, tratamientos que interfieren la mineraliza-
cion Gsea, etc.!.

Planear la prevencioén y tratamiento de la osteoporosis
en el nino exige disponer de: @) un método sencillo y
reproducible para la lectura de la densidad mineral 6sea
(DMO): densitometria 6sea de doble absorcién (DEXA)
y ultrasonografia cuantitativa (QUS); b) unos marcadores
biolégicos que permitan conocer el estado del proceso
de remodelacién 6sea®*. Relacionados con el proceso de
formacién 6sea son fundamentalmente la isoenzima ésea
de las fosfatasas alcalinas, la osteocalcina y el propéptido
carboxiterminal del procolageno tipo I sérico. Relaciona-
dos con los procesos de resorcion Osea las fosfatasas aci-
das, el telopéptido carboxiterminal de colageno tipo I'y la
hidroxiprolina, la piridinolina y la desoxipiridinolina uri-
narias’.

Estos marcadores permiten valorar el estado del recam-
bio éseo (aunque no predicen la densidad o la cantidad
de calcio acumulado) y establecer de forma temprana y
sensible la respuesta a los tratamientos, antes que los
cambios en la velocidad de crecimiento o en la DMO
puedan ser determinados. El valor predictivo de la medi-
cion aislada de un marcador 6seo es muy pobre por la
variabilidad intrapersonal de éstos, por eso se deben va-
lorar los marcadores en conjunto®”’,

Puesto que el ritmo de mineralizacion 6sea varia du-
rante la infancia es necesario conocer los valores norma-
les de la DMO vy de los marcadores del recambio 6seo a
lo largo de esta época de la vida con el fin de interpretar
adecuadamente los resultados obtenidos en cada mo-
mento. Se conocen bien los valores normales para la
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DMO en funcién de la edad, pero no ocurre 1o mismo
con los marcadores biolégicos del recambio 6seo. Por lo
tanto, nos ha parecido interesante la determinacion de las
concentraciones normales de estos marcadores en una
poblacion de nifos espafioles sanos como base para es-
tudios posteriores y para tener niveles de referencia en
la practica clinica diaria.

MATERIAL Y METODOS

Se ha estudiado una poblacién de 75 ninos normales
divididos en tres grupos de edad de 25 ninos cada uno de
ellos. El primero estuvo formado por nifos de 6 meses a
4 anos, el segundo por ninos de 4 a 10 afios y el tercero
por nifnos de 10 a 14 anos de edad que no tuvieran toda-
via signos clinicos de pubertad. Esta seleccion y distribu-
cién se ha realizado en funcién de los patrones habitua-
les de alimentacién de la poblacion infantil en estas
épocas de la vida, de la evolucion de la densitometria
osea a lo largo de la infancia y de la estrecha relacion que
existe entre el grado de desarrollo puberal y la minerali-
zacion 6sea. Todos ellos eran nifios atendidos en nuestro
hospital por problemas banales no relacionados con en-
fermedades Oseas; las determinaciones se practicaron
aprovechando muestras de sangre y de orina obtenidas
para exdmenes analiticos de rutina y se guardaron las
normas del comité de ética para este tipo de estudios.

La extraccion de sangre se practico a primera hora tras
ayuno nocturno y la muestra de orina se recogié en la
primera o segunda miccion de la manana. Se cuantifica-
ron los valores de dos marcadores bioquimicos de aposi-
cion 6sea (osteocalcina y propéptido carboxiterminal del
procolageno tipo I en sangre) y de dos marcadores de re-
sorcion 6sea (hidroxiprolina y piridinolinas en orina), que
fueron elegidos por su significado biologico.

Los métodos analiticos utilizados han sido: osteocalcina
(NovoCalcin®, Metra Biosystems); propéptido C (PROLA-
GEN-C®, Metra Biosystems); piridinolinas (Pir + D-Pir)
(Pyrilinks®, Metra Biosystems) que son inmunoanalisis
enzimaticos en microplaca con lectura de la densidad 6p-
tica en un lector cinético Milenia (DPC, Diagnostic Pro-
ducts Corporation) a punto final a 405 nm. Hidroxiproli-
na (OH-Pro): cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC) con detector UV/VIS, de Bio-Rad. La creatinina se
analiza por el método de Jaffé con dcido picrico en ciné-
tica compensada (Roche/Hitachi 747)%9.

