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Abreviaturas

OP: osteoporosis

IMC: indice de masa corporal

DMO: Densidad mineral 6sea

DXA: Absorcion dual de rayos X

OMS: Organizacion Mundial de la

Salud

25(0OH) D: Vitamina D

CMO: Contenido mineral 6seo

PFO: Pico de fortaleza 6sea

PMO: Pico de Masa 06sea

DE: Desviacion estandar

QCT: Tomografia computarizada cuantitativa
QUS: Ultrasonido cuantitativa

FRAX: Herramienta de evaluacion de fractura
FX: Fractura

VFA: Evaluacion de fracturas vertebrales
HEADRM: Hospital Escuela de Agudos Doctor Ramoén Madariaga
TBS: Puntuacion de Hueso Trabecular

FSH: Hormona Foliculo estimulante

AMH: Hormona anti Mulleriana

RFA: Recuento foliculo antrales

TSH: Hormona estimulante de tiroides

E2: Estradiol

PTH: Parathormona
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BMT: Marcadores de remodelado ¢seo

PANP: Propéptido N terminal del colageno tipo 1
P1CP: Propéptido C terminal del colageno tipo 1
CTX: B crosslaps

FAO: Fosfatasa alcalina 6sea

OC: Osteocalcina

TRAP: 5b/5a Fosfatasa &cida Tartrato resistente
ICTP: Telopéptido C terminal del colageno tipo 1
NTX: Telopéptido N terminal del colageno tipo 1
Pir: Piridinolina

Dpir: Deoxipiriridinolina

HPLC: Cromatografia Liquida de Alta

performance

OR: Riesgo relativo

OPG: Osteoprotegerina

RANK: Activador del receptor nuclear kappa-B
RANKL.: Ligando del activador del receptor nuclear kappa-B
BSP: Sialoproteina dsea

RIA: Radioinmunoensayo

ALP: Alfafetoproteina

DKKZ: Proteina relacionada a Dickkpf 1

DMP1: Proteina dentaria de la matriz tipo 1

MEPE: Fosfoglucoproteina de la matriz extracelular
Whnt: Acrénimo de unidn de factor de crecimiento Wingless y Int-1

LRP5: Proteina relacionada a la LDL
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FGF-23: Factor de crecimiento Fibroblastico
VB: Variabilidad Bioldgica

VRC: Valor de Referencia para el Cambio
CVA%: Coeficiente de variacion analitico
CVI1%: Coeficiente de variacion intraindividuo
Z: Pardmetro estadistico

GH: Hormona gonadotrofina

Uc: Incertidumbre combinada

SERM: Modulador de los

receptores estrogénicos

ZOL: Acido zoledronico

TRR: Terapia hormonal de

reemplazo

RLX: Raloxifeno

CT: Calcitonina

ALN: Alendronato

RIS: Risedronato

IBN: Ibandronato

Dmab: Denosumab

TPTD: Teriparatida

FDA: Administracion de alimentos y medicamentos

SGLT2: Cotransportador sodio-glucosa tipo 2 en los rifiones
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Introduccioén

El tejido 6seo sufre un constante recambio en el que participan dos actores principales: los
osteoblastos y los osteoclastos. El osteoclasto es la célula encargada de la resorcion dsea y el
osteoblasto es el responsable de la fase compensadora, es decir, la formacion ésea. En condiciones
fisioldgicas hay un equilibrio entre ambas fases, pero puede ocurrir un desacople, con predominio
de la resorcion y pérdida de masa 6sea, proceso comun en la osteoporosis (OP) (Chen X, 2018;
Patel N, 2025).

Existen vias de regulacion del remodelado 6seo, la mas comdn es la via RANKL/RANK. RANKL
(ligando activador del receptor nuclear kappa-B) es una proteina de los osteoblastos que se une al
receptor RANK de los osteoclastos e inicia el proceso de resorcion dsea. Para iniciar el proceso
contrario, de formacion ésea, se utiliza la via Wnt. La via Wnt es un nombre creado a partir del
acronimo Wingless e Int-1 que son una familia de factores de crecimiento. Como resultado de esta
Gltima via, se produce B catenina, que termina con los osteoclastos y el proceso de resorcion, lo que
permite a los osteoblastos que se unan al hueso e inicien el proceso de formacion (Patel N, 2025).
La OP es un trastorno esquelético generalizado, caracterizado por el deterioro de la
microarquitectura de los huesos y una pérdida severa de masa dsea, causando aumento del riesgo de
fracturas y éstas a su vez menor calidad de vida (Wu D, 2021).

Su caracter asintomatico la convierte en una "enfermedad silenciosa"”, con gran prevalencia en
mujeres que transitan el periodo postmenopausico, momento de una deficiencia de estrégenos
(Management, 2021). Los estrogenos son hormonas que regulan el metabolismo de los huesos y el
musculo esquelético a través de los receptores de estrdgenos, en la menopausia hay una reduccion
drastica de los estrdgenos lo que provoca osteoporosis y sarcopenia (Lingyun Lu, 2023). Se la
puede clasificar en OP primaria, relacionada a la deficiencia estrogénica en las mujeres o en los
hombres mayores de 70 afios y secundaria, como consecuencia de alguna enfermedad de base o
tratamiento.

Una de las consecuencias mas graves de la OP son las fracturas. La fractura osteopordtica es
causada por una injuria y que se produce por la fuerza o tension ejercida sobre el hueso pero que en
condiciones normales no ocurriria.

La fortaleza Gsea esta constituida por dos elementos: la densidad y la calidad dsea. La densidad 6sea
esta determinada por el pico de masa 6sea que se alcanza a la edad de 20 a 35 afios como se observa
en la imagen N°1, pero la aposicion désea continla hasta alcanzar el pico de fortaleza dsea (PFO)
luego, se establece un balance entre pérdida y ganancia osea (Seijo M, 2017). Y la calidad dsea esta

determinada por la microarquitectura, recambio, mineralizacion, etc (Cadime, 2022).
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Imagen N°1. El pico de masa ésea, la consolidaciony la pérdida (Seijo M, 2017).

La OP es un problema de salud publica a nivel mundial. Afecta a mas de 200 millones de personas
y se calcula que entre el 30 al 50% de las mujeres posmenopausicas desarrollaran esta enfermedad.
Los costos directos e indirectos que genera esta patologia son altisimos, se hace necesario elaborar
pautas de diagndstico, prevencion y tratamiento que permitan atenuar los efectos sobre la Salud
Publica que produce la OP desde el punto de vista médico, social y financiero (Schurman L, 2017).
La OP es un problema de salud creciente, con expectativas de aumento de fracturas en un 50% para
2030 (Subarajan P, 2024).

En un estudio realizado en Argentina, donde se utilizd densitometria en 2 sitios anatomicos
(columna y cadera), evidencié que una de cada cuatro mujeres mayores de 50 afios de edad es
normal; dos tienen osteopenia y una OP en por lo menos un area esquelética. Afectando esta

patologia en mayor proporcion a las mujeres que a los hombres (Schurman L, 2007).
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Objetivos

e Establecer los criterios diagndsticos de osteoporosis y describir las herramientas utilizadas para su
confirmacion.

e Describir la estratificacion de riesgo de fractura utilizando factores de riesgo,
herramientas de calculo y estudios de laboratorio.

e Analizar los marcadores de remodelado 6seo y definir cuéles son los mas Utiles en la
practica clinica.

e Describir los tipos de tratamiento para la osteoporosis y analizar los criterios para

seleccionar la terapia mas adecuada para cada paciente.

Carrera Postgrado Especializacion en Bioguimica Clinica Area Endocrinologia Pagina 8



Marcadores de Formacion y Resorcion Osea en pacientes con 0steoporosis

Diagnostico

Para realizar un diagnostico inicial adecuado, es necesario llevar a cabo una historia clinica
completa y una exploracion fisica detallada. La historia clinica o anamnesis, debe enfocarse en
identificar factores de riesgo, enfermedades asociadas, comorbilidades y tratamientos
concomitantes. La exploracion fisica debe incluir la medicion del peso, talla y el calculo del IMC
(indice de masa corporal), asi como la evaluacién de la movilidad, y la deteccién de posibles
deformidades que puedan sugerir la presencia de posibles fracturas (Riancho JA, 2022).

El diagndstico propiamente dicho de la OP se basa en dos aspectos fundamentales: la deteccion de
riesgos de fractura mediante la escala FRAX (herramienta de evaluacion de fractura) y la medicion
de la densidad mineral 6sea (DMO) a través de la técnica DXA (absorcion dual de rayos X). El
mismo se complementa con la historia clinica y exploracion fisica, asi como con estudios de imagen

como radiografias convencionales y analisis de laboratorio (Camacho PM, 2020).

Factores de Riesgo

El riesgo de fracturas 6seas:

Los principales factores de riesgo son el sexo, la edad, la DMO, el antecedente personal de fractura
por fragilidad, el antecedente de fractura de cadera en un familiar de primer grado y el peso corporal
bajo (IMC <20 kg/m2). Paraddjicamente, la obesidad puede ser factor de riesgo para algunas
fracturas periféricas, como las de humero y tercio distal de radio (Riancho JA, 2022).
Imprescindible también considerar la litiasis por hipercalciuria, antecedentes de la infancia o
ginecolégicos que pudieron haber afectado el alcance del PFO, como también el periodo de
lactancia, terapia hormonal de reemplazo en la menopausia y estado odontoldgico (Camacho PM,
2020).

Los factores asociados a un mayor riesgo de caidas (como la inestabilidad postural, la incapacidad
para levantarse de una silla, el déficit visual y algunos problemas neuroldgicos) se asocian también,
consecuentemente, a un mayor riesgo de fracturas. Haber sufrido 2 caidas en el afio se considera
riesgo de fractura. El haber sufrido una fractura incrementa el riesgo de sufrir otra fractura en el
futuro (Camacho PM, 2020).

Existen factores de riesgo relacionados a padecer una determinada enfermedad o recibir un
tratamiento para dicha enfermedad. Como también los habitos toxicos, alcohol y tabaco y habitos

alimentarios, si hay buen aporte de calcio y vitamina D (25 (OH) D).
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En la siguiente tabla N°1 se enumeran los factores asociados a OP y los factores con menor consistencia.

Factores claramente asociados a OP

Hipogonadismo

Menopausia precoz, amenorrea

Anorexia nerviosa

Malabsorcion

Aurtritis Reumatoidea

Diabetes (tipo 1 y tipo 2)

Inmovilizacion

Enfermedad de Cushing

Farmacos: glucocorticoides, inhibidores de aromatasa, agonistas de las hormonas liberadoras de

gonadotropinas

Factores asociados con menor consistencia

Hiperparatiroidismo, hipertiroidismo

Déficit de calcio

Déficit de 25 (OH) D

Farmacos y téxicos: inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina, inhibidores de la

bomba de protones, anticonvulsivantes, antirretrovirales, alcohol y tabaco

Tabla N°1. Enfermedades y tratamientos asociados a la OP (Riancho JA, 2022).

