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El metabolismo óseo en niños y 

adolescentes es más complejo que en 

adultos porque el esqueleto no solo se 

remodela, sino que crece en longitud y los 

huesos cambian en ancho por la modelación 

ósea. Los marcadores óseos pueden 

clasificarse en dos categorías, de formación y 

de resorción ósea. Cuando se los compara 

con los adultos, los niños �enen muy 

elevadas concentraciones de los marcadores 

óseos debido a la elevada velocidad de 

crecimiento y a la rápida remodelación ósea. 

A con�nuación, le presentamos una revisión 

con  ha l lazgos  c ien�ficos  de  var ios 

marcadores séricos y urinarios que reflejan 

la formación y resorción óseas durante la 

niñez y adolescencia. Los marcadores óseos 

son de mucha u�lidad en inves�gación 

clínica y fisiología del metabolismo óseo, sin 

embargo, su uso de ru�na en clínica aún no 

está bien establecido.
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Resumen

Los marcadores óseos son moléculas 

específicas que pueden clasificarse en dos 

categorías: formación y resorción óseas. 

Cuando se los compara con los adultos, los 

niños �enen muy elevadas concentraciones 

de los marcadores óseos debido a la elevada 

velocidad de crecimiento y a la rápida 

remodelación ósea. No solo reflejan el 

crecimiento (modelación esquelé�ca y 

crecimiento l inear),  sino también la 

remodelación ósea. Ningún marcador es 

específico para cada uno de estos procesos y 

no son fáciles de interpretar en niños y 

adolescentes dado que están influenciados 

por varios factores fisiológicos como edad, 

sexo, velocidad de crecimiento y estadio 

puberal. Es necesario conocer la velocidad de 

crecimiento y el desarrollo puberal para 

interpretar correctamente los resultados. 

Además, muestran variaciones diurnas en 

sus concentraciones con picos por la mañana 

y nadir por la tarde. A la actualidad, existe 

una variada referencia de datos de 

marcadores óseos en niños y adolescentes. 

Se presenta una revisión de hallazgos 

cien�ficos de varios marcadores séricos y 

urinarios que reflejan la formación y 

resorc ión óseas  durante  la  n iñez  y 

adolescencia. Los marcadores óseos son de 

mucha u�lidad en inves�gación clínica y 

fisiología del metabolismo óseo, sin 

embargo, su uso de ru�na en clínica aún no 

está bien establecido.

Palabras clave: marcadores óseos de 

formación ósea * marcadores óseos de 

resorción ósea * pediatría

Introducción

A diferencia de los adultos en 

quienes los marcado- res óseos sirven para 

evaluar la ac�vidad de la remodelación ósea, 

los efectos de tratamientos que interfieren 

con la remodelación y la predicción del 

riesgo de fractura (1-6), en pediatría la 

u�lidad de los marcadores óseos es más 

compleja y di�cil de interpretar. En los niños 

los marcadores óseos están relacionados con 

la edad, el sexo, la velocidad de crecimiento, 

estadio puberal,  estado nutricional, 

acumulación mineral y regulación hormonal.

Durante el crecimiento, el esqueleto 

aumenta en longitud, peso y fuerza muscular 

requiriendo una acción intensa y pujante. El 

esqueleto cambia de tamaño y forma, los 

huesos crecen en longitud y ancho con un 

rápido aumento de masa ósea hacia la 

adolescencia. En el crecimiento longitudinal 

los car�lagos de crecimiento son conver�dos 

en tejido óseo en los extremos de los huesos 

largos, y para mantener la estabilidad los 

huesos crecen en ancho y son ince-

santemente remodelados y renovados. Las 

células responsables de la remodelación son 

los osteoblastos y osteoclastos que actúan 

de dos diferentes maneras (7): en la remo-

delación, unos pocos osteoclastos horadan 

túneles en el hueso seguido por la acción de 

los osteoblastos que rellenan esos túneles. 

La función de la remodelación es la de 

reparar al hueso de los pequeños defectos 

provocados por el uso y desgaste óseo diario, 

proceso que está en con�nua inves�gación.

El segundo modo de acción es la 

modelación ósea, en la que osteoblastos y 

osteoclastos no están firmemente conec-

tados como en la remodelación, sino que 

actúan independientemente unos de otros. 

El crecimiento en ancho de los huesos largos 

es un ejemplo; los osteoblastos agregan 

nuevo material en forma con�nua sobre la 

superficie externa del hueso, y simultá-

neamente, la cavidad de la médula ósea se 

agranda por la acción de los osteoclastos que 

quitan material de la superficie interna de la 

corteza ósea. La modelación permite 

cambios más rápidos en can�dad y 

distribución de hueso de lo que se ob�ene 

p o r  e l  re m o d e l a d o .  E l  p ro c e s o  d e 

modelación también ocurre en adultos, pero 

a diferencia de los niños, en respuesta a 

cambios durante la sobrecarga mecánica.