Los resultados obtenidos se han analizado mediante el
programa Excel Microsot de Windows 98 y el procesador
SPSS version 11.0%.

Se ha utilizado el andlisis de correlacién de p de Spear-
man para estudiar la relacion de los niveles de los distin-
tos marcadores bioquimicos recogidos con la edad y el
indice de masa corporal. El significado de las diferencias
entre los niveles de estos marcadores en cada edad se ha
valorado mediante una prueba no paramétrica para varia-
bles cuantitativas independientes (U de Mann-Whitney).
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TABLA 1. Parametros de resorcion 6sea

Nifios menores de 4 afios Nifios de 4 a 10 afios Nifios de 10 a 14 afios

Media DE Media DE Media DE
Hidroxiprolina (mg/1) 150,474 107,097 182,027 136,972 201,847 94,342
Hidroxiprolina/Cr (mg/mg) 0,267 0,092 0,166 0,057 0,150 0,059
Pir + D-Pir (nmol/1) 910,358 767,098 959,419 697,898 1.058,230 382,773
Pir/Cr (nmol/mmol) 183,108 63,564 99,457 32,419 89,0878 31,881

DE: desviacion estandar; Cr: creatinina; Pir: piridinolinas.

TABLA 2. Parametros de aposicion 6sea

Nifios menores de 4 afios

Nifios de 4 a 10 afios Nifios de 10 a 14 aflos

Media DE Media DE Media DE
Osteocalcina (ng/ml) 17,424 6,118 15,128 7,206 17,696 9,943
Propéptido C terminal (ng/ml) 324,906 193,788 195,038 120,664 242,893 141,688
DE: desviacion estandar.
(15,03-19,82); 4-10 anos (12,30-17,95); 10-14 anos (13,80-
0.6 21,59); propéptido C terminal (ng/ml): 6 meses-4 anos
(248,94-400,87); 4-10 anos (147,74-242,30); 10-14 anos
05 03 (187,35-298,43).
S O16 Los valores de los marcadores de resorcion dsea en ori-
£ _ na (hidroxiprolina/creatinina y piridinolinas/creatinina)
% 0.4 alcanzan su maximo nivel durante los primeros 4 anos de
£ la vida y descienden bruscamente entre los 4 y 10 anos,
g 034 T _ para hacerlo mis lentamente entre los 10 y los 14 anos.
§ Las diferencias son significativas (p < 0,05) entre los re-
g oz | sultados obtenidos en el primer grupo de ninos (de 6 me-
FEe ses a 4 aios) con los otros dos grupos, respectivamente,
% pero no lo son al comparar los valores del segundo gru-
0,1 — po (4 a 10 anos) con los del tercer grupo (10 a 14 anos).
T 1 Al investigar la posible correlacion entre estos valores
con la edad de los niflos y con su indice de masa corpo-
0.0 6 meses-4 afos 4-10 afios 10-14 afios ral (IMC) se comprueba la existencia de una correlacion
Grupo negativa (p < 0,05) entre la edad, el IMC y los valores de
los marcadores de resorcion Osea (figs. 1-4).

Figura 1. Diagrama de caja de niveles de hidroxiproli-
nay/creatinina urinarios en funcion de la edad.

RESULTADOS

Los resultados de los marcadores bioquimicos del re-
cambio 6seo estudiados se recogen en las tablas 1y 2,
donde se muestran las medias y desviaciones estindar
(DE) de los parimetros de resorcion y de aposicion dsea
para cada uno de los grupos de edad.