La Densitometria Osea (DMO)

El diagnostico de OP por DMO de acuerdo a la OMS (Organizacién Mundial de la Salud, criterios
1994), se basa en comparar los valores de DMO del paciente adulto con los valores de la media del
adulto joven del mismo sexo y raza. El T-score, que es el nimero de desvios estandar(DE) por
arriba o por debajo de la media de DMO normal de la poblacion adulta joven del mismo sexo,
estudiada por absorciometria dual de rayos X (DXA). Se establece el diagnéstico de OP cuando el
T-score es igual o mayor a -2,5 DE (Subarajan P, 2024).

En hombres de mas de 50 afios y mujeres postmenopausicas se considera el T-score, aplicandose la
clasificacién de la OMS. En mujeres premenopausicas y hombres de menos de 50 afios de edad se
toma en consideracion el Z-score. Por Gltimo, en nifios se evalla el CMO (contenido mineral 6seo)

y la DMO tomando en consideracién el Z-score para la evaluacion en columna lumbar y cuerpo
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entero (no se debe considerar la cadera salvo en las situaciones en que no se puedan medir las otras
dos zonas) (Cadime, 2022).

El diagnostico de OP se basa entonces en la DMO, su valor obtenido en T-score o Z-score
dependiendo el caso segin corresponda, la existencia de fracturas por fragilidad en hamero, pelvis y
antebrazo; y la estratificacion de riesgo de fractura a través de la escala FRAX (Camacho PM,
2020). A continuacion, la siguiente tabla N° 2 se exponen los criterios de la OMS para determinar
OP a través de una DMO.

Criterios diagnosticos de OP de la OMS

e Normal:DMOT >-1
e Osteopenia o densidad mineral dsea baja: DMO T <-1y >-2,49

e Osteoporosis: DMO T <-2,5

e Osteoporosis grave: DMO T <-2,5 + fractura

TablaN°2. Criterios diagndsticos OMS (Riancho JA, 2022).

En todo informe de DMO se debe informar: DMO propiamente dicha, T-score y el diagnostico de
interpretacién al que se arribd. También debe constar el nombre del equipo utilizado, la marca, la
poblacion de referencia (caucésica) y el técnico que la realiz6. Lo ideal es que también esté
informado el minimo cambio significativo del equipo y del técnico. Este Ultimo dato me permite
saber si realmente hubo un aumento o disminucion de la DMO o simplemente se debe a la
variabilidad. La variabilidad aceptada como no significativa es igual o menor al 5%. Otro aspecto
relevante a tener en cuenta es exigir la realizacion periddica de controles de calidad del
densitémetro (Camacho PM, 2020).
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Técnica de medicion de la DMO

Por el momento, no hay un método que permita valorar la resistencia ésea clinicamente. La DMO
se usa frecuentemente como una medicion sustitutiva, ya que permite explicar aproximadamente el
70% de la resistencia 6sea. Los equipos para medir DMO se clasifican segun la técnica que

utilizan o seguln la region anatémica del esqueleto que pueden evaluar (Schurman L, 2017).

La técnica mas ampliamente usada en el mundo es DXA por su mayor precision y una baja dosis de
radiacion. Esta técnica de densitometria puede ser monoenergética o como dice su nombre doble
(dual) haz de luz que proviene de una fuente de rayos, e informa la cantidad de mineral 6seo en
gr/cm? (Camacho PM, 2020). La DMO es una medida del area (lado por lado) y no de volumen
(cm?), es decir, no mide profundidad. Es por esta razon, que una persona de talla alta tendra mayor
DMO que una persona de talla baja, por ende, no son comparables. Las mediciones obtenidas se
recomiendan que sean siempre del mismo equipo y marca siempre que sea posible, en la tabla N°3

se observa los datos que debe constar en el informe de una DMO (Schurman L, 2017).

DMO CMO area T-score Z-score

gr/cm2 gr regiones si corresponde | sicorresponde

TABLA N°3. Datos que deben estar en el informe de DMO (Schurman L, 2017).

En Argentina, hay datos de referencia nacionales para las marcas mas difundidas de equipos
densitométricos (Lunar, Hologic y Norland), pero se usa con frecuencia la base de referencia de
poblacion estadounidense con la técnica DXA (Schurman L, 2007). El Hospital Escuela de Agudos
Doctor Ramon Madariaga (HEADRM) de la ciudad de Posadas, provincia de Misiones cuenta con

un equipo tipo DXA de la marca Lunar.

Otras técnicas densitométricas menos usadas son la QCT (tomografia computarizada cuantitativa) y
la QUS (el ultrasonido cuantitativo) debido a su mayor costo en algunos paises, los sitios donde se
puede o no medir y los niveles de radiacion sometidos a los pacientes no son populares en su
utilidad.
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Indicaciones de una DMO
Se recomienda una DMO en:

e Mujeres mayores de 65 afios y mujeres menores de 65 con presencia de por 1o menos un
factor de riesgo.
e Adultos con una fractura por fragilidad, adultos con enfermedades o condiciones asociadas
a baja masa 6sea 0 pérdida dsea.
e Hombres mayores de 70 afios.
e En todo paciente que necesite ser tratado; también es conveniente hacerlo en el paciente en
tratamiento para monitorear resultados, con mediciones periodicas, de acuerdo con cada
caso (Cadime, 2022).
Por lo general las DMO se piden anualmente para evaluar si hubo una mejora con la aplicacién de
alguna terapéutica. Se considera un calculo de regala de tres simple, donde el valor basal de DMO
como 100% y la DMO posterior X porcentaje y este resultado expresado en porcentaje me permite

considerarar si aumento o disminuyo su DMO.

En la préactica clinica, también se estd considerando realizar una DMO a las pacientes en la
perimenopausia, para tener un basal antes de la pérdida de la proteccidn estrogénica y evaluar el
tratamiento de la ventana de oportunidad en este periodo con terapia hormonal de reemplazo (THR)
(Camacho PM, 2020).

Sitios donde se recomienda medir DMO por DXA:

Se debe medir en todos los pacientes en cadera y la columna anteroposterior. Solo Medir antebrazo
en las siguientes circunstancias: imposibilidad de medir o interpretar la columna y/o cadera;
hiperparatiroidismo; pacientes muy obesos que sobrepasen el limite de peso para la camilla del
equipo (Camacho PM, 2020).

En columna: usar L1-L4 para la medicién de la DMO. Si entre los T-score hay mas de 1 DE se debe
eliminar esa medicion. Por ejemplo, si se descarta L1, informar L2-L4, y asi nunca una sola

vértebra.

En cadera: utilizar el cuello femoral o el fémur proximal total (el que sea menor).
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Cadera uni y bilateral: numerosos estudios han demostrado diferencias pequefas pero significativas
en las densidades minerales 6seas de ambos fémures proximales. En algunos casos las diferencias
pueden llegar a %2 y hasta 1 DE, lo que haria cambiar la categoria diagndstica e influiria en la
decision terapéutica.

Con respecto al antebrazo usar el radio 33% del antebrazo no dominante para diagndstico. Se utiliza
el radio en el caso de pacientes obesos que el equipo no soporte el peso, aunque hay marcas que
permiten hasta 170 kg u otro caso que no permita medir cadera o columna, como ser protesis,

artefactos o deformaciones (L Schurman, 2007; L Schurman, 2017; L Schurman, 2022).
Otros estudios complementarios al diagnéstico de imagenes

La radiografia convencional esta indicada para el diagnéstico de fracturas ya establecidas en
cualquier localizacion. Cuando se realiza la exploracion fisica en el caso de observar deformidad,
mala postura, escaso movimiento o dolor se suele pedir este tipo de estudios de imagenes (Riancho
JA, 2022). En la practica clinica, como las fracturas por fragilidad suelen ser asintomaticas, pedir
siempre una radiografia dorsal de frente y perfil enfocada en D7, radiografia lumbar frente y perfil
enfocada en L3, y panoramica de pelvis. También se puede pedir VFA (Evaluacion de fracturas
vertebrales) a través del densitometro para fracturas vertebrales, otra funcion del mismo
densitémetro (Camacho PM, 2020).

Herramientas para predecir riesgo de fractura:

Herramienta de evaluacién de fractura (FRAX)

Existen diversas herramientas para evaluar el riesgo de fractura, se recomienda utilizar la escala
FRAX, que fue desarrollada por la OMS para calcular la probabilidad de fractura a 10 afios. Las
fracturas que predicen el riesgo con esta herramienta son las mayores o principales: cadera,
vertebral, mufieca y himero proximal. Se clasifica a los pacientes segin el riesgo en: bajo <10%,
moderado 10-20% y alto >20%. Esta clasificacion se basa en un cuestionario de preguntas que
determina el porcentaje de riesgo (Cadime, 2022). El calculador considera los siguientes puntos:
edad, peso, altura, estatura, fractura previa, padres con fractura de cadera, factor reumatoideo,
fumador activo, glucocorticoides, OP secundaria, alcohol 3 dosis 0 mas al dia, DMO (Camacho
PM, 2020). Esta herramienta no considera la dosis acumulada de glucocorticoides o si la fractura

previa es reciente o de larga data, entre otros aspectos, entonces aparecié FRAX PLUS que es una
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version mejorada, pero se debe pagar, por esta razon, se continla usando FRAX en la practica

clinica.

Puntuacion de Hueso Trabecular (TBS)

El TBS se ha incluido en el calculo de riesgo absoluto de fractura denominado FRAX. Es un indice
0 parametro de textura ésea que se obtiene a partir de la imagen de la DXA de la columna lumbar.
La prediccion del riesgo de fractura es independiente de la DMO, es decir, es mejor la combinacién
de DMO y TBS, que midiendo solo DMO. Este indice est4 disminuido en pacientes con fracturas
por fragilidad y es (til en la valoracién de riesgo de fractura en hombres y mujeres mayores de 50
afios. Especialmente Gtil en diabéticos y pacientes con hiperparatiroidismo y con tratamiento con
glucocorticoides. El TBS se expresa también en términos absolutos y como indice T-score. Un valor
de TBS <1,230 (T <-3) es indicativo de una microestructura trabecular degradada y riesgo elevado

de fracturas (Riancho JA, 2022).

Otras Herramientas

Otra herramienta de calculo de riesgo de fracturas en linea utilizada en la practica clinica es
Osteoclik, que ademas de estratificar el riesgo de fractura te recomienda el tratamiento que mejor se
ajusta al paciente.