La remodelación cambia notable-

mente con la edad. Las alteraciones de 

remodelac ión,  por  e jemplo,  en  las 

enfermedades renales pediátricas, incluyen 

defectos de mineralización con elevada 

ac�vidad de la remodelación por hiperpara-

�roidismo secundario, o supresión, por 

exceso de tratamientos.

El metabolismo óseo en pediatría es 

entonces la suma de tres mecanismos 

fisiológicos: el crecimiento longitudinal, el 

aumento de circunferencia y la remodelación 

ósea. El crecimiento longitudinal ocurre por 

formación ósea endocondral, el car�lago se 

trasforma en tejido óseo en las metáfisis. El 

aumento de la circunferencia ósea se 

produce por el modelado que se asocia al 

aumento de masa ósea, los osteoclastos 

degradan menos tejido óseo del que los 

osteoblastos depositan en la superficie 

ex t e r n a  d e  l a  c o r t e za .  D u ra n t e  l a 

remodelación, en cambio, los sucesivos 

ciclos de resorción y formación suceden en la 

misma superficie ósea (8) (Fig. 1).

Entonces, el metabolismo óseo en 

niños y adolescentes es más complejo que en 

adultos porque el esqueleto no solo se 

remodela, sino que crece en longitud y los 

huesos cambian en ancho por la modelación 

ósea

Figura 1. a) Vista lateral de un si�o de remodelación en 

hueso trabecular. Los osteoclastos horadan la superficie 

ósea que es rellenada por los osteoblastos. b) Si�o de 

modelación. Los osteoblastos y osteoclastos se hallan en 

si�os opuestos de la corteza ósea. Los osteoblastos 

agregan hueso por fuera de la corteza mientras los 

osteoclastos degradan hueso de la superficie interna. De 

este modo el hueso crece hacia afuera. El espesor de la 

corteza aumenta si los osteoblastos agregan más hueso 

del que los osteoclastos degradan. Extraído de (7).

Durante la modelación y remode-

lación óseas los osteoblastos y osteoclastos 

despiden productos que pueden ser 

cuan�ficados en sangre u orina, son los 

marcadores óseos.

Los marcadores relacionados con la 

formación ósea y la ac�vidad osteoblás�ca, 

son principalmente las fosfatasas alcalinas 

totales (FAL), la isoforma ósea o fosfatasa 

alcalina ósea (FAO), la osteocalcina (OC), y 

los propép�dos del procolágeno �po I 

s é r i c o s  a m i n o t e r m i n a l  ( P I N P )  y 
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carboxiterminal (PICP).

Los marcadores de resorción ósea 

relacionados a la ac�vidad osteoclás�ca 

p r o v i e n e n  d e l  c o l á g e n o  � p o  I ,  l a 

h i d r o x i p r o l i n a  u r i n a r i a  ( H p r ) ,  l a 

galactosilhidroxilisina, Piridolina (Pyr), 

deoxipiridolina (DPyr) libre y total, los 

telopép�dos carboxiterminal (ICTP, CTX), el 

telopép�do amino terminal (NTX), las 

fosfatasas ácidas tartrato-resistentes 5b 

(TRAP), y la calciuria (Tabla I) (Fig. 2).

Figura 2. Marcadores óseos de formación y resorción 

óseas. Extraído de (9).

Tabla I.

Marcadores de formación ósea

Las fosfatasas alcalinas totales son 

todavía el marcador más u�lizado en la 

prác�ca clínica; presentes en la membrana 

de los osteoblastos, son un grupo de enzimas 

que catalizan la hidrólisis de los ésteres de 

fosfato a pH alcalino. En el suero humano, las 

fosfatasas alcalinas �sulares no específicas 

(h ígado,  hueso,  r iñón) ,  intes�nal  y 

placentaria son codificadas por diferentes 

genes. La enzima �ene una vida media de 24 

a 48 horas y es metabolizada en el hígado. 

Las dos principales isoformas de la fosfatasa 

alcalina, hueso e hígado, son di�ciles de 

dis�nguir porque �enen secuencias de 

aminoácidos similares y difieren solo en la 

glicosilación postraduccional. Las fosfatasas 

alcalinas óseas son producidas por los 

osteoblastos y también por los condrocitos 

de la capa hipertrófica del car�lago de 

crecimiento. En los niños mayores de 4 años 

las fosfatasas alcalinas óseas cons�tuyen del 

75 al 90% de la fosfatasa alcalina total. 