Los intervalos de confianza calculados han sido los si-
guientes: piridinolinas/creatinina (nmol/mmol): 6 meses-
4 afos (158,19-208,03); 4-10 afos (86,75-112,17); 10-14
afios (76,33-101,84); hidroxiprolina/creatinina (mg/mg):
6 meses-4 anos (0,23-0,30); 4-10 anos (0,14-0,19); 10-14
anos (0,13-0,17); osteocalcina (ng/ml): 6 meses-4 afios
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En relacion con los marcadores de aposicion dsea
(propéptido C terminal y osteocalcina séricos) los valores
mas elevados se obtienen, asi mismo, durante los pri-
meros 4 anos de la vida y se produce un descenso entre
los 4 y 10 anos para posteriormente volver a elevarse li-
geramente entre los 10 y 14 anos de edad. Para el pro-
péptido C terminal existen diferencias significativas entre
los grupos 1y 2, pero no las hay entre los grupos 1y 3
(p =0,00) ni entre el grupo 2y el grupo 3 (p =0,00)
(aunque se observa una tendencia ascendente en los ni-
veles de propéptido en el tltimo grupo de edad respec-
to al grupo anterior). Los niveles de osteocalcina no
muestran diferencia significativa (p > 0,05) entre ninguno
de los tres grupos entre si.

Al analizar la correlacion existente entre los marcadores
de aposicion 6sea con la edad y el IMC, se pone en evi-
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dencia que los valores de propéptido C descienden de
forma significativa a medida que aumenta la edad, pero
no se encuentran diferencias significativas al correlacio-
narlo con el IMC. Los niveles de osteocalcina no parecen
guardar ninguna correlacion significativa (p > 0,05) ni con
la edad ni con el IMC (figs. 5-8).

DiscusiON

La osteocalcina es una proteina no coligena sintetizada
por el osteoblasto y presente en la matriz del tejido dseo,
dentina y otros tejidos mineralizados. Una pequefia pro-
porcion escapa del hueso y puede medirse en suero, pre-
ferentemente a primera hora de la mafiana debido a su rit-
mo circadiano. En este caso resulta ttil como marcador
especifico de formacién 6sea. El propéptido carboxitermi-
nal del procoliageno tipo I es un precursor del coligeno
tipo I que constituye el 80-90% de la matriz organica 6sea.
Es sintetizado por el osteoblasto y se encuentra en forma
libre tanto en liquido intersticial como en la sangre. Es asi
mismo marcador de formacién 6seal®4,

La hidroxiprolina urinaria es un aminoacido no esencial
integrante del tejido conjuntivo y del tejido 6seo que
constituye el 10% de la molécula de colageno. Cuando se
cataboliza el coldgeno (en la resorcion 6sea), la hidroxi-
prolina no es reutilizada y se libera a través de la orina.
Su excrecion es mayor en niflos que en adultos y ade-
mas puede estar influida por la dieta, por lo que deberia
realizarse una dieta exenta en gelatina en las 48 h pre-
vias a su determinacion. La piridinolina es un aminodcido

ciclico que forma puentes de unién moleculares, estabili-
zando las fibras colagenas en la matriz extracelular. Du-
rante el fenémeno de resorcion se libera en forma libre
(40%) o unido a péptidos (60%) y una ventaja respecto
a la hidroxiprolina es que no precisa dieta previa a la
toma de muestra!l-14,

300

200 047

100 =

- L

Piridinolinas/creatinina (nmol/nmol)

1

T T T
6 meses-4 afios 4-10 afos 10-14 afos

Grupo

Figura 2. Diagrama de caja de niveles de piridinolinas/
creatinina urinarios en funcion de la edad.
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Figura 4. Recta de regresion lineal de los niveles de piri-
dinolinas/creatinina urinarios a lo largo de la
infancia.
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Figura 5. Diagrama de caja de niveles de propéptido C
terminal sérico en funcion de la edad.

Figura 6. Diagrama de caja de niveles de osteocalcina sé-
rica en funcion de la edad.
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Figura 7. Recta de regresion lineal de los niveles de propép-
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Los valores de la osteocalcina y el propéptido C séricos,
asi como los de la hidroxiprolina/creatinina y las piridi-
nolinas/creatinina urinarias muestran una clara variacién
a lo largo de la infancia, tal como era de sospechar debi-
do a la evolucién del crecimiento y de la mineralizacion
Osea a lo largo de esta época de la vida.
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Figura 8. Recta de regresion lineal de los niveles de osteo-
calcina sérica a lo largo de la infancia.