Otro punto importante a tener en cuenta en la OP es el riesgo de caidas ya que se utiliza la escala JH
Downton 1993 y la escala para determinar sarcopenia (SARC-F) que permite medir la fuerza del

musculo que se observan en las tablas 4 y 5 a continuacion.
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Caidas previas Sl
NO

Medicamentos Ninguno
Tranquilizantes/sedantes
Diuréticos

Hipotensores
Antiparkinson
Antidepresivos

otros

PR RPRRPRRPRRO| OR

Deficiencias sensoriales Ninguna
alteraciones visuales
Alteraciones
auditivas
Extremidades

k=

Estado mental Buena 0
orientacion 1
confusion

De ambulacion Normal

Segura con ayuda
Insegura con o sin ayuda
Imposibles

e =

TablaN°4 Escala de riesgo de caidas JH Downton(CamachoP,2020).

Si la puntuacién de la escala es igual o0 menor a 2 no requiere cuidados del
riesgo de caidas. Si la puntuacién es mayor a 2 requiere cuidados para
evitar caidas y sufrir dafio fisico.
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2025
item Preguntas Puntuacion
Fuerza ¢Qué grado de dificultad ninguna=0
tiene para llevar o cargar 4,5 | alguna=1
kilogramos? mucha o incapaz=2
Asistencia para caminar ¢Qué grado de dificultad ninguna=0
tiene para cruzar caminando | alguna=1

un cuarto?

mucha, usando
auxiliares, incapaz=2

Levantarse de una silla

¢Qué grado de dificultad
tiene para levantarse de una
silla 0 cama?

ninguna=0
alguna=1
mucha o incapaz=2

Subir escaleras

¢Qué grado de dificultad
tiene para subir 10
escalones?

ninguna=0
alguna=1
mucha o incapaz=2

Caidas

¢Cuantas veces ha caido en
el altimo afio?

ninguna=0
de 1 a 3 caidas=1
de 4 o mas caidas=2

Tabla N°5 Cuestionario SARC-F para determinacion de Sarcopenia (Camacho P, 2020).

Si la puntuacion total es mayor a 4 puntos se define como sarcopenia.
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Clasificacion de la OP

La OP primaria

La OP primaria es aquella OP debida a la pérdida dsea en hombres y en mujeres postmenopausicas,
con cifras de DMO de T-score < -2,5 DE y OP secundaria es la causada por algunas enfermedades o
medicamentos (Riancho JA, 2022).

Osteoporosis primaria en la mujer

La menopausia es una condicién que se alcanza cuando han pasado mas de 12 meses desde la
altima regla. Con ella se expresa la completa o casi completa deplecion folicular y la ausencia de la
secrecion de estrogenos del ovario. Este cese de la actividad ovarica no aparece bruscamente, sino
que hay un progresivo envejecimiento ovarico. Se podria establecer tres grandes fases:
reproductora, transicion menopausica y posmenopausia.

Centrandonos en las dos ultimas y tomando como referencia la fecha de la ultima menstruacion, se
distinguen una transicion menopdausica temprana y tardia, y una posmenopausia igualmente
temprana y tardia. A su vez, la perimenopausia, o periodo alrededor de esa Ultima regla, se define
como el periodo desde el inicio de la transicion menopdausica hasta los 12 meses posteriores a la
altima regla (L Nieto Pascual, 2020). Las etapas de la mujer se pueden observar en la siguiente

imagen N° 2.

Menarquia Ultima regla (0)

Terminologia : £ \ TRANSICION POSMENOPAUSIA

| MENOPAUSICA )
Temprana ] Tardia Temprana Tardia
Peril ié
Duracién Variable Variable 1-3 anos | 2 afios {1+1) | 3-6 afos Vida
restante
CRITERIO PRINCIPAL
Ciclo menstrual Variable o | Regular | Regular Ligeros Duracion Baches
regular cambios en | variable con | amenorreicos
cantidad/ diferencias = 60 dias

periodicidad =7 dias
en ciclos
consecutivos

CRITERIOS ADICIONALES
Endocrinolégicos

FSH Baja Variabie Elevaciones | > 25 mUl/ml Aumento Elevada
variables variable estable
AMH Baja Baja Baja Baja Baja Muy baja
Inhibina B Baja Baja Baja Baja Muy baja
RFA * Bajo Bajo Bajo Bajo Muy bajo Muy bajo
CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS
Sintomas Probables | Muy probables Sintomas
sintomas sintomas crecientes
vasomotores | vasomotores de atrofia

urogenital

Imagen N°2 Transicidn de la etapa reproductiva a la postmenopausia (L Nieto Pascual, 2020).
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Transicion menopausia temprana

Se considera que se entra en la transicion menopausica temprana cuando empiezan a aparecer
variaciones en la duracion entre ciclos. Desde el punto de vista endocrinoldgico, aparece una
elevacion variable de la hormona foliculo estimulante (FSH) en la fase folicular temprana, asi como
niveles bajos de hormona anti milleriana (AMH) y del recuento de foliculos antrales (RFA).
Transicion menopausia tardia

En esta etapa aparecen baches amenorreicos > 60 dias, con ciclos muy variables en cuanto a
duracion, e importantes fluctuaciones hormonales. Los niveles de FSH pueden estar elevados hasta
niveles menopausicos (FSH > 25 Ul/I) o dentro de los niveles reproductivos.

Postmenopausia temprana

Esta etapa se subdivide en tres periodos en base a los cambios de la FSH y el estradiol que se siguen
produciendo hasta 2 afios después de la Gltima regla. La aparicion de sintomas en esta época es muy
frecuente especialmente en los vasomotores.

Postmenopausia tardia

En esta etapa los cambios endocrinolégicos son mas escasos y predomina el envejecimiento tisular,
apareciendo con mas intensidad secuelas mas tardias de la menopausia, tales como la
sintomatologia genitourinaria.

Existen situaciones especiales a tener en cuenta: Insuficiencia ovarica prematura que ocurre antes
de los 40 afios a 45 afios el cese de la actividad ovérica, pacientes histerectomizadas y pacientes con
sindrome de ovario poliquistico.

En los casos en los que no podemos diagnosticar la menopausia por amenorrea de mas de 12 meses
podemos utilizar el criterio analitico de FSH > 40 mUl/ml y estradiol < 30 pg/ml (L Nieto Pascual,
2020).

OP primaria en el hombre:

En hombres la osteoporosis debida al envejecimiento suele manifestarse mas tarde ya que el
descenso de las hormonas sexuales es mas paulatino, por lo que se indica realizar DXA en hombres
>70 afios o en aquellos menores de 70 afios con factores de riesgo de fractura (Cadime 2022;

Riancho JA,2022).
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OP Secundaria

Algunas situaciones clinicas (deprivacion androgénica, diabetes, etc.) y la administracion de ciertos

medicamentos pueden inducir osteoporosis, siendo la inducida por glucocorticoides o
corticosteroides orales la osteoporosis secundaria mas frecuente. Se asocia a la presencia de
fracturas y puede aparecer por la administracion exdgena de glucocorticoides a dosis >7,5 mg/dia
de prednisona o dosis >5 mg/dia de prednisona mas un factor de riesgo, durante tres meses o mas
tiempo o por el aumento enddgeno de glucocorticoides como sucede en la enfermedad de Cushing

(Riancho JA, 2022; Oscar Brunettoa, 2024). En la Tabla N° 6 se pueden observar las causas de OP

secundaria.
Causas endocrinas | Condicién Drogas Trastorno del Otras
0 metabolicas gastrointestinal o metabolismo del
nutricional colageno
Acromegalia Alcoholismo Antiepilépticos Sindrome de SIDA/HIV
Diabetes1y2d Anorexia Inhibidores de la Ehlers-Danlos Espondilitis
P nerviosa aromatasa Homocistinuria anquilosante
thfrfr:S éir;céi de Defi_ciencia de Quimioterapia por Qefi(:.ien.cia Enfermedad
crecimiento calcio Inmunosupresores de cistationina pulmona_lr _
Hipercortisolismo Enfer_medad _ Acetatq de Sindrome de obstructiva crénica
Hipertiroidismo hgpétlca crénica medroxmrpggsterona Marfan, . Enfermedad de
Hipogonadismo Sindrome Q}a GIucqcorUcmdes Qsteogenesw Gauchgr_
Hipofosfatasia Mal_absoru_on _ H.eparlna imperfecta Hgmofllla_ .
Embarazo (cgllg ca, fibrosis thlp _ Hlperc_a!cmr_la
Porfiria quistica, Inhibidores de la Inmovilizacion
enfermedad de bomba de protones Depresion mayor
crohn, reseccién Inhibidores Mieloma yalgunos

gastrica o bypass)
Nutricion
parenteral total
Deficiencia de
25(0H)D

selectivos de la
recaptacion de
serotonina
Inhibidores de
SGLT2
Tiazolidinedionas
Hormona
tiroidea(dosis
supra fisiol6gica)

canceres
Trasplantes de
Organos
Insuficiencia renal
Acidosis tubular
renal

Mastocitosis
sistémica
Talasemia

Tabla N°6 Causas Secundarias de OP en adultos (Camacho P, 2020)

*SGLT2: cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.
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Laboratorio

La evaluacion de los pacientes con OP u DMO baja (osteopenia) mediante estudios de laboratorio
tiene especial utilidad para identificar posibles causas secundarias de pérdida de masa Osea.
También es util para definir el manejo farmacoldgico, evaluando contraindicaciones a los
antirresortivos o anabdlicos. Si bien ningln parametro bioguimico es diagndstico de OP, son de
gran utilidad para el enfoque clinico del paciente (OP de alto o bajo recambio 6seo) y
particularmente, para el monitoreo terapéutico. Estos parametros se constituyen como un método
auxiliar de diagndstico no invasivo en pacientes con OP, los cuales pueden ser de gran utilidad para
la prediccion de pérdida de masa 6sea, prediccion de fracturas y evaluacion del tratamiento. En la
siguiente tabla N°4 se pueden observar los parametros bioquimicos Utiles para el paciente con OP
(Sozen T, 2017).
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El laboratorio general

Hemograma

Eritrosedimentacion

Urea

Glucemia

Proteinograma electroforético

Hepatograma

Orina completa

Estradiol (E2)

FSH (Hormona Foliculo Estimulante)
Laboratorio especifico

Testosterona (total y biodisponible en hombres)
TSH (Hormona Estimulante de Tiroides)
Cortisol sérico y urinario

Celiaquia: Anticuerpos antitransglutaminasa (tTG IgA), antiendomisio (EMA) y antigliadina
(AGA)

Laboratorio del metabolismo mineral
Calcemia

Fosfatemia

Creatininemia

Magnesemia

Calciuria

Natriuria

Creatininuria y clearence de creatinina
Magnesuria

PTH (Parathormona)

25 (OH) D

Laboratorio de remodelado ¢seo

Marcadores de formacion: fosfatasa alcalina 6sea, osteocalcina y PLNP (propéptido N terminal
tipo 1).