Después de la pubertad disminuyen a 50% 

de las FAL (9)(10). Las concentraciones 

circulantes de FAO aumentan durante el 

primer año de vida y durante la pubertad a 

valores hasta 10 veces los niveles del adulto. 

Las FAL aumentan 5 veces.

Presentan diferencias en relación al 

sexo. Durante la pubertad el pico en las niñas 

se produce en los estadios 2 y 3 de Tanner, y 2 

años antes que en los niños (11). Luego de la 

pubertad las FAO disminuyen a valores del 

adulto (Fig. 3).

Las FAO están relacionadas en forma 

significa�va con la edad, sexo, estadios de la 

pubertad, contenido mineral óseo y 

velocidad de crecimiento linear (12) (Fig. 4). 

Es un buen marcador en niños tratados con 

hormona de crecimiento (HC), ya que 

aumentan y se correlacionan con aumento 

de la densidad mineral ósea (13). Han sido 

descriptos varios métodos de medición de 

fosfatasa alcalina ósea (1): inhibición por 

calor, precipitación con lec�na de germen de 

trigo, electroforesis,  E L I S A, I R M A y 

quimioluminiscencia. Existen numerosos 

trabajos con valores de referencia en niños 

(10-24), y de FAL (15)(20)(25-28).

La osteocalcina es la proteína no 

colágena más abundante de la matriz ósea 

p ro d u c i d a  p r i n c i p a l m e nte  p o r  l o s 

osteoblastos. Es una proteína vitamina K 

dependiente que se deposita en la matriz 

extracelular. También la producen los 

odontoblastos. Se halla en muy pequeñas 

can�dades en la circulación y es excretada 

rápidamente por el riñón. Está relacionada a 

la mineralización de la matriz bajo el control 

de la 1,25 dihidroxivitamina D. Su rol 

fisiológico en el esqueleto aún no está 

dilucidado. Si bien se correlaciona con 

parámetros de formación ósea, se halla 

elevada en estados de alta remodelación 
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como en la �rotoxicosis e hiperpara-

�roidismo, y disminuida en el hipo�roidismo 

e hipopara�roidismo. Sería un marcador de 

remodelación más que de formación, pero se 

desconoce aún su u�lidad clínica. Dado que 

los desórdenes metabólicos en niños son 

principalmente causados por defectos de la 

función osteoblás�ca, la OC parece ser una 

buena herramienta para la inves�gación 

clínica y fisiológica (10). Es niños con 

deficiencia de hormona de crecimiento es un 

buen marcador para evaluar la respuesta al 

tratamiento (29)(30).

Figura 3. Valores de fosfatasas óseas (FAO) en niños. 

Figura superior extraída de (10), y figura inferior extraída 

de (23).

Figura 4. Logaritmo de FAO versus logaritmo de estatura 

en (p) niños y (o) niñas sanos.— Línea de regresión. 

Extraído de (12).

Si bien en adultos un tercio de la OC 

circulante es la molécula intacta, en los niños 

se desconoce la distribución de las formas 

circulantes.

Las concentraciones séricas varían 

con la edad y el estadio puberal; son de 10 a 

20 veces más altas en niños que en adultos 

(8). En las niñas aumenta a los 10 años de 

edad y realiza un pico dos años después, 

disminuyendo luego hacia los 17 a 19 años a 

valores del adulto (10-15 ng/mL). En los niños 

aumenta hacia los 11 años de edad, con un 

pico hacia los 14 años con niveles mayores 

que en las niñas y disminuyendo terminada la 

pubertad a valores del adulto. Entre los 7 y 13 

años de edad los valores son similares en los 

dos sexos (Fig. 5). Se correlaciona con la 

estatura, la velocidad de crecimiento, la IGF I 

y la testosterona (29)(31)(32).

Figura 5. Osteocalcina sérica en niños (círculos sólidos) y 

niñas (círculos abiertos) sanos en función de la edad. Los 

valores se presentan como promedio y error estándar. 

Extraído de (33).

La osteocalcina, IGF-I y testosterona 

también se han relacionado posi�vamente 

con la estatura (33). Durante la niñez, la OC 

�ene un ritmo circadiano con valores más 

elevados por la mañana (34). Se puede medir 

por R I A , E L I S A, quimio y electroqui-

mioluminiscencia. Todos detectan la molécula 

intacta excepto electroquimioluminiscencia. 

Existen numerosos trabajos de valores de 

referencia de OC en niños en la literatura (11) 

(13-21)(24)(26)(27)(33)(35-38).

