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La fosfatasa acida tartrato resistente: sUn
marcador de reabsorcion 6sea potencialmente
Gtil en la osteodistrofia renal? o

F. ). Borrego
Servicio de Nefrologia. Hospital de la S.S. La Paz. Madrid

Fisiologia y marcadores de remodelado 6seo

El hueso es un tejido dinamico que se encuentra en
continuo remodelamiento, con la finalidad de adaptarse
a las exigencias mecanicas y participar en la regulacion
del metabolismo mineral y acido-base. Dicho remodela-
miento esta representado por el acoplamiento de dos
procesos basicos: la reabsorcion y la formacion de trabé-
culas oseas, que seran encargados a dos células diferen-
tes en cuanto a su ontogenia: el osteoclasto y el osteo-
blasto, respectivamente. Un nimero determinado de am-
bos tipos celulares integraran las unidades de remodela-
do 6seo llamadas «unidades bésicas multicelulares», de tal
manera que el grado de turnover 6seo va a depender del
nimero de tales unidades funcionantes en un momento
dado’. En el control del remodelado 6seo intervienen nu-
merosos factores sistémicos, como la parathormona, cal-
citriol, calcitonina, hormonas sexuales, hormona del cre-
cimiento, insulina, hormonas tiroideas y factores locales
como la PGE,, factores 6seos de crecimiento y linfoqui-
nas2.

Se han descrito numerosos «marcadores» del remode-
lado éseo (tabla I) utilizados con fines diagnosticos o para
monitorizar la respuesta a tratamientos instaurados®’. Los
mas utilizados han sido la osteocalcina (BGP) y la fosfata-
sa alcalina 6sea séricas y la hidroxiprolina urinaria®’. Los
dos primeros son sintetizados por el osteoblasto y sus ni-
veles séricos guardan buena correlacion con la sintesis de
la matriz 6sea®'2. La hidroxiprolina urinaria procede del
catabolismo del colageno y sus niveles se han utilizado
como marcadores de reabsorcién Osea en procesos como
la enfermedad de Paget, osteoporosis, hiperparatiroidis-
mo primario y tumores con metastasis 6seas* 1316,

Los osteoclastos son células multinucleadas de proba-
ble origen hemopoyético, perteneciente segln los Gltimos
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Tablal. Marcadores del remodelado 6seo utilizados en

la clinica y en fase de investigacion (en cursiva).

Formacién 6sea:

Fosfatasa alcalina.

Osteocalcina (BGP).

Procolageno | y lll-carboxiterminal.
Osteonectina.

Osteopontina.

Proteina GLA de la matriz (MGP).
Hidroxiprolina urinaria no dializable.
a,-SH glicoproteina.

Reabsorcion 6sea:

— Hidroxiprolinuria total. -

— Cociente calcio/creatinina en orina.

— Fosfatasa acida tartrato resistente.
Prolinoiminopeptidasa.

Glicsidos de hidroxilisina.

Puentes intermoleculares pirridinolinicos.

Modificado de De la Piedra (3).

descubrimientos a la estirpe mononuclear-macrofagi-
ca’"®, cuya mision es excavar profundas lagunas sobre
las trabéculas 6seas. Para llevar a cabo tal mision dispone
de un variado arsenal enzimatico (hidrolasas acidas, co-
lagenasas, catepsinas, proteinglicasas, glicerofosfatasa,
p-glucuronidasa) almacenado en vacuolas y en su micro-
soma celular, que sera exteriorizado en su momento para
digerir la matriz 6sea mineralizada. La solubilizacion de la
matriz 6sea y la activacion de las hidrolasas 4cidas se rea-
liza merced a la generacion de un pH acido, gracias a una
anhidrasa carbonica presente en la membrana de las va-
cuolas que las almacenan?. Inicialmente se creia que los
osteoclastos solubilizarian la matriz, siendo los macréfa-
gos los verdaderos encargados de fagocitar y digerir los
subproductos de la matriz 6sea. Sin embargo, observacio-
nes recientes sugieren que los osteoclastos serian capa-
ces de fagocitar y di§erir fragmentos de colageno? e in-
cluso de fagocitar células como los osteocitos .