Marcadores de resorcion: desoxipiridinolina, y telopéptidos del colageno: CTX (B crosslaps) y

NTX (Telopéptido aminoterminal del colageno ).

Tabla N°7 El laboratorio para el paciente con OP (Schurman L, 2015)
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Los marcadores del metabolismo mineral son la 25 (OH) D y el calcio. La 25(OH)D posee
requerimientos diarios que se adquieren a través de la dieta y por sintesis cutanea después de la
exposicion de luz ultravioleta solar. Es esencial para la produccion y mantenimiento del esqueleto
ya que actta sobre los iones minerales. La 25(OH)D posee efectos directos sobre los receptores
presentes en los osteoblastos. El calcio puede ser determinado en dos modalidades como la relacion
calcio/creatinina en orina matinal y calcio en orina de 24 horas. La primera modalidad es el método
mas econdmico de resorcion 6sea, pero carece de sensibilidad, depende del umbral renal de calcio,
que a su vez es determinado en parte por la PTH y por la ingesta de calcio (Rizzoli R, 2024).

Como parte de la evaluacion clinica y estudios de laboratorios se suele estudiar el perfil hormonal
(E2 y FSH) de pacientes que concurren a realizarse chequeos de rutina. Los E2 son hormonas que
regulan directa e indirectamente el metabolismo de huesos y musculos a través de los receptores de
estrogeno. Las mujeres menopdausicas suelen sufrir una reduccion dréstica de los estrégenos y por
consiguiente experimentar OP o en su menor medida osteopenia y atrofia muscular. La principal
causa de osteoporosis primaria es la deficiencia de estrégenos durante la menopausia (Lu L, 2023;
Jamka K, 2021). La FSH es cominmente conocida por sus funciones en la reproduccion ya que
regula el desarrollo, maduracion y secrecién de estrogenos gonadales. Pero sus funciones no son
Unicamente en este &mbito, sino que se la ha implicado en la regulacién del metabolismo de la grasa
y huesos, asi como en la cognicién. Lo que lleva a la idea de posibles terapéuticas oportunas para
mitigar problemas de salud relacionado con la edad, como la OP, la obesidad, el riesgo
cardiovascular y la demencia (Korkmaz F, 2025).

El tratamiento de la OP puede involucrar medicamentos, junto con un cambio en el estilo de vida.
En aquellos pacientes que presentan alto riesgo de sufrir fracturas osteoporoticas, estad recomendado
el tratamiento con farmacos (alendronato, risedronato, raloxifeno, entre otros), junto con la
evaluacion de calcemia y 25(0OH) D en niveles séricos adecuados. Se debe realizar un seguimiento
del tratamiento con marcadores bioquimicos para valorar de forma precoz la respuesta al
tratamiento y pueden contribuir a identificar junto a otros factores de riesgo los pacientes con mayor
riesgo de fractura. La medicion en suero o en orina de moléculas derivadas del hueso, permite
detectar trastornos en el recambio 6seo.

Los marcadores Gseos pueden ser: marcadores de funcionalidad celular y marcadores de
remodelamiento celular. Estas moléculas denominadas marcadores bioguimicos de remodelamiento
6seo (BMT) proporcionan informacion sobre el recambio 6seo, si la resorcion se esta produciendo a

una tasa mayor que la formacion. Los marcadores de remodelamiento 6seo son productos de la

Carrera Postgrado Especializacion en Bioguimica Clinica Area Endocrinologia Pagina 23



Marcadores de Formacion y Resorcion Osea en pacientes con 0steoporosis 2025

actividad de las células dseas, los osteoblastos generan los marcadores de formacion que pueden
medirse en suero y los osteoclastos los marcadores de resorcion que pueden medirse en suero u
orina. La OP implica un proceso de formacion hipoactivo o un proceso de resorcién hiperactivo
comunmente causado por el mal funcionamiento en las vias de comunicacion entre las dos
(RANKL/RANK vy via Wnt). En consecuencia, existen dos tipos de marcadores de recambio ¢seo:
los marcadores de formacion y los marcadores de resorcion que nos dan una idea de cuél proceso
estd sobreexpresado o subexpresado (Patel N, 2025). Se ha recomendado el uso del P1NP
(formacion) y del CTX (resorcion) en los estudios clinicos. Es importante controlar su variabilidad
preanalitica obteniendo la muestra bioldgica entre las 8 y 10 de la mafiana, tras una noche de ayunas
(Riancho JA, 2022).

Marcadores de Remodelamiento Oseo

Los marcadores de formacion 6sea y resorcion ésea segun el tipo de muestras se nombran en la
tabla N°8.

uestes | Wrcadores Formacion | Marcadores Resorion |

orina = excrecion urinaria de calico
* Hidroxiprolina
= Piridinclina (Pir)
» Desoxipiridinolina (Dpir)
* Telopéptidos carboxilo o amino terminal
del coldgeno | (ICTP, NTX)
» ocrosslaps (CTX)

Suero * Fosfatasa alcalina 6sea(FAD) * Fosfatasa acida tartrato resistente(TRAP)
* Osteocalcina(OC) * Telopéptidos carboxilo o amino terminal
* Propéptidos carboxilo terminal del del colageno | (ICTP, NTX)
procolageno tipo | (P1CP) * PcrossLaps (sCTX)

* Propéptido aminoterminal del
procolageno tipo | (P1NP)

Tabla N°8: Marcadores de formacion y resorcion ésea (Romero CM, 2012).

Los Marcadores de Formacion Osea

Los marcadores de formacion 6sea se pueden clasificar en tres tipos diferentes: los subproductos del
colageno (P1NP y P1CP), enzimas osteoblasticas (FAQ) y proteinas de la matriz (OC).

El coladgeno es un componente esencial de la resistencia de la estructura esquelética. Durante la

escision post traduccional de la molécula de procolageno tipo 1 se forman 2 subproductos que son
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el propéptido N terminal tipo 1 (PINP) y el propéptido C terminal del procolageno tipo 1 (P1CP).
Ambos son marcadores que se originan durante la formacion de nuevo tejido 6seo. Desde el punto
de vista clinico, el PLNP es el marcador preferido de formacién 6sea, esto debido a que el marcador
P1CP es influenciado por hormonas tiroideas y de crecimiento y es depurado por el receptor de
manosa. Ambos marcadores se pueden medir en suero y por metodologia RIA (Patel N, 2025). El
P1NP tiene sensibilidad diagnostica de 83%, especificidad de 64% y eficiencia diagnostica de 73%
(Barba, 2011; Brown JP, 2022).

Otro marcador es la fosfatasa alcalina total (FAT), es una enzima que unida a la membrana del
osteoblasto presenta 5 isoformas de diferentes tejidos. Las isoformas mas abundantes son la
hepatica y la 6sea. La Fosfatasa Alcalina 6sea (FAO) desempefia un papel vital en la regulacion de
la mineralizacion al degradar el pirofosfato, un inhibidor de la mineralizacion. La FAO es una de las
primeras BTM utilizadas, sin embargo, sigue siendo Util ya que la isoforma dsea posee la ventaja de
no presentar variacion entre sexos y no estar influida por el ritmo circadiano, de forma que a pesar
de su baja sensibilidad y especificidad en el estudio de enfermedad metabélica dsea resulta un
marcador sencillo en ausencia de gestacion y patologia hepatica (Romero CM, 2012). La FA se
puede medir en suero mediante diferentes métodos: inmunoensayos, electroforesis y cromatografia
liquida de alta resolucion (HPLC) (Patel N,2025; Barba, 2011; Lips P, 2001).

La osteocalcina (OC) es una pequefia proteina de matriz (péptido) sintetizada por los osteoblastos
con una gran apetencia por el calcio. La OC consta de tres residuos de acido glutdmico, que se
someten a la accion de la vitamina K para formar gamma-carboxiglutamato. Este cambio
conformacional que permite que la osteocalcina se una a la hidroxiapatita y a los minerales del
hueso y otra parte no se deposita sino que pasa a la sangre (50%) de esta manera la misma se puede
medir. Es considerado un marcador sensible y especifico de la actividad osteoblastica. Tiene una
variacion diurna importante los niveles son mas altos en la noche y temprano en la mafiana. Al ser
un subproducto directo de los osteablastos, sirve como un marcador mas eficaz que la fosfatasa
alcalina (FA) y también se ha demostrado que es un BTM especialmente Gtil en la osteoporosis
primaria. Los ensayos disponibles para medir la osteocalcina incluyen radioinmunoensayos,
ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA) e inmunoensayos de quimioluminiscencia
(Nowicki JK, 2024). Posee vida media corta y se elimina por via urinaria, por lo que sus niveles
estan incrementados en insuficiencia renal (Romero CM, 2012).

En un estudio prospectivo se estudiaron a 104 sujetos con fractura de cadera frente a 255 controles
de una cohorte de 7598 mujeres posmenopausicas mayores de 75 afios. Encontraron que el

Osteocalcina subcarboxilado, medido mediante ELISA, predijo el riesgo de fractura con una razén
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de probabilidad (OR) de 1,9(1,2-3,0), que persistio incluso después de ajustar por la densidad
mineral dsea (DMO) y la movilidad del cuello femoral (OR ajustada: 1,8 [1,0-3,0]) (Shetty S,
2016).

Un estudio realizado en Finlandia también mostré que, ademas del osteocalcina total y carboxilado,
una proporcion menor de osteocalcina sérico carboxilado respecto al total también se asocio
significativamente con el riesgo de fracturas (cociente de riesgos instantaneos: 5,32 [3,26—
8,68](Shetty S, 2016) .

Marcadores de Resorcion Osea

Los marcadores de resorcion 6sea se podrian clasificar en productos de degradacion del colageno,
proteinas no colagenas, enzimas osteoclasticas y marcadores de actividad osteocitica que se pueden

observar en la tabla N°9.

Los marcadores de resorcion 6sea se clasifican de la siguiente manera:

1. Productos de degradacion del colageno

Telopéptidos del colageno tipo 1 (C-terminal: CTX y metaloproteinasas de matriz CTX (MEPE),
N-terminal: NTX)

Hidroxiprolina

Enlaces cruzados de piridinio (piridinolina (Pir), desoxipiridinolina (Dpir))

2. Proteinas no colagenas:
Sialoproteina dsea(BSP)

3. Enzimas osteoclasticas:
Fosfatasa acida resistente al tartrato(TRAP) Catepsina K

4. Marcadores de la actividad osteocitica:
Ligando del activador del receptor del factor nuclear kappa-B (RANKL) Osteoprotegerina (OPG)
Proteina relacionada con Dickkopf 1(DMP1) Esclerotina

Tabla N°9 Clasificacion de los marcadores de resorcién (Shetty S, 2016; Pantel N, 2025).