El colágeno �po I es la proteína más 

abundante del hueso, comprende el 90% de 

las proteínas de la matriz ósea, no es exclusivo 

del hueso, también se halla en hígado, piel, 

tendones, etc. Los propép�dos aminoterminal 

(PINP) y carboxiterminal (PICP) son liberados 

del procolágeno �po I y ver�dos en la 

circulación antes que las moléculas de 

colágeno sean incorporadas a la fibrilla de 

colágeno. Las concentraciones séricas de 

ambos propép�dos están relacionadas 

directamente con el nuevo colágeno formado. 

Son rápidamente metabolizados en el hígado. 

Están aumentados en enfermedades 

hepá�cas, y no están influenciados por la 

función renal dado que por su tamaño no se 

filtran por los glomérulos renales. PICP y PINP 

están relacionados con la edad (10), y la 

velocidad de crecimiento (39).

El PICP se halla muy elevado en los 

primeros años de vida, desciende luego, y 

aumenta durante la pubertad solo dos veces 

más que los valores del adulto. Disminuyen en 

la etapa post-puberal al límite superior de 

adultos, entre 13 y 15 años en las niñas y entre 

15 y 18 años en los niños (40) (Fig. 6). El 

aumento de PINP en la pubertad en los 

varones se asocia a la testosterona, al 

contenido mineral óseo lumbar (41) y a la 

velocidad de crecimiento (Fig. 7). Tienen un 

ritmo circadiano con mayores valores durante 

la mañana y más bajos por la tarde.

Figura 6. Valores de PICP en niños sanos. Extraído de (10).

38
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Figura 7. Arriba: Concentraciones de PINP en 155 niños 

de 8,8 a 15,7 años y de 151 niñas de 8,2 a 14 años en relación 

al estadio puberal. Abajo: relación de la velocidad de 

crecimiento con el estadio puberal. Extraído de (18).

El PICP, disponible desde 1990, ha 

sido analizado en la población pediátrica. Es 

un marcador sensible de la formación ósea. Se 

ha u�lizado para monitorear la respuesta al 

tratamiento con hormona de crecimiento 

(42), y está disminuido en niños con asma y 

enfermedad intes�nal crónica tratados con 

cor�coides (43) (44). EL PICP se mide por RIA, 

ELISA, y el PINP también por electroqui-

mioluminiscencia.

Existen numerosos trabajos en la 

literatura de valores de referencia en niños de 

PICP(10)(11)(13)(16) (18)(20)(27)(36)(38) 

(40)(41)(45-48), y de PINP (18)(20)(27)(41).

Marcadores de resorción ósea

La resorción ósea es más elevada en 

niños que en adultos.

La hidroxiprolina urinaria (HPr) 

proviene de la triple hélice de todos los �pos 

de colágeno. Es liberada a la circulación en 

forma libre y unida a otros pép�dos. El 90% se 

metaboliza en el hígado, el resto se excreta en 

orina. Puede ser medida por colorimetría y 

HPLC. Ha sido u�lizada por más de cuarenta 

años, actualmente en desuso ya que existen 

marcadores más ú�les en la prác�ca clínica. Se 

han descrito valores de referencia para HPr en 

la literatura (25)(38)(49)(50). 

Las piridolinas (Pyr) y deoxipiridolinas 

(DPyr) provienen de la maduración de las 

fibrillas de colágeno. En el proceso de 

resorción, las moléculas de colágeno liberan 

Pyr y DPyr a la circulación, se excretan por 

orina en forma libre (40%) o unidas a los 

telopép�dos N o C terminal (60%) (8). La 

concentración de Pyr es mayor que la de DPyr. 

La Pyr se halla también en el car�lago ar�cular 

mientras que la DPyr es más específica de 

hueso aunque puede exis�r en pequeñas 

can�dades en tendones, ligamentos y sinovia. 

La producción de Pyr y D Pyr no está 

influenciada por la dieta, presenta variaciones 

diurnas, con aumento por la mañana y 

disminución por la tarde (51), siendo ú�l la 

recolección de la primera orina de la mañana.

Ambas Pyr y DPyr son más sensibles 

que la HPr a pequeños cambios de la 

remodelación ósea y su excreción está 

incrementada especialmente durante la 

lactancia y adolescencia. Realizan un pico al 

comienzo de la adolescencia que en las niñas 

coincide con el estadío 2 de Tanner (52). Los 

niveles prepuberales son 4 a 5 veces más altos 

que en los adultos, alcanzando los valores del 

adulto al final de la pubertad (Fig. 8) (Fig. 9). 

Los valores de Pyr y DPyr cambian en función 

de la edad, sexo y pubertad, y la excreción 

urinaria de ambas moléculas se halla 

correlacionada a la velocidad de crecimiento 

(53) (54). Pueden ser marcadores ú�les en la 

evaluación de desórdenes metabólicos óseos 

y para monitorear la respuesta a tratamientos 

an�resor�vos. Se miden por quimiolumi-

niscencia y HPLC.