Fosfatasa acida: aspectos bioquimicos :
La actividad fosfatasa acida (FAC) esta representada por
hidrolasas acidas, habiéndose descrito elevada en gran va-
riedad de patologas (tabla Il): inmovilizacion 2, mujeres
postmenopausicas ' *, plrpura trombocitopénica®, en-
fermedad de Paget' 2%, enfermedad de Gaucher??,
mieloma mdltiple?2, leucemia aguda® 2, tricoleuco-
sis%, carcinoma de prostata y de mama?-3'33, hiperpara-
tiroidismo primario o secundario...”® 23435, |a FAC inclu-
ye dos fracciones enzimaticas que han logrado ser aisla-
das y ampliamente purificadas en ratones* % y en huma-
nos>83%, Ambas fracciones pueden ser béasicamente dife-
renciadas seg(in su inhibicion con tartrato: :

— Lla fosfatasa acida sensible al tartrato (FATS) tiene un
alto peso molecular (superior a 89 kdaltons), es insensi-
ble a la accion de agentes sulfhidrilos como la cisteina y
se comporta como una monoesterasa ortofosforica®. Pa-
rece localizarse de modo preferente como una enzima i-
sosomica*' y ha sido detectada en higado y otros tejidos
blandos durante su autdlisis* y en tejido prostatico®. En
muestras 6seas humanas y de animales de experimenta-
cion se ha detectado actividad FATS en osteodlastos, os-
teoblastos, osteocitos y macrofagos 4.

— la fosfatasa acida resistente al tartrato (FATR) es de
bajo peso molecular (inferior a 50 kdaltons), de amplia es-
pecificidad de sustrato, sensible a agentes sulthidrilos -,
al hierro y al ascorbato* y parece variar discretamente se-
gun los tejidos. La FATR no sufre cambios de actividad al
anadir calcio o magnesio, pero muestra inhibicion con
molibdeno, cobre o zinc*. Su gen ha sido localizado en
el cromosoma 15%. Parece estar presente en el microso-
ma celular, en los lisosomas y como enzima ligada a la
membrana®. La FATR ha sido detectada en preparacio-
nes histologicas de hueso humano o murino especial-
mente sobre los osteoclastos*>#5'; también sobre célu-
las de la estirpe monocito-macréfago en proceso de di-
ferenciacion inducida por linfoquinass? o sobre células
leucémicas** >, especialmente en las tricoleucémicas 36 %,
Con tinciones para FATR se logra tefiir macr6fagos alveo-

Tablall. Situaciones fisiologicas o patologicas en las que
se han descrito niveles elevados de fosfatasa
acida.

— Infancia.

— Mujeres postmenopausicas.
Inmovilizacion.

— Parpura trombocitopénica.
Enfermedad de Gaucher.
Enfermedad de Paget.

— Hiperparatiroidismo primario o secundario.
— Mieloma maltiple.

Leucemias agudas.

Carcinoma de prostata y de mama.
Colestasis hepatica.

FOSFATASA ACIDA TARTRATO-RESISTENTE

lares maduros*, habiéndose descrito que en pacientes
con sarcoidosis dicha actividad se encuentra disminuida,
como expresion del reclutamiento de células inmaduras®’.

Ambas fracciones pueden ser detectadas en suero,
constituyendo la FATR el 75-80 % de la FAC total en ni-
fos y el 64 % en adultos®. La FATS presente en suero nor-
malmente ha sido mal denominada fraccion prostatica,
creyendo que su origen radicaria en dicha glandula. Sin
embargo, existe también en mujeres y se ha comproba-
do que se origina en las plaquetas durante la coagulacién
sanguinea® %, la FATS si se eleva claramente a expensas
de su fraccion prostatica ante carcinomas prostaticos con
0 sin metastasis 6seas? *. Las plaquetas son capaces de
liberar también FATR siendo su contribucion a la FAC to-
tal del suero importante para periodos de coagulacion su-
periores a dos horas®. Esta contribucion explica por qué
los niveles séricos de FAC suelen ser un 5-10 % superio-
res a los del plasma?:%. Los hematies durante la hemo-
lisis pueden liberar FATR que resulta ser inhibible tras in-
cubacion durante 30-60 minutos a 37° C2. Mediante elec-
troforesis en gel de poliacrilamida se han logrado identi-
ficar 6 isoenzimas de FAC: la isoenzima prostatica serfa la
2, la plaquetaria la 3 y la presente en osteoclastos la 5%,
La isoenzima 5 es la responsable habitual de la actividad
FATR, mientras que la 2 'y la 3 contribuyen a la FATS2 %,
La FAC presente en sangre es aclarada rapidamente por
los hepatocitos como la mayoria de los enzimas séricos,
habiéndose sugerido que en casos de enfermedad hepa-
tica severa podrian verse niveles elevados 660,