Los telopéptidos son productos de degradacion del colageno, fragmentos de 2 tipos carboxi (C) y
amino terminal (N), son liberados en el proceso de resorcion. Tanto los telopéptidos N y C terminal
(conocidas como moléculas NTX osteomark y CTX crosslaps) son excretados en la orina. Tienen

una variacion circadiana por lo que es 6ptimo medirla en muestras matutinas en ayunas. Una
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variante de CTX denominada B crosslap puede ser medido en el suero sanguineo. Un marcador
sensible de los cambios metabdlicos del hueso. Su especificidad es de 80% y su sensibilidad de
70% (Patel N, 2025). EI CTX medido en orina es actualmente el mejor marcador de resorcion 0sea,
ya que es producto directo de la digestion 6sea. Los métodos analiticos para medir CTX pueden ser
RIA, ELISA y ensayo electroquimioluminiscencia, siendo RIA el mas utilizado (Bhattoa Hp, 2025;
Williams C, 2024).

Otros Marcadores menos utilizados:
Historicamente el calcio urinario fue la primera prueba utilizada para evaluar la resorcion 6sea. Pero

influida por varios factores que la hacen poco especifica y sensible, como ser la ingesta de calcio, la
absorcion intestinal y la excrecién de calcio por los rifiones. En el caso de la Hidroxiprolina urinaria
esta en desuso, ya que es considerada una prueba de bajo rendimiento (Romero CM, 2012).

La molécula de colageno en la matriz 6sea esta unida por enlaces covalentes de piridinolina (Pir) y
deoxipiridinolina (Dpir) formando fibrillas. La primera se encuentra también en cartilago, en
cambio Dpir es especifica de hueso (Romero CM ,2012). La Dpir es el enlace de unién de la forma
madura del colageno y se libera en el proceso de resorcién Gsea. También tienen variacion
circadiana. Son unos de los mejores marcadores de resorcion 6sea ya que son independientes de la
dieta, no son metabolizados ni reutilizados y también se encuentran en pocos tejidos diferentes al
hueso (Barba,2011; Williams, C,2024). Un estudio de casos y controles anidado realizado en Paises
Bajos, se analizd los enlaces cruzados de Pir y Dpir, tanto totales como libres en la orina, se
midieron mediante HPLC y se corrigieron segun la excrecion de creatinina. La concentracion de
Dpir libre también se midi6 mediante ELISA, mostraron una asociacion significativa con el riesgo
de fractura de cadera, con un RR ajustado por edad (Shetty S, 2016).

La sialoproteina 6sea (BSP) es una proteina no colagena, presente en la matriz celular, que es
utilizada como marcador de resorcion, contribuye a la adhesion de los minerales 6seos a la matriz
celular. La BSP se mide comUnmente en suero mediante RIA. No se utiliza habitualmente como
marcador distintivo, ya que es uno de los marcadores mas dificiles de analizar (Shetty S, 2016).

La isoforma 5b de la fosfatasa 4cida resistente al tartrato (TRAP5b) es una isoforma de la fosfatasa
acida resistente a la degradacion del tartrato. Durante la resorcion 6sea, TRAP5b fragmenta el
colageno tipo 1 y se encuentra principalmente en el borde de los osteoclastos. Si bien CTX es
actualmente el marcador de resorciébn mas utilizado, TRAP5b es prometedor (Panchagnula R,
2023). Ademas, TRAP5b inactiva una proteina llamada osteopontina, por tanto, se asocian con una
digestién prolongada del tejido éseo por los osteoclastos. La TRAP5b puede analizarse mediante

técnicas enzimaticas e inmunoensayos. Sin embargo, los inmunoensayos son mas eficaces, ya que
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existen otras isoformas que provienen de células inmunitarias que contienen TRAP5a (Patel N,
2025).

En busca de marcadores de calidad 6sea aparecen nuevos marcadores prometedores como ser: la
periostina que es marcador de actividad metabolica del periostio, es una proteina que participa en la
fibrogénesis. Promueve la formacion de cross links determinando asi la calidad del hueso y por
tanto el riesgo de fractura. Otro marcador es que la pentostatina disminuye los cross links del
colageno, niveles aumentados de este marcador se asocian a fragilidad 6sea y riesgo de fracturas. La
homocisteina favorece la activacion osteoclastica, disminuye los cross links y favorece el riego de
fracturas. La esfingosina 1 P afecta a los osteoblastos, su efecto principal es aumento de secrecién
de RANKL, asociado a aumento de remodelado 6seo y riesgo de fracturas. La hidrolisina es un
residuo del colageno, una proporcién variable de estos residuos son glicosilados en la forma Gal-Hil,
y esta forma particular es abundante en la colagena dsea tipo I. Puede ser medida utilizando un
analizador de aminoacidos, asi como métodos mas sencillos para su medicion en orina, ya que su
concentracion en suero es mucho mas baja (Barba, 2011; Pickering M, 2023; Kuebart T, 2025;
Garcia-Alfaro P, 2022; EI Maataoui A,2022).

Un estudio observé a 435 mujeres posmenopausicas sanas de entre 50 y 89 afios. En 55 casos con
fracturas notificadas frente a un grupo de control de 380, hubo un aumento del nivel de los
marcadores de recambio 6seo P1CP, PINP y CTX. El aumento de los niveles de los marcadores de
formacién P1CP y PINP es normal debido a la fractura. Durante una fractura, la formacién 6sea
aumenta para facilitar la reparacion del hueso dafiado. Sin embargo, el aumento de los niveles de
CTX no es normal. Esto significa que la fractura probablemente sea causada por OP y resultara en
una menor reparacion del hueso dafiado. Como se muestra en la tabla N°10, el PICP y P1NP
séricos, que son marcadores de formacién dsea, estaban presentes en concentraciones mas altas.
Ademas, CTX, un marcador de resorcién 6sea, también estaba presente en concentraciones mas
altas que las del grupo control. Las concentraciones mas altas de marcadores de resorcion dsea
indican que las fracturas probablemente se debieron a una menor densidad 6sea causada por el
aumento de la resorcion 6sea y la sefializacién de OP. La presencia de estos marcadores de
resorcion en concentraciones mas altas durante una fractura también es una preocupacién por la
reparacion ésea inadecuada, que sélo debilitara ain mas la resistencia dsea y muestra cuan dafiina
puede ser la OP (Patel N, 2025).
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marcadores mujeres con fracturas control

P1CP 100 = 30 ng/ml 96 + 33 ng/ml
PINP 56 + 23 ng/ml 53 + 21 ng/mi
CTX 4 + 1,9 nmol/L 3,6 £ 1,6 mmol/L

Tabla N° 10 Marcadores en el grupo control y grupo con fracturas se observan los resultados obtenidos.

En otro estudio de casos y controles anidado de la cohorte de EPIDOS de mujeres
posmenopausicas, que incluyd 115 casos con fractura y 293 controles, las muestras de suero CTX
recolectadas por la tarde tuvieron una prediccion significativa de fractura, con un riesgo relativo de
1,86 (1,01-3,76), a diferencia del suero CTX de todo el grupo, que no fue predictivo (Shetty S,
2016).

Un estudio IMPACT, se realizé en 2302 mujeres posmenopausicas en las que se evaluaron los
niveles de CTX y NTX al inicio, a las 10 y 22 semanas de tratamiento con 5 mg/dia de risedronato,
un bifosfonato. Se observé una disminucién de mas del 30 % en los marcadores de resorcion vy el
nimero de pacientes con fractura se redujo en un 1,6 % en comparacion con aquellos que no
mostraron una disminucion significativa después de 22 semanas (Patel N, 2025).

Estudiaron los cambios en cinco BTM en un subgrupo de mujeres que recibieron terapia diaria con
teriparatida para la OP postmenopausica y participaron en el Ensayo de Prevencion de fracturas. Se
encontrd una correlacion significativa entre la respuesta de DMO de la columna lumbar y los BTM,
con coeficientes de correlacion de 0,41 para PLNP, 0,40 para NTX, 0,36 para P1CP y 0,28 para
ALP de hueso y 0,23 para DPD. Entre estos, el aumento de P1CP al mes y de PINP a los 3 meses
se correlacioné mejor con aumentos de la DMO de LS a los 18 meses (0,65 y 0,6, respectivamente,
p<0.05). También se han descriptos cambios en los BTM con otros tratamientos anti osteoporoticos,

como el raloxifeno y el estroncio. (Shetty S, 2016).
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Marcadores de Funcionalidad Osea

Marcadores de osteogénesis

El RANKL es marcador osteocitico que refleja el microambiente éseo, son producidos por la
activacion de linfocitos T y B, se unen a los RANK expresados en los osteoclastos estimulando su
diferenciacién y actividad. La osteoprotegerina(OPG) es otro biomarcador novedoso que se une al
RANK como sefiuelo evitando la unién con el RANKL, previniendo asi la resorcion 6sea (Shetty S,
2016; Tobeiha M, 2020; Liang W, 2024; KIm JM, 2020; Elango J, 2021; Sobacchi C, 2025).

Marcadores osteoliticos

Los marcadores osteoliticos son la Esclerostina, la proteina Dickkopf simil 1(DKKZ1), la proteina
dentaria de la matriz 1(DMP1) y fosfoglucoproteina de la matriz extracelular (MEPE). Son nuevos
marcadores de actividad osteocitaria utilizados en investigacion, son secretados por los osteocitos e
inhiben la formacién dsea al inhibir la sefializacion de la via Wnt (via candnica) al unirse a LRP5
(proteina relacionada con LDL) en los osteoblastos (Islek T, 2024; Fayed A, 2022; Kron T, 2022;
Ozden FO, 2022). La esclerostina es sintetizada por el osteocito. Su alteracion se relaciona con

osteoporosis u osteoesclerosis, siendo su analisis Util en pacientes con osteoporosis severa.

Marcadores de funcionalidad osteoclastica

Catepsina K es una enzima osteoclastica, la cisteina proteasa que se encuentra en el borde ondulado
de los osteoclastos activos y es un marcador especifico de resorcion Gsea (Shetty S, 2016; Rocho
FR, 2022; Qian D, 2022; Zou N, 2022; Mijanovic O, 2022).