Se hallan datos de valores de referen-

cia en la literatura de niños nacidos prematu-

ros (48), de bebés (26)(36)(47), y de niños y 

adolescentes, la mayoría de mediciones 

realizadas por HPLC (11)(12)(17)(18)(20)(24) 

(25)(38)(50)(52-57).

Los telopép�dos N y C terminales son 

marcadores específicos y sensibles de la 

resorción ósea.

La excreción urinaria de NTX o N-

telopép�do del colágeno �po I, es elevada en 

el niño recién nacido con un pico en el 

segundo mes de vida, disminuyendo luego 

hasta los 3 años de edad (47)(58)(59)(60) (Fig. 

10). Se man�enen estables durante la niñez 

con valores de cuatro a cinco veces más 

elevados que en los adultos, y presentan un 

segundo pico en la pubertad (Fig. 11). En las 

niñas los valores aumentan en los estadios 1 a 

3 de Tanner, mientras en los niños son más 

elevados en los estadios 4 y 5 (52). Tiene un 

ritmo circadiano con valores más elevados 

durante la mañana disminuyendo por la tarde, 

igual al ritmo circadiano de la hormona de 

c re c i m i e nto,  l o s  n i ve l e s  d e  N T X  s e 

correlacionan con la velocidad de creci-

miento.  Después de la  pubertad los 

marcadores disminuyen a valores del adulto. 

Puede ser medido en suero u orina. Su 

medición en orina necesita ser ajustada a la 

concentración de crea�nina y se mide por 

ELISA. En la literatura se han informado va- 

lores de referencia de N T X en bebés 

(47)(59)(60) y de niños y adolescentes 

(20)(25)(27)(52)(58).

Figura 8. Valores individuales de excreción de DPyr 

urinaria en niños sanos. Extraído de (52).

Figura 9. Excreción de DPyr urinaria en 176 niños sanos en 

relación con el estadio puberal. Extraído de (52).
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Figura 10. Valores individuales de NTX/Cr urinarios en 70 

bebés sanos nacidos de término, desde el nacimiento hasta 

1 año de vida. Extraído de (60).

El ICTP o C-telopép�do del colágeno 

�po I es liberado durante la degradación del 

colágeno y ha sido asociado a estados 

patológicos de degradación ósea como en la 

lisis ósea, mientras NTX es más efec�vo en el 

m o n i to re o  d e  ca m b i o s  d e  a c � v i d a d 

osteoclás�ca como en osteoporosis y sus 

tratamientos.

Los valores de ICTP igual que los 

demás marcadores realizan un pico durante 

los dos primeros años de vida y luego durante 

la adolescencia (Fig. 12). Durante la pubertad, 

los valores de ICTP alcanzan los valores del 

pico de los primeros años de vida (40). El 

aumento de ICTP en la pubertad en los 

varones se asocia a la testosterona y al 

contenido mineral óseo lumbar (41). Su 

medición sérica se realiza por RIA. Se hallan 

valores de referencia de ICTP en la literatura 

de bebés (48)(61), y de niños y adolescentes 

(11)(16) (18)(20)(21)(27)(40)(41)(46).

El CTX se halla en formas alfa y beta. La 

forma “alfa” es más abundante en niños y 

adolescentes, se mide en orina, su descenso 

postpuberal es más pronunciado que la 

isoforma “beta”. Sin embargo, no hay estudios 

compara�vos de las dos isoformas de CTX (8). 

Los valores prepuberales de CTX séricos son 

cuatro a cinco veces más elevados que en los 

adultos. Igual que los demás marcadores 

óseos realizan un pico durante la adoles-

cencia, en las niñas dos años antes que en los 

niños (Fig. 13)(Fig. 14). El CTX alfa se mide en 

orina por ELISA y el CTX beta se mide en suero 

por ELISA y electroquimioluminiscencia. Se 

hallan valores de referencia de CTX beta en la 

literatura en bebés prematuros (62), de CTX 

alfa en orina (47)(62), y de CTX beta sérico en 

niños y adolescentes (20-22)(27)(63)(64).

Figura 11. Valores individuales de NTX/Cr urinarios en 

muestras de orina de 176 niños sanos de 4 a 20 años de 

edad. Extraído de (52).

Las fosfatasas ácidas tartrato resisten-

tes 5b (TRAP) están presentes en los 
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osteoclastos y se relacionan con la 

degradación de la matriz ósea. Son 

consideradas un marcador específico de la 

diferenciación de los osteoclastos. Se miden 

en suero y son más de dos veces más 

elevadas en niños si se comparan con 

adultos (Figs. 15) (Fig. 16). El uso de este 

marcador es limitado. Se han publicado 

valores de referencia en niños, y están 

relacionados a la velocidad de crecimiento 

(11)(20)(21)(23)(25)(65)(66). Se mide en 

suero por RIA y ELISA.