Los mdximos niveles de los cuatro marcadores estudia-
dos se alcanzan durante los primeros 4 anos, lo que pone
en evidencia la existencia de un acentuado recambio
6seo que hace que este periodo sea especialmente sensi-
ble a cualquier agente exdgeno que pueda interferir el
equilibrio de aposicion-resorcion mineral 6sea. A partir

00




Manjon Llorente G, et al. Valores de marcadores 6seos

de este momento parece iniciarse un declive progresivo
en el ritmo general del recambio 6seo que llega hasta los
14 anos de vida (coincidiendo con las edades en las que
la velocidad de crecimiento es menor), pero con un com-
portamiento distinto en funcién de los diferentes marca-
dores analizados.

La osteocalcina y el propéptido C terminal se mantie-
nen practicamente estables durante la infancia, excepto
con un ligero declive entre los 4 y los 10 anos de edad
para iniciar un repunte ascendente a continuacion. La li-
gera correlacion negativa entre el propéptido C terminal y
la edad, y una linea de pendiente ligeramente positiva
(pero practicamente horizontal) para la osteocalcina con-
cuerda con el predominio de los fendmenos de minerali-
zacion y crecimiento hasta los 14 afios de edad y parece
definir un predominio de los fenémenos de aposicion
6sea durante esta época de la vida. Sin embargo, no se ha
encontrado correlacion entre los parimetros de aposicion
osea y el IMC, lo cual confirma los resultados de otros es-
tudios que demuestran que la DMO depende de la edad
y del estadio puberal, pero no del peso ni, por lo tanto,
del IMCP>.

Por el contrario los valores de hidroxiprolina/creatini-
na (H/C) y de piridinolinas/creatinina (P/C) urinarias
presentan un descenso significativo desde los 4 a los
14 anos, lo cual parece demostrar una disminucion con-
tinuada de los fenémenos de resorcion durante esta épo-
ca de la vida, como parece confirmarlo la existencia de
correlacion claramente negativa entre la H/C y la P/C
con la edad. Estos parametros, al contrario de los mar-
cadores de aposicion 6sea, se correlacionan de manera
negativa con el IMC.

La poblacion estudiada llega hasta los 14 afos de edad
y no se han incluido ninos con desarrollo puberal detec-
table clinicamente porque creemos que el recambio 6seo
durante la pubertad debe ser objeto de un estudio inde-
pendiente, a causa de sus especiales caracteristicas bio-
l6gicas y al hecho comprobado por otros autores de que,
debido a la amplia variacién en el inicio de la pubertad,
los marcadores 6seos estan relacionados en ese momen-
to con el estadio puberal y no con la edad cronoldgica®1©,
Sin embargo, la presencia de ninos en los que probable-
mente se han iniciado ya cambios biol6gicos puberales,
debe ser el motivo por el cual en el grupo de entre
10 y 14 anos, parece iniciarse un repunte del recambio
6seol 718,

Estudios practicados por nosotros con anterioridad®?
demuestran que a partir de los 21 anos de vida los valo-
res de los marcadores del recambio éseo son muy infe-
riores a los de la infancia y que ademds permanecen in-
variables hasta los 65 afos.

En resumen, la infancia (especialmente los primeros
4 anos de la vida) es el momento en el que los fenéme-
nos del recambio 6seo alcanzan su maxima intensidad,
con una notable diferencia en relacion con lo que ocurre
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en edades posteriores. Los marcadores de aposicion 6sea
se mantienen estables a lo largo de la infancia, mientras
que los de resorcion 6sea guardan una correlacion nega-
tiva con la edad. Este comportamiento esta de acuerdo
con el incremento progresivo de la masa 6sea a lo largo
de la edad infantil. Al valorar la situacién de la minerali-
zacién 6sea de un niflo los marcadores del recambio
6seo permiten (junto a la densitometria 6sea) conocer la
situacion de la aposicion y de la resorcion osea, detectar
los posibles desequilibrios en este ciclo y aportar las so-
luciones mds adecuadas en cada momento, estimulando
la aposicion o frenando la resorcion.
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