Las cifras de FATR varian de unos trabajos a otros de-
pendiendo del sustrato utilizado, pH de la reaccion, buf-
fer del medio y de la adicion o no de agentes fosforilan-
tes 638, Entre los sustratos mas utilizados estan el p-nitro-
fenilfosfato? %, el naftil-fosfato? 26", timolftaleina-fosfa-
to%, naftol AS-B fosfato... 25 4, Su determinacion no es la-
boriosa y es susceptible de ser realizada mediante auto-
analizador®'. Recientemente se han desarrollado enzima-
inmunoensayos que permiten una cuantificacion méas sen-
sible®>63, Es importante tener en cuenta las siguientes
consideraciones en el manejo de las muestras: no dejar
almacenadas las muestras sin separar el suero, para dis-
minuir asi la contribucion plaquetaria; evitar la hemélisis;
si la determinacion no va a ser inmediata, mantener los
sueros congelados para evitar pérdida de actividad por la
alcalinizacion de las muestras; la hiperbilirrubinemia mar-
cada puede interferir con la determinacion de FATR.

Fosfatasa Acida tartrato resistente: marcador de
reabsorcion osea

La actividad FATR varfa con la edad, correspondiendo
los valores mas elevados a la infancia, como ocurre con
la fosfatasa alcalina’® 6%, Los valores de FATR suelen ser
similares en ambos sexos hasta la menarquia, momento
en que se produce un descenso con respecto a los varo-
nes de un 50 %. Tal diferencia se mantiene hasta la me-
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nopausia, que cursa con un nuevo ascenso para de nue-
vo alcanzar valores similares a los del varon>8.¢.

La FATR sérica ha sido relacionada con el grado de ac-
tividad reabsortiva por varios motivos. La FATR identifica-
da en osteoclastos es la isoenzima 5, la misma que esta
presente en suero® %, La FATR se identifica en el «<borde
ondulado» del osteoclasto activo y en la region de la ma-
triz que le rodea durante la reabsorcion 6sea® . La es-
timulacion de la reabsorcion 6sea con parathormona o
calcitriol va asociada a la aparicién de FATR in vitro®. La
FATR se encuentra elevada en gran variedad de situacio-
nes que cursan con remodelado seo incrementado: pa-
cientes inmovilizados? %, mieloma2 2.7, canceres me-
tastasicos > 7" 72, especialmente en el de mama®"7* 7y en
el de prostata’?’s; enfermedad de Paget's 266576, pa-
cientes postmenopausicas™ 77, tuberculosis pulmonar
activa” y en el hiperparatiroidismo primario o secunda-
rio'6.23.3435.7 Ademas, FATR guarda buena correlacion
con la hidroxiprolinuria en procesos con remodelado
6seo acelerado .

En el mieloma y otras neoplasias de la estirpe B se han
descrito niveles séricos elevados de FATR, junto con una
actividad reabsortiva 0sea incrementada’ ”. La electrofo-
resis del suero de pacientes con mieloma muestra FAC a
expensas de la isoenzima 5, la isoenzima osteoclastica,
mientras que en las células mielomatosas se identifican
las isoenzimas 3 y 3b%. Los niveles de FATR se encuen-
tran elevados en canceres de mama y de prostata cuan-
do se acomparian de metastasis 6seas>" 3273, demostran-
do tener sensibilidad superior a la de los antigenos tumo-
rales374,

En la enfermedad de Paget, los niveles de FATR estan
incrementados '523.%6.65.76 gyardando una excelente co-
rrelacion con la hidroxiprolinuria®®. Durante el tratamien-
to con difosfonatos se atiende a un descenso de los ni-
veles de FATR hacia la normalidad =.