Figura 12. Concentraciones de ICTP en suero (RIA) en 

572 niños (300 niños y 272 niñas) de 2 meses a 18 años. 

Extraído de (21).

Además de los compuestos prove-

nientes del colágeno �po 1, los marcadores 

de resorción ósea incluyen también la 

disolución de las sales de calcio. Existen 

valores de referencia de calciuria en niños en 

la literatura (47)(57)(67)(68).

RELACIÓN DE LOS MARCADORES CON LA 

EDAD Y EL DESARROLLO HORMONAL 

DURANTE EL CRECIMIENTO

Los marcadores óseos están muy 

elevados en los niños al nacer y disminuyen 

luego hasta la edad de 3 años coincidiendo 

con el enlentecimiento del crecimiento 

l inear.  La excreción urinaria  de los 

marcadores de resorción coincide con las 

curvas de crecimiento linear. Los valores de 

los marcadores se incrementan cuando un 

niño crece rápido durante el primer año de 

vida o durante la adolescencia (8)(52). Se 

man�enen estables y similares en ambos 

sexos entre los 4 y 10 años, con valores más 

altos que los del adulto.

Figura 13. Concentraciones de CTX séricos en niños 

prepuberales. Extraído de (64).

Figura 14. Concentraciones de CTX en suero (ELISA) en 

572 niños (300 niños y 272 niñas) de 2 meses a 18 años de 

edad. Extraído de (21).

Realizan un segundo pico en la 

pubertad.

El brote puberal se produce más 

tarde en los varones y dura más �empo que 

en las mujeres. Los valores más elevados de 

marcadores óseos en la pubertad se 

producen en los estadios 2 y 3 en las niñas y 

en los estadios 4 y 5 en los niños (11)(41). Van 

der Sluis et al. hallaron un aumento puberal 

de los marcadores óseos a los 12 años de 

edad en las niñas y 2,5 años después en los 

varones (27).

La máxima velocidad de crecimiento 

en las niñas se produce en el estadio 3 de 

Tanner y en los varones en el estadio 4. Es 

importante señalar que luego de la 

pubertad, la velocidad de crecimiento 

declina pero la acumulación ósea con�núa 

(18)(69).

Figura 15. Concentraciones de TRAP en suero 

(RIA) en 404 niños sanos (225 niños y 179 

niñas) de 0 a 17 años de edad expresadas 

como promedio y error estándar. Extraído de 

(66).

Figura 16. Concentraciones de TRAP en 
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suero (RIA) en 424 niños sanos de 0 a 21 años 

de edad. Extraído de (23).

Al comenzar la pubertad aumentan 

los estrógenos y otras hormonas sexuales 

seguidas por aumento de hormona de 

crecimiento e IGF-I, hormonas tróficas para 

el  esqueleto e importantes para la 

modelación ósea. La pubertad se caracteriza 

por aceleración del crecimiento linear y 

aumento de los marcadores óseos que 

coinciden con el brote puberal. Se ha hallado 

una asociación entre testosterona y los 

niveles de PINP y PICP en varones en los 

estadios tempranos de la pubertad 2 y 3 de 

Tanner. No está claro si esta asociación es 

causada por la testosterona misma o por los 

estrógenos provenientes de la aroma-

�zación de la testosterona.

También se ha hallado relación de 

ICTP con el contenido mineral óseo y con el 

crecimiento linear durante el brote puberal 

(18). Durante el brote puberal la modelación 

es más importante que la remodelación ósea 

ya que la formación ósea excede a la 

resorción ósea.

También se halló que durante el 

brote puberal en las niñas, la formación y 

resorción óseas predicen cambios en la 

densidad mineral ósea en la columna lumbar, 

relacionado a mayor ac�vidad biológica del 

hueso trabecular durante este período.

Al final de la pubertad, los marca-

dores disminuyen a valores del adulto.