Nuevos marcadores en estudio
Los MicroRNA (18-24 nucleétidos) circulantes en hueso regulan la diferenciacion y funcién de

osteoclastos y osteoblastos. Cambios en la expresion de algunos microRNA se asocian a OP y
riesgo de Fx (Williams C, 2024, Carlucci A, 2009). En un estudio prospectivo, se incluyeron
mujeres antes de la ooforectomia y la histerectomia, y después de la cirugia. Se determinaron los
miARN séricos mediante secuenciacién. Se cuantifican los niveles estrogénicos y los
biomarcadores del metabolismo 6seo. Se evaluo la densidad mineral 6sea en la columna lumbar
(Baloun J, 2022). El analisis revel6 17 miRNAs asociados con los niveles de estrogeno. De los
miRNASs que se sobreexpresaron con la deficiencia de estrogeno y se infraexpresaron tras la terapia

con estrégenos, el miR-422a se correlacionéd con CTX y el PINP en suero; y el miR-1278 se
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correlaciond con CTX, P1NP, OC, esclerostina y Dickkopf-1 (Dkk1) en suero. En contraste,
encontraron una asociacion inversa del miR-24-1-5p con el estado estrogénico y una compensacion
negativa con los niveles séricos de CTX, PINP, OPG y esclerostina.

El Factor de crecimiento fibroblastico (FGF-23) es producido por el osteocito. Evita la reabsorcién
de fosfato y bloquea la produccion de PTH. También reduce los niveles de calcidiol y calcitriol al
inhibir la enzima renal 1 alfa hidroxilasa (Heijboer AC, 2023).

Monitoreo de la Respuesta Terapeutica

El monitoreo de la enfermedad y la respuesta a la terapia son considerados los principales usos
clinicos de los marcadores 6seos. Aunque también permiten determinar la pérdida de hueso,
considerando el aumento del remodelamiento 6seo y otro de sus usos es determinar el riesgo de
fracturas. Cabe aclarar que no tienen utilidad diagndstica en OP (Barba, 2011).

Estos marcadores alcanzan un nadir a los 3 a 6 meses de iniciacion de la terapia. Los farmacos
antirresortivos ejercen su efecto beneficioso disminuyendo el recambio 6seo, por lo tanto, su
eficacia se debe manifestar como un descenso de los marcadores. Esta disminucion puede detectarse
antes que el aumento de masa 6sea, lo cual proporciona una idea de la efectividad de los farmacos
antirresortivos mas temprano gque la DMO (Shetty S, 2016).

El algoritmo de seguimiento para el uso de marcadores ante el tratamiento antirresortivo es la
medicion del o los marcadores a nivel basal que permite la decision de tratar al paciente, en general
a través de los niveles de CTX o PINP. Luego en el primer mes, se determina la adherencia y a los
6 meses se determina la respuesta al tratamiento instaurado. A los 5 afios se evalla el riesgo de
fractura por DXA y se considera o no la pausa del tratamiento. En el caso del tratamiento anabélico,
el algoritmo de uso de marcadores es su medicién a nivel basal que implica la decision de tratar con
los niveles de PINP. Luego al primer mes la respuesta al tratamiento con PLNP como asi también a
los tres meses y al sexto mes de tratamiento. A los dos afios se cambia a antirresortivos y se evalla
CTX 0 PINP para el tratamiento nuevo (Szulc P, 2018).

El control de la eficacia terapéutica se puede observar cuando hay un descenso significativo en los
marcadores de formacidn y resorcion. Un cambio significativo seria una reduccion entre 40-70% en
los marcadores de resorcion (CTX en suero y orina, NTX y Dpir en orina), cuando se usa un
antirresortivo potente (bifosfonato) y descensos mas modestos (30 -40%) con anticatabélicos menos
enérgicos (raloxifeno). Por consiguiente, las modificaciones dependen del agente terapéutico
empleado y del marcador analizado (Romero CM, 2012).

La Optima respuesta al tratamiento se determina para PINP con una disminucion de 10 ug/L hasta
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ng/L hasta 280 ug/L (Eastell R, 2018). Otros autores sostienen que el efecto esperado durante la
terapia antirresortiva es una disminucion del PINP de al menos 10 ng/mL y alcanzar el nivel
objetivo de menos de 35 ng/mL. El efecto esperado durante la terapia estimulante de la formacién
6sea es un aumento del PINP de al menos 10 ng/mL y alcanzar el nivel objetivo de mas de 69
ng/mL (Szulc P, 2018).

Existen factores como la edad, el sexo, la etnia, la dieta y otros factores bioldgicos que también
deben tenerse en cuenta al medir marcadores de remodelado 6seo (limitaciones). Por ejemplo, un
estudio revel6 que los marcadores 6seos tenian una concentracién menor en nifios de raza negra que
en nifios de raza blanca (Patel N, 2025).

Una de las principales limitaciones en el uso de marcadores de recambio 6seo son la variabilidad y

su posibilidad de analisis segun el tipo de muestras (Shetty S, 2016, Montecinos B, 2009).

La variabilidad preanalitica, bilégica y analitica

La apropiada interpretacion de los marcadores bioquimicos debe considerar todas las fuentes de
variabilidad de los mismos: variables preanaliticas, biolégicas y analiticas. Los cambios en
resultados sucesivos se conocen como Valor de Referencia de Cambio (VRC), que resulta de un
calculo en el que intervienen la variabilidad bioldgica (VB) del analito y el error aleatorio del

método utilizado en el laboratorio.
Variacion preanalitica

Varios marcadores de recambio 6seo, especialmente OC y TRAPDL5, son sensibles a la
termodegradacion, los niveles pueden ser significativamente reducidos luego de unas pocas horas a
temperatura ambiente. La hemélisis no afecta a TRAPD5 pero si las proteasas de los globulos rojos
a la OCy las piridinolinas son sensibles a la radiacion UV (Varo N,2024).

El CTX en su conservacion se ha observado una disminucion poco significativa guardado -20 °C
varios meses. Sin embargo, disminuye rapidamente su concentracion en suero a 4 °C y 37 °C. El
mecanismo es desconocido pero esta disminucion es minimizada por el uso de EDTA. Si las
muestras no son analizadas inmediatamente, deben guardarse a -20 °C o menos (Elormendi
C,2015).
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Variabilidad biol6gica (preanalitica)

Las causas de VB pueden dividirse en preanaliticas no controlables (edad, sexo, etnia, reparacion de
fracturas, funcion renal y hepatica, otras enfermedades asociadas, etc.) que, para minimizar su
efecto, son necesarios valores de referencia adecuados, algo muy dificil en la practica clinica; y
variables preanaliticas controlables (dieta, ejercicio, ritmo circadiano, cambios estacionales, etc.).
En adultos, la principal fuente de indeseable pero controlable de variabilidad biologica
intraindividual es el ritmo circadiano; con valores mas altos en las primeras horas de la mafiana, que
disminuye abruptamente para alcanzar el nadir al final de la tarde. La mayoria de los marcadores
siguen el mismo patron, con la excepcién de la FAO, porgue tiene mayor vida media. La variacion
interindividual es mayormente determinada por factores no controlables como la edad (aumentan),
género (mas altos en mujeres que en hombres) y menopausia (gran incremento luego de la Gltima
menstruacion); mientras que la etnia y zona geografica de la poblacion no influye de manera
importante. La variacion dia a dia es de alrededor de un 10% para marcadores de formacion y de un
20 % aproximadamente para los marcadores de resorcion. En general, los marcadores de formacion
son menos variables que los de resorcion y los urinarios mas que los séricos. Las variables

preanaliticas se enumeran en la siguiente tabla N°11 (Elormendi C, 2015; Filella X, 2023).

Factores modificables para la variabilidad
Variacion circadiana

Variacion estacional

Ayuno e ingesta de alimentos

Actividad fisica

Variacién menstrual
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Factores No modificables para la variabilidad

Edad

Sexo

Estado menopausico

Embarazo

Deficiencia de vitamina D

Hiperparatiroidismo secundario

Enfermedad renal crénica y hepética (cirrosis y excrecion urinaria de creatinina)
Enfermedades con alto recambio 6seo: tirotoxicosis, hiperparatiroidismo primario,
acromegalia, metéstasis 0sea, enfermedad de Paget

Enfermedades con bajo recambio 06seo: hipotiroidismo, hipoparatiroidismo,
hipopituitarismo, deficiencia de GH

Disociacion entre la formacion y la resorcion ¢sea: enfermedad de Cushing y mieloma
maltiple

Fractura reciente

Enfermedades crénicas con movilidad limitada: ictus, paraplejia, hemiplejia, demencia,
esquizofrenia, depresion

farmacos:  corticoides, anticonceptivos orales, inhibidores de la aromatasa,
antiepilépticos, heparina, tiazolidinedionas, antagonistas de la vitamina K.

TablaN°11 Factores de Variabilidad (Shetty S, 2016; Varo N, 2024).

Variabilidad analitica

En las Gltimas décadas varios inmunoensayos tradicionales han sido automatizados, mejorando la
performance técnica e incrementando su disponibilidad. Sin embargo, es necesario asegurar la
precision y exactitud, la estandarizacién de controles de calidad internos y externos para asegurar la
calidad de los resultados obtenidos. La variacién de los ensayos debe estar alrededor de un CV de
5%. La variacion interlaboratorio es crucial y contindan siendo una problematica, por esta razén se
recomienda que todas las mediciones del individuo se realicen en el mismo laboratorio (Elormendi
C, 2015).
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Valor de Referencia para el cambio (VRC)

Es el valor que se debe superar para decir que hubo un cambio significativo o altamente
significativo entre dos resultados consecutivos de un mismo paciente. Indica cuénto deberia
modificarse un analito para poder ser interpretado como un cambio en el estado del paciente. El Vrc
resulta de un calculo en el que intervienen la VB del analito considerado y el error aleatorio del
método utilizado en el laboratorio. Cuando no existen datos de VB de un analito se puede utilizar la
incertidumbre combinada (Uc) del test para establecer este nimero. EI VRC puede ser incorporado
a los sistemas informaticos de laboratorio como una funcidn llamada Delta check, que mediante una
alarma de color o de sonido permite visualizar, en forma rapida, si un nuevo valor representa un
cambio significativo respecto al valor informado previamente. Es decir, si la diferencia en dos
resultados sucesivos de un mismo paciente, supera al Delta Check (Elormendi C, 2015). Para que
los resultados seriados sean significativamente diferentes, la diferencia numérica entre dos
resultados sucesivos debe ser mayor a la variacion combinada de los dos resultados (VRC), que esta

dado por la siguiente formula:

VRC:V2 xZ xVCVA? + CVI?

VRC = valor dereferencia de cambio. Se utiliza el 2 cuando se tienen dos muestras.

CVA% = Coeficiente de Variacion analitico. Se obtiene a partir de los datos del control de calidad

interno que procesa el laboratorio diariamente

CVI1% = Coeficiente de variacion Intraindividuo (VB) Estos CVI% se obtienen de las tablas de

Variabilidad Bioldgica disponibles en la literatura.

Z = es un parametro estadistico para considerar un cambio significativo con 95 % de confianza
(p<0.05) se debe utilizar como valor z:1.96; para considerar un cambio significativo con 99 % de

confianza (p<0.01) se debe utilizar como valor z:2.56.