Hay trabajos que muestran un ascenso de las cifras de
FATR entre las mujeres postmenopausicas ' 1465 77,8, Ste-
pan'+% encuentra en mujeres ovariectomizadas un incre-
mento de la calciuria, hidroxiprolinuria y de FATR al cabo
de cuatro semanas tras la intervencion. Dicho ascenso fue
mas precoz e importante que el observado en la fosfata-
sa alcalina o en la osteocalcina. El tratamiento con estra-
diol logré normalizar rapidamente la calciuria, la hidroxi-
prolinuria y la FATR, a la vez que indujo un incremento
brusco de la fosfatasa alcalina y de la osteocalcina, como
expresion de un brote osteoblastico. La FATR guardé una
alta correlacion en todo momento con la hidroxiprolinu-
ria. De la Piedra” estudia pacientes con osteoporosis
postmenopausica con fracturas vertebrales no traumaticas,
encontrando valores elevados de FATR y una correlacion
negativa entre FATR y el contenido mineral 6seo medido
mediante densitometria con '¥Ga. Stepan** encuentra en
pacientes ovariectomizadas una correlacion positiva entre
FATR y el ritmo de pérdida de masa 6sea estimada con
densitometria de doble foton. Pacientes con sindrome de
Turner también muestran una disminucion del contenido
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mineral 6seo, cursando con niveles elevados de FATR e
hidroxiprolinuria, parametros que se normalizan con tra-
tamiento hormonal sustitutivo®'. Stepan® encuentra resul-
tados similares en varones castrados, en los que comprue-
ba un descenso de la hidroxiprolinuria y de la FATR tras
tratamiento con calcitonina intranasal.

Fosfatasa acida tartrato resistente y osteodistrofia renal

La FATR se eleva sensiblemente en pacientes con hi-
perparatiroidismo primario o secundario. Stepan estu-
dia a 46 pacientes con hiperparatiroidismo primario pro-
bado por cirugfa, hallando una alta correlacion positiva en-
tre FATR y parathormona, fosfatasa alcalina 6sea o hidro-
xiprolinuria y correlacion inversa con el umbral renal de
retencion de fosfato. Tras la retirada del adenoma parati-
roideo observé un descenso a la normalidad de FATR den-
tro de 10 dias tras la intervencion, con una caida paralela
de la hidroxiprolinuria. Stepan también incluyé en dicho
trabajo a 21 pacientes con insuficiencia renal cronicay a
52 pacientes en hemodidlisis, encontrando de nuevo bue-
na correlacion entre FATR y parathormona, fosfatasa alcali-
na 6sea, grado radiologico de osteodistrofia*® o con la os-
teocalcina sérica®®. Resultados similares son comunicados
por Maruyama3* y por Riancho®, si bien con coeficientes
de correlacion mas bajos, probablemente en relacion con
el menor grado de hiperparatiroidismo de la poblacion es-
tudiada. Nuestra experiencia viene resefiada en este mis-
mo nidmero, por lo que no nos extenderemos aqui®'.

Malluche® analiza en un trabajo reciente la relacion en-
tre FATR y las caracteristicas histologicas de osteodistrofia
renal en 19 pacientes en hemodidlisis. No logré encon-
trar correlacion entre parathormona y FATR en suero, aun-
que si observé una mayor correlacion entre FATR y los pa-
rametros histologicos de actividad osteoclastica que entre
éstos y la paratormona o la osteocalcina. Estas dos lti-
mas se correlacionaron mejor con los parametros histo-
l6gicos de formacion 6sea. Concluye sugiriendo que FATR
seria mejor marcador de reabsorcion 6sea que la para-
thormona sérica. Bianco® estudia cuatro biopsias Gseas
de pacientes con hiperparatiroidismo severo, encontran-
do una intensa tincion para FATR en las zonas de fibrosis
endostal, asociada sobre todo a los osteoclastos y células
mononucleares interpretadas como preosteoclastos.

En resumen, la FATR sérica parece encontrarse vincula-
da con la actividad osteoclastica, como puede deducirse
de los trabajos aqui revisados. Esta siendo utilizada ya por
algunos autores como herramienta para monitorizar pro-
cesos que cursen con actividad reabsortiva 6sea incre-
mentada, como la enfermedad de Paget™, canceres de
mama o prostata con metastasis 6seas?" ¥, osteoporosis
postmenopausica y en el hiperparatiroidismo primario
o secundario *®. En tales situaciones, la determinacion de
FATR seria mucho més simple, barata y rapida de realizar
que otros marcadores como la hidroxiprolinuria. En los
pacientes con insuficiencia renal cronica, sus niveles se en-



cuentran elevados, guardando buena relacion con otros
parametros de remodelado 6seo, como la osteocalcina,
presentando la ventaja adicional de no sufrir retencion
motivada por la insuficiencia renal. Pero la pregunta qui-
zas mas importante que queda por hacer seria: jpuede
aportar la FATR alguna informacion extra que permita di-
ferenciar la enfermedad 6sea de bajo tumover de otras
formas histoldgicas de osteodistrofia renal? ;Puede ser de
utilidad en el tratamiento y seguimiento de la osteodis-
trofia renal? Futuros trabajos permitiran aclarar algunas de
estas lagunas acerca de la utilidad de la FATR.
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