PROBLEMAS PRÁCTICOS ASOCIADOS A 

LOS MARCADORES

E x i s t e n  p ro b l e m a s  p rá c � c o s 

relacionados con la medición de la excreción 

urinaria de marcadores óseos en niños y 

adolescentes asociados a la recolección de 

or ina y  a  var iac iones c ircadianas e 

intraindividuales. Por dificultades en la 

recolección de orina de 24 horas, a me- nudo 

se prefiere la primera orina de la mañana, 

aun sabiendo que hay escasa correlación 

entre las dos formas de recolección (67). Los 

marcadores urinarios se expresan en 

relación a la crea�nina urinaria. Sin embargo, 

la expresión por la crea�nina �ene sus 

limitaciones. La crea�nina está relacionada a 

la masa muscular. Aumenta en los recién 

nacidos que reciben crea�nina de la madre, 

disminuyendo los valores de los marcadores, 
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y a la inversa, si la crea�nina disminuye, por 

ejemplo en casos de hipotonía muscular o 

tratamiento con cor�coides, los valores de 

los marcadores aumentan. También la 

variación circadiana de la crea�nina con 

aumento diurno influye en los resultados de 

una recolección de 24 h versus una muestra 

aislada. En las adolescentes además hay 

variaciones de la crea�nina durante el ciclo 

menstrual, y finalmente, la crea�nina 

urinaria depende de la dieta y de factores 

técnicos como la alcalinización de la orina 

almacenada.

Otra manera de expresar correctamente 

los valores de los marcadores urinarios sería 

por kilo de peso o por metro cuadrado de 

superficie corporal. Sin embargo, en los 

obesos se sobres�man los resultados, y al 

contrario en los sujetos muy delgados se 

subes�man. Ningún marcador �ene un 

100% de especificidad. Existe una rela�va 

pobre precisión de los ensayos así como en 

las variaciones de niveles día a día. Las 

mediciones en orina de 24 horas obvian las 

variaciones circadianas pero no las 

variaciones día a día. Por la variación diurna, 

s e  s u g i e re  t o m a r  l a s  m u e st ra s  e n 

condiciones estándar.

LIMITACIONES DE LOS MARCADORES 

ÓSEOS EN PEDIATRÍA

El crecimiento óseo y la modelación 

en niños son responsables de valores 

elevados de los marcadores comparados con 

los valores del adulto, pero las mediciones en 

sangre y orina no se relacionan en forma 

directa con la ganancia de hueso acumulado 

durante el crecimiento (8).

Ningún marcador �ene los criterios 

de un marcador ideal y ningún marcador 

óseo en pediatría es específico para cada 

uno de los tres procesos biológicos de 

remodelación, modelación y crecimiento 

epifisario (9)(21). Los cambios de los 

marcadores óseos reflejan cambios en la 

velocidad de crecimiento linear y las 

concentraciones pueden ser iguales en un 

niño con alta remodelación ósea y baja 

velocidad de crecimiento, y en un niño con 

crecimiento normal. La sensibilidad de los 

marcadores es pobre, de ahí que en 

pediatría debe controlarse además el 

crecimiento longitudinal, la acumulación 

ósea y el desarrollo puberal para interpretar 

los resultados (70). En niños de mismo sexo y 

edad puede haber diferencias en la edad 

esquelé�ca y estadio puberal.

Otra l imitación para la inter-

pretación de los resultados es que no 

representan un si�o especial del esqueleto 

sino al esqueleto total. Casi todos los 

marcadores �enen variaciones diurnas con 

concentraciones elevadas en la mañana y 

bajas por la tarde. Existe correlación entre 

todos los marcadores. Los marcadores se 

segregan durante las diferentes etapas de 

formación, resorción o crecimiento óseo, y 

pueden tener diferente eliminación y vida 

media.

APLICACIÓN CLÍNICA

Mientras los marcadores parecen ser 

ú�les en inves�gación del metabolismo óseo 

en niños, su uso clínico de ru�na aún no está 

comprobado (8). En general, un solo 

marcador  es  imprec iso  para  tomar 

decisiones clínicas (50). A menudo se usan 

para evaluar el desorden metabólico y la 

remodelación ósea en las enfermedades 

óseas. Los niños con enfermedades crónicas 

se asocian a un crecimiento pobre, masa 

ósea baja y acumulación ósea pobre, y los 

marcadores óseos están disminuidos para 

edad y sexo y con frecuencia se asocian a 

baja masa ósea, baja modelación y lento 

crecimiento linear.

La remodelación ósea está dismi-

nuida en los niños desnutridos. El bajo peso 

se acompaña de baja superficie corporal y 

disminución de la masa muscular con 

disminución de la crea�nina urinaria y un 

aumento ar�ficial de los marcadores óseos 

de resorción que estarían más suprimidos en 

estos niños. Al corregir la desnutrición 

aumenta el peso, y aumenta la remodelación 

ósea. 

En los niños prematuros y en los 

nacidos a término de bajo peso, los 

marcadores de formación OC y FAO están 

disminuidos (71), y estarían relacionados a la 

ac�vidad reducida de la hormona del 

crecimiento e IGF-I. Luego aumentan en los 

primeros días de vida y en varias semanas 

igualan a los recién nacidos a término. Los 

marcadores de resorción están aumentados 

en los niños prematuros y con�núan 

aumentando luego del nacimiento. Esta 

disociación entre baja formación y alta 

resorción expl ica la  osteopenia del 

prematuro (72).