Aun cuando los valores estén dentro del rango normal, si la metodologia analitica es la misma,
cambios que superen al VCR% podrian deberse a un cambio en el estado clinico del paciente (muy
atil en el monitoreo de la terapéutica). EI VCR es menor para los marcadores séricos que para los

marcadores urinarios (Varo N,2024).
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Tratamiento de la osteoporosis y prevencion de fracturas

No farmacoldgico

Dieta

Se debe mantener una dieta equilibrada con un aporte de proteinas de 1-1,5 g/Kg. También la
exposicion a la luz solar para la sintesis de vitamina D resulta importante, pero no suele ser
suficiente por este motivo es mas conviene la suplementacion adicional (Riancho JA, 2022).
Eliminar habitos tdxicos

Debe evitarse el consumo excesivo de alcohol y tabaco pues ambos estan asociados a la
disminucién de la masa 6sea y fracturas (Camacho PM, 2020).

Actividad fisica

El ejercicio fisico que supone una sobrecarga sobre el esqueleto tiene efecto positivo en la
prevencion de caidas y reduccion del riesgo de fracturas (Camacho PM, 2020).

Farmacoldgico

Calcioy 25(0OH) D

Los pacientes con riesgo de osteoporosis y los tratados con farmacos antirresortivos o anabélicos
deben recibir un aporte adecuado de calcio y 25(0OH) D, pero en general estos son en si mismos
insuficientes como tratamiento para la OP. Los niveles séricos de 25(OH) D deben situarse por
encima de 20-25 ng/ml y preferiblemente por encima de 30 ng/ml. En el caso del calcio la ingesta
diaria debe ser de 1000 a 1200 mg/dia, se considera mejor alcanzar mediante la dieta estos valores,
pero de no ser posible, suplementar (Eleni A, 2020; Yao P, 2019; Zhao JG, 2017).

Calcitonina

Aunque puede disminuir ligeramente el riesgo de fracturas vertebrales, la ausencia de efecto sobre
fracturas periféricas y un aumento del riesgo de tumores con el tratamiento a largo plazo han
llevado a descartar su uso como tratamiento de la OP (Overman RA, 2013; Knopp-Sihota JA,
2011).

Tiazidas

Aunque diversos estudios observacionales sugieren que el tratamiento con tiazidas se asocia a una
mayor masa 6sea y una reduccion del riesgo de fractura, no disponemos de datos que permitan

recomendar su uso en el tratamiento de la OP (Xiao X, 2018; Cheng L 2018).
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Terapia Estrogénica

La terapia estrogénica es eficaz en la prevencion de fracturas osteopordticas, no la hace
recomendable como tratamiento de la OP postmenopausica ya que los efectos secundarios son el
cancer de mama y riesgos cardiovasculares, salvo que se trate de una menopausia precoz sin
contraindicaciones o no se disponga de ninguna otra opcion terapéutica (Barrionuevo P, 2019). Se
recomienda THR en mujeres premenopausicas con algun factor de riesgo para OP aprovechando la
ventana de oportunidad.

Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERM)

Varios estudios demuestran que estos farmacos aumentan la DMO en columna, con periodos de
seguimiento de hasta 8 afios. Un metaanalisis reciente mostrd que el raloxifeno y el bazedoxifeno
reducen el riesgo de fractura vertebral, pero no influyen en las no vertebrales. Su principal
complicacion es un aumento del riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa (Barrionuevo P,
2019).

Tibolona

Aunque reduce el riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres menores de 60 afios,
sus efectos secundarios (cancer de mama y riesgos cardiovasculares) lo hacen no recomendable

para el tratamiento de OP (Formoso G, 2016).

Fitoestrogenos e isoflavonas

Las isoflavonas pueden tener un efecto favorable sobre la DMO, pero la ausencia de datos sobre su
eficacia en fracturas hace que no se recomienden para el tratamiento de la OP (Lambert MNT,
2017).

Tratamientos farmacoldgicos de Primera linea parala OP

Los tratamientos farmacoldgicos, segin su mecanismo de accion pueden ser de tres tipos. Los
antirresortivos o anticatabolicos reducen la resorcién dsea, inhibiendo la accion de los osteoclastos.
La terapia antirresortiva preserva la masa y la estructura 6sea existente y aumenta el grado y la

homogeneidad de la mineralizacion. Los Osteoformadores o anabolicos que estimulan la formacion
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Gsea, favoreciendo la accion de los osteoblastos. Los Mixtos que como dice su hombre tienen una
doble accién (Cadime, 2022). En la Tabla N°12 se observan los tratamientos farmacoldgicos segun
su mecanismo de accion.

Tabla 12. Tratamiento segun mecanismo de accion (Riancho JA,2022).

TRATAMIENTO TRATAMIENTO TRATAMIENTO MIXTO
ANTIRRESORTIVO ANABOLICO

* Bisfosfonatos Teriparatide/Abaloparatide Romosozumab/Blosozuimab
(inhibicién enzimatica) {accion sobre PTHRI1) (antiesclerostina))
Alendronato

Risedronato

Ibandronato

Zoledronato

* Denosumab (ac anti
RANKL)

» Balicatib/Odanacatib
(inhibicion Catepsina K)

* Raloxifeno
/Bazedoxifeno

(SERM:modulador de los

receptores Estrogénicos)

Los bifosfonatos alendronato (ALN), risedronato (RIS) y zoledronato (ZOL) tienen un papel
definido en el tratamiento de la OP, por reducir tanto las fracturas vertebrales como las no
vertebrales y las de cadera. El Ibandronato (IBN), a diferencia de los anteriores, sin efecto
demostrado sobre las fracturas no vertebrales.

Los efectos adversos de los bifosfonatos son en el tracto digestivo superior, reaccion de fase aguda
o seudogripal, fibrilacion auricular, insuficiencia renal, hipocalcemia, osteonecrosis de maxilares,
fracturas atipicas de fémur, efectos adversos oculares y dolor osteoarticular y muscular difuso
(Riancho JA,2022).

El denosumab (Dmab) y el ZOL representan actualmente los agentes antirresortivos mas potentes
para el tratamiento de OP. A pesar de sus efectos similares sobre la resorcidn 0sea, estos agentes
tienen mecanismos de accion distintos. El objetivo de este estudio fue comparar el efecto de Dmab
y ZOL tras 2 afios de administracion sobre la DMO, la puntuacién 6sea trabecular (TBS), los
marcadores de recambio 6seo y la persistencia. Tras un seguimiento de dos afios, se compararon
188 pacientes del grupo DEN y 183 del grupo ZOL. En conclusién, en las mujeres

posmenopausicas con osteoporosis, el DEN se asocié con un mayor aumento de la DMO en todos
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los sitios esqueléticos medidos, un mayor aumento del TBS y una mayor inhibicion de la
remodelacion dsea en comparacion con el ZOL (Taewook K, 2022).

Un grupo de trabajo de la sociedad Europea de Tejido Calcificado realizé una revision sistematica
actualizada de la literatura existente sobre cambios en el recambio éseo, la DMO vy el riesgo de
fracturas después de la interrupcion del Dmab y brindd asesoramiento sobre tratamiento basado en
la opinién de expertos. La evidencia actual indica una eficacia parcial del tratamiento antirresortivo
posterior, con resultados que parecen depender de la duracion del tratamiento con Dmab. Las
conclusiones que arribaron son que se recomienda una evaluacion cuidadosa de las indicaciones
para iniciar el tratamiento con Dmab, especialmente en pacientes jovenes. El tratamiento a largo
plazo con Dmab puede considerarse en pacientes con alto riesgo de fractura que ya reciben este
medicamento, dada su eficacia y perfil de seguridad favorables. En caso de interrupcion del
tratamiento con Dmab, se debe iniciar un tratamiento antirresortivo alternativo 6 meses después de
la dltima inyeccion. La evaluacion de los marcadores de recambio 6seo puede ayudar a definir el
régimen Optimo, a la espera de los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados en curso. A los
pacientes con fracturas vertebrales sufridas se les debe ofrecer tratamiento inmediato para reducir el
recambio 6seo elevado (Tsourdi E, 2020).

El romosozumab es un anticuerpo neutralizante de la esclerostina. La esclerostina inhibe la
activacion de la via Wnt, esencial en la actividad osteoblastica. Diversos estudios experimentales y
clinicos han demostrado que el romosozumab tiene un efecto dual, aumenta la formacion, pero
también disminuye la resorcion 6sea. Esto Ultimo se ha puesto en relacién con una disminucion de
RANKL. En linea con su efecto dual, aumenta los marcadores de formacién, como el PINP, y
disminuye los de resorcion, como el CTX (Eastell R, 2017; Tsourdi E, 2020).
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Sintesis de efectos sobre DMO vy reduccion de tasa de fracturas: medicamentos aprobados en la
Argentina. Se pueden observar en la siguiente imagen N°3.

Gl ol
DMO columna T 1 LI * L Tt 7t L . § 1

DMO femoral 1 1 ] L ] 1T L] T 1 T
MRO 13 38 1 1 3 1 1t i
b 7 b

FX vertebrales 33 50 3 4 41 50 70 65 65 B
FX femorales 27 = & 50 40-60 = 41 36+ = 40
FX novertebrales  4mp  47++ 4= 48 27 B0++ 25 16 53 20

TRH Terapia hormonal de Disminucién ¥

reemplazo Aumento

RXL. Raloxifeno Sin variacion significativa 4=

CT Calcitonina (+) en mayores de 74 afios y con T score en
ALN Alendronato cuello femoral <-3,0, estudio TROPOS.

RIS Risedronato (++) en casos graves con fracturas

IBM Ibandronato vertebrales permanentes , estudio MORE
TDTP Teraparatida (+++) en pacientes con T score en cuello
Dmahb Denosumakb femoral <-3,0,estudio BONE.

Imagen N°3 Terapéutica de la OP y como afecta la DMO, fracturas y los marcadores (Schurman L,
2015, 2017, 2020).
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Inicio y seguimiento del Tratamiento

La decision de iniciar el tratamiento se da en estas 3 situaciones:

1. Las que presentan una fractura por fragilidad, especialmente de vértebras, cadera, himero y
pelvis (aunque el valor de DMO no sea indicativo de “OP”).

2. Las que presentan una DMO <-2,5T en columna lumbar, cuello femoral o cadera total.

3. Las mujeres con osteopenia (particularmente si la T es <-2,0) que presentan ademas factores
fuertemente asociados con el riesgo de fractura (p. ej., hipogonadismo o menopausia precoz,
tratamiento con glucocorticoides o antiestrogenos, etc).

La eleccion del farmaco inicial es segun el nivel de riesgo de fracturas y se distinguen tres niveles:

moderado, alto y muy alto como se observa en la imagen siguiente (Riancho JA, 2022).