Los pacientes con déficit de hormona 

de crecimiento �enen estatura pequeña y 

retraso de la edad ósea, y los marcadores 

óseos están disminuidos (53). La masa ósea 

está disminuida y los huesos son más 

pequeños. La lenta acumulación de masa 

ósea forma parte de la disminución de la 

remodelación ósea. El tratamiento con HC 

es�mula la secreción de IGF-I e IGFBP-3 con 

ac�vación de la remodelación ósea. Los 

marcadores óseos aumentan con ganancia 

de estatura y del contenido mineral óseo 

(35)(73). El PICP aumenta a la semana, la 

DPyr al mes y la OC a los tres meses de 

tratamiento. Las FAL siguen siendo el 

marcador más usado en la prác�ca clínica, y 

los cambios de las FAO después de 3 meses 

de tratamiento es el mejor predictor de la 

velocidad de crecimiento (42)(74).

En osteogénesis imperfecta (OI) �po 

I se han hallado valores bajos de PICP (75). Se 

ha sugerido que se podría u�lizar la medición 

de PICP para dis�nguir OI del niño golpeado 

y a los portadores de la enfermedad. En 

contraste, el NTX se ha hallado elevado en 

los tres �pos de O I  no letales.  Los 

bisfosfonatos son usados en las osteogénesis 

imperfecta y osteoporosis secundarias 

causadas por enfermedades crónicas y 

tratamientos que aumentan el riesgo de 

fracturas en niños. Los bisfosfonatos inhiben 

la ac�vidad osteoclás�ca y por ende la 

resorción ósea, y los marcadores de 

resorción disminuyen rápidamente, siendo 

usados comúnmente para monitorear el 

tratamiento. Los marcadores de formación 

disminuyen a medida que se suprime el 

proceso de remodelación (76).

Los cor�coides reducen la remode-

lación ósea, el crecimiento longitudinal y la 

masa ósea en niños. En los niños tratados 

con cor�coides, se enlentece el crecimiento 

y la formación ósea está inhibida. La 

administración oral es más deletérea para la 

masa ósea que la administración por 

inhalación. El PICP está inhibido después de 

1  a  2  semanas de tratamiento con 

cor�coides orales en niños con enfermedad 

inflamatoria intes�nal (12) (77). En la 

enfermedad de Crohn, las FAO están 

disminuidas y la DPyr elevada. Los pacientes 

�enen elevadas las citoquinas como el TNF y 

la interleuquina 6 que es�mulan la 
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proliferación y diferenciación osteoclás�ca 

(12). En los niños con asma y tratamiento 

endovenoso con cor�coides, el P ICP 

disminuye a las 48 horas de tratamiento. Los 

marcadores óseos para evaluar en niños 

tratados con cor�coides varían y no estarían 

correlacionados con la velocidad de 

crecimiento.

Conclusión

Los marcadores óseos durante la 

niñez y adolescencia reflejan cambios 

fisiológicos del crecimiento óseo y de 

acumulación ósea durante la infancia 

(modelación ósea). El metabolismo óseo es 

muy ac�vo en los lactantes y disminuye hacia 

los tres años de edad. Se man�enen estables 

en el período prepuberal y aumentan al 

comenzar el brote puberal. Después de la 

pubertad disminuyen a valores del adulto. 

En los niños el aumento puberal es más 

tardío, pronunciado y duradero que en las 

niñas, correspondiendo a mayor crecimiento 

y acumulación ósea. Los niveles de los 

marcadores se correlacionan mejor con el 

crecimiento linear que con la acumulación 

mineral. Es necesario conocer la velocidad 

de crecimiento y el desarrollo puberal para 

interpretarlos correctamente. La regulación 

hormonal aún no está bien comprendida y 

los marcadores óseos serían de u�lidad para 

elucidar estos mecanismos. Los marcadores 

de formación y resorción óseas permiten 

valorar  la  remodelación ósea en la 

fisiopatología del esqueleto en crecimiento y 

de las enfermedades durante la niñez. Sin 

embargo, las concentraciones de los 

marcadores  no están d irectamente 

relacionadas a la can�dad de hueso ganado 

durante el crecimiento ni al hueso perdido 

en la edad adulta. Mientras los marcadores 

ó s e o s  p a r e c e n  s e r  d e  u � l i d a d  e n 

inves�gación del metabolismo óseo en 

pediatría, el uso de ru�na en clínica aún no 

está establecido.
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