* DMO columna <-2,5T
score + DMO en CF >-2,0
T score + ausencia de
fracturas+ edad <65

» 22 fracturas vertebrales ALTO
* 1 fracturavertebral o de
cadera + DMO <-3,0 T score

* DMO <-3,5T score ' anos
* Fractura por fragilidad SEkM .
* DMO <'2_'5 T score Alternativas de
Teraparatida ' D,MO baja tlactores de 2da eleccion:
Romosozumab HESEO MAYAres * |bandronato
| * Ttos para “alto
Inconvenientes via digestiva: riesgo”
* Mala tolerancia digestiva
ORALES NO - * Comorbilidad/polimedicacion/mala 9| PARENTERALES
i adherencia |
Alendronato Edad >75 afios (mayoria de las fracturas de Zoledronato
Risedronato cadera) Denosumab

Imagen N°4 algoritmo de seleccion de tratamiento inicial en la OP postmenopausica (Riancho JA,
2022).

Control de la Respuesta Terapéutica

El control de la adherencia a los tratamientos se puede hacer mediante marcadores de remodelado.
Los cambios en dichos marcadores predicen la respuesta terapéutica.

El efecto beneficioso del tratamiento se confirma por la evolucion de la DMO y la ausencia de
nuevas fracturas.

Puede plantearse el cambio de tratamiento por posible respuesta inadecuada en las siguientes

circunstancias:
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a) desarrollo de dos fracturas sucesivas.

b) coincidencia de dos de los tres siguientes factores: desarrollo de una nueva fractura; disminucion
de la DMO superior al minimo cambio significativo (que varia segun el densitdmetro y la region
esquelética estudiada, pero suele ser del 4-5%); o descenso de los BTM inferior al minimo cambio
significativo (que suele estar en torno al 25%).

Si se cambia de tratamiento por falta de respuesta hay que elegir un farmaco considerado de mayor
capacidad de reduccion de fracturas, cambiar un farmaco antirresortivo por un osteoformador y
cambiar un farmaco oral por otro inyectable son las recomendaciones dependiendo el caso (Diez
Perez A, 2012; Kamimura M, 2017).

Duracioén del Tratamiento

Estaria justificado interrumpir el tratamiento cuando la relacién riesgo/beneficio se hace
desfavorable:

a) no haber alcanzado los objetivos terapéuticos, que son ausencia de fracturas nuevas y
aumento de la DMO.

b) Pérdida de eficacia: el aumento de la DMO es mas marcado en los primeros afios de
tratamiento. La reduccién del riesgo de fracturas con tratamiento con ZOL es durante 6
afnos, o con alendronato o denosumab durante 10 afios.

c) aumento del riesgo de desarrollar efectos secundarios.

(Nogués X, 2018; Thomas T, 2020; Ferrari S, 2019).

TERAPARATIDA ROMOSUMAB SERM

2 ANOS 1ANO 8 aios (o edad
65 a 70 afos)

ALENDRONATO/RISEDRONATO ZOLEDRONATO DENOSUMAB

w

<]

5 1

£ 5 ANOS 3 ANOS - Interrupcion

i)

g O o i 10 ANOS

£ no - Criterio deinterrupcion ~si

o

= i - ‘

o Continuar con BP Continuar temporal B . Dmab 52,52

& ; <208 * Sfnstonats " 0 alto riesgo

O (Cada 2-32 valorar criterio de Reintroduccién BP 2 &

8 75 ; }
interrupcién Cicl

© R iclos | . Z0L

e . [:' LJ Interrupcion temporal BP -

§ continyar ) BP orales SEGUN LA

2 >10a(BP orales) o >6 a (zole) >10 a (BP orales) o >6 a(zole) 2 afios DOSIS evaluar

*  Suspender tto
* Continuar
* (Cambioa teraparatida

Continuar con ciclos interrupcion temporal BP
Periodo Sin tratamiento?

Imagen N°5 Algoritmo de tratamiento a largo plazo (Riancho JA, 2022).
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Tratamiento Secuencial y Combinado
Es mandatorio administrar un bifosfonatos tras la suspension del Dmab para limitar el efecto rebote.
Y tras la suspension del tratamiento con teriparatida(TPTD) varios estudios han demostrado que la
administracion secuencial de un antirresortivo previene la pérdida de DMO. Al igual que al
terminar el tratamiento con romosozumab se recomienda la administracion de antirresortivos
potentes como bisfosfonatos 0 Dmab. En caso de utilizar un farmaco osteoformador, la secuencia
preferida implica utilizar primero un farmaco anabélico y después un antirresortivo, el tratamiento
previo con BP no contraindica la administracion de teriparatida o romosozumab si se considera
adecuada para disminuir el riesgo de fractura. Se debe evitar el inicio de teriparatida en los meses
siguientes a la suspension de denosumab, dado el riesgo de pérdida acelerada de masa 6sea.
En resumen en la terapia secuencial:

e hisfosfonatos tras denosumab

e agentes antirresortivos tras anabélicos

e farmacos anabdlicos tras antirresortivos
(Tsourdi E, 2020; Solling AS, 2020; Guafiabens N, 2019; Lewiecki EM,2018; Langdahl BL, 2017).
En la terapia combinada dada la ausencia de datos sobre la prevencion de fracturas y los mayores
costos y efectos secundarios sobre su asociacion por el momento no se recomienda (Cosman F,
2016; Leder BZ 2014).

Para finalizar se puede observar en la siguiente Imagen N°6 como al definir el riesgo se puede
establecer el tratamiento mas adecuado y posteriormente lo que se recomienda. Para bajo riesgo
terapia sustitutiva hormonal, alto riesgo bisfosfonatos y muy alto riesgo un anabdlico.
Como se trata de una enfermedad cronica se recomienda el tratamiento secuencial.
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Si se cumplen uno o mas de estos

criterios: preferido  alternativo
¢+ Fxen los Gitimos 12 meses
Muitiples fxs Cadalo2 Romosozumab
¢ FxdumntettoOP B Romosczumab  Denosumab afoe a
*  Fxdurante la medicacion perjudicial para los o teraparatide ° denostimab
. :Smm muy bajo<-3,0 bisfosfonato oluegode a
+  Probabilidad de FRAX>30%FOM,>4,5% (ALN, ZOL) una fx bisfofonato
cadera
Sise cumplen cualguiera de estos criterios:
+ Edad>65a Denosumab Bisfosfonato a1 a tres Denosumab
Previa fx (>12 mese) O Bisfosfonato  (IBN) o Z
s Tsoore <25 Alto riesgo , afios o luego :
+ Tscore-1,0a-25 y probabilidad FRAX >0 (ALN , ZOL, Raloxiferno Sk bisfosfonato
igual 20% RIS) unix

* FOM>oigual a 3% cadera

Sise cumplen todos estos criterios:

+ Edad: posmenospausia

* Ninguna fx previa

+ Tscore > 1,0y Probabilidad FRAX
<20%

*  FOM<3%cadera

Cada2 a4 afios
Homonoterapia sustitutiva o luego de una

o Raloxifeno x

Bajo riesgo

Imagen N°6. Terapéutica inicial segun la categoria de Riesgo y su seguimiento (Camacho
PM, 2020).
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Conclusion

La OP es una enfermedad prevalente en todo el mundo, en constante crecimiento y que afecta a mas
de 200 millones de personas en todo el mundo. Es necesario abordar el diagnostico, la prevencion y
el tratamiento de la OP para evitar las consecuencias y complicaciones, principalmente las fracturas,
que generan un alto costo para la salud y multiples comorbilidades para el paciente.

El diagndstico es a través de un DMO utilizando la metodologia DXA donde es importante medir en
2 sitios anatémicos, en general columna y cuello femoral. Existen indicaciones y criterios para
solicitar una DMO Yy se establece la clasificacion de acuerdo a los criterios de la OMS en normal,
DMO baja (osteopenia) y OP en funcidn de T-score. Ademas se debe realizar una exploracion fisica
y cuestionario en busca de factores de riesgo asociados a OP. Es (til sumar para estratificacion del
paciente con OP datos clinicos de relevancia y laboratorios, ademas de la evaluacion de riesgo de
fracturas a 10 afios con el algoritmo FRAX u otro calculador que nos brinde la informacién
adecuada. También las fracturas por fragilidad en hiimero, pelvis y antebrazo, como el cuestionario

de riesgo de caidas y sarcopenia son importantes a la hora de decidir el tratamiento.

La prevencion de la OP es a través de medidas generales, como ser la ingesta correcta de calcio en
la dieta o suplementacion en caso de ser necesario, otros nutrientes como proteinas y vitaminas,
actividad fisica, exposicion al sol y 25(0OH) D, por ultimo, la prevencién de caidas. Ademas de

abandonar habitos perjudiciales como el alcohol y tabaco.

Los marcadores de formacion y resorcion ésea no se utilizan para el diagndstico de OP, pero si son
Gtiles para evaluar la respuesta terapéutica, evaluar el cumplimiento terapéutico o para indicar una
posible OP secundaria. EI PINP y CTX son los marcadores de formacion y resorcidén 0Osea,
respectivamente, que se recomiendan para uso clinico debido a que son productos directos de la
formacién y resorcion con alta sensibilidad y especificidad. Aunque en la practica clinica se
contindan solicitando marcadores de formacién: FAO, OC y P1INP y como marcadores de resorcion
CTX y Dpir. Los marcadores de resorcién pueden variar en 4-6 semanas, y los de formacion 6sea
en 2-3 meses, dependiendo del tratamiento y el marcador analizado. Muchos biomarcadores estan
limitados por su incremento con la menopausia y la variabilidad biol6gica y analitica asociada
segun el marcador empleado. En general, la variabilidad es mayor en marcadores de resorcion que
de formacién y también mayor en muestras de orina que en los medidos en el suero. Las
limitaciones en el uso de marcadores de remodelado 6seo son los muchos factores que contribuyen
a la variabilidad de los mismos. Recomendaciones en la obtencion de las muestras: evitar el

gjercicio intenso, obtencion de la muestra entre las 7 y 10 am con ayuno de 8 horas. Recoger la
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segunda muestra de orina de la mafana. Evitar la hemolisis o la presencia de sangre en la orina.

Considerar la variabilidad entre métodos de laboratorio y la estabilidad de las magnitudes.

Con relacion al tratamiento y seguimiento del paciente con OP es imprescindible valorar y
determinar la categoria de riesgo: bajo riesgo, alto y muy alto, para asi luego considerar el
tratamiento mas adecuado para cada paciente ya sea antirresortivo, anabdlico o mixto, como se trata
de una enfermedad crdnica lo que se estila es una terapia secuencial. Para bajo riesgo terapia
sustitutiva hormonal, alto riesgo bisfosfonatos y muy alto riesgo un anabdlico.
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