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RESUMEN

Con la deplecion estrogénica se produce un
aumento del remodelado 6seo, cuyo grado
podemos determinar mediante el andlisis de los
marcadores bioquimicos de remodelado 6seo. En
los dltimos anos se ha puesto mucho énfasis en
establecer la relacion entre estas tasas de
remodelado 6seo, determinadas a partir de los
valores en los marcadores, con la pérdida 6sea y la
posibilidad de fractura y como indicadores reales
del beneficio de la terapia antirresortiva. Como
comentaremos a continuacion, aunque existen
varios estudios que demuestran su capacidad
predictora de pérdida 6sea y de posibilidad de
fractura, el uso mas establecido en la actualidad es
el de monitorizar el tratamiento y establecer la
adhesion (compliance) de la paciente a la terapia.
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SUMMARY

With estrogenic depletion, bone remodeling
increases. The degree of this remodeling can be
determined by analysis of biochemical markers of
bone turnover. In the last few years, great efforts
have been made to establish the relationship
between rates of bone remodeling, determined by
levels of markers, and bone loss and the possibility
of fracture, as well as to establish the role of these
markers as faithful indicators of the benefits of
antiresorptive therapy. As will be seen, although
several studies demonstrate the capacity of these
markers to predict bone loss and the possibility of
fracture, currently they are more frequently used to
monitor therapy and establish patients’ compliance
with treatment.
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PREDICCION DE PERDIDA OSEA

La principal consecuencia de la osteoporosis es
un aumento del riesgo de fractura. En la tabla 1 se
exponen unas recomendaciones de la Fundacion
Nacional de la Osteoporosis para el tratamiento y se-
guimiento de la osteoporosis posmenopausica. En
este sentido, cabe resaltar que los factores de riesgo,
a la vez que numerosos, son muy variables, con lo
que el clinico debe estudiar, por ejemplo, si el se-
dentarismo en una mujer posmenopausica constitu-
ye un factor de riesgo susceptible de ser evaluado.

Estd establecido que la pérdida 6sea tan acelera-
da que ocurre en la menopausia se debe al elevado
recambio 6seo!?. Si los marcadores de recambio
oseo pudiesen predecir de forma fiable la pérdida
6sea, nos proporcionarian un medio sencillo y bara-
to para detectar a las mujeres que presentan un ries-
go elevado de desarrollar osteoporosis. Ya que du-
rante la menopausia se incrementa la pérdida Osea,
con un descenso apreciable en la densitometria Gsea
(DMO)'3, y aumentan los marcadores de formacion
(37-52%) y resorcion 6sea (79-97%)%10 es posible
que a partir de unos valores determinados de mar-
cadores podamos diferenciar a las mujeres que pier-
den hueso con mds rapidez.

Por desgracia, en los estudios longitudinales sur-
gen importantes problemas metodologicos al evaluar
la relacién entre valores de marcadores y densidad
mineral 6sea (DMO). En primer lugar, la determina-
cion de la DMO no estd exenta de errores. Se ha de-
mostrado que cuando se realiza una determinacion
de DMO anual durante un periodo de 2 anos, el
error es el mismo (1-3%) que el que se obtiene tras
repetidas determinaciones de DMO en un paciente
determinado. Por otra parte, la pérdida 6sea no es
uniforme y difiere segun la localizacion y el tipo de
hueso. Todo esto dificultaria el establecimiento de
una relacion entre tasa de recambio 6seo y pérdida
osea individual en mujeres posmenopdusicas, y ex-
plicarfa los resultados contradictorios publicados>!!.

Los coeficientes de correlacion de los telopéptidos
aminoterminales entrecruzados del colageno tipo I
(NTx) y los telopéptidos carboxiterminales entrecru-
zados del colageno tipo I(CTx), marcadores de re-
sorcion, respecto a la DMO en mujeres posmeno-
pausicas son muy bajos, con lo que se producen
muchos errores al intentar predecir la densidad 6sea
para individuos determinados!®!2. De hecho, aunque
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Tabla 1 Recomendaciones de la Fundacion Nacional
de la Osteoporosis (NOF) para tratamiento

y seguimiento de la osteoporosis

JQuién debe ser evaluado? JQuién debe ser tratado?

Mujeres posmenopdusicas
< 65 afios con Uno o mas
factores de riesgo

Mujeres que presentan alguna
fractura

Mujeres que consideren una
terapia para la osteoporosis

Mujeres > 05 anos
independientemente de los
factores de riesgo

Mujeres que han seguido una
terapia hormonal prolongada

Mujeres con una T-score
< =2 (DMO) sin factores
de riesgo adicionales
Mujeres con una T-score
< —1,5 si existen otros
factores de riesgo
Mujeres con > 70 anos si
existen multiples factores
de riesgo. Se iniciard la
terapia antirresortiva
directamente, sin ninguna
evaluacion

varios estudios han encontrado buenas correlaciones
entre la reduccion de NTx y el incremento de DMO,
la predicciéon de cambios en pacientes individuales
es muy limitadal3, o incluso no se encuentra correla-
cién'?. Este es el caso del estudio realizado por Yos-
himura et al', en el que se analizaron 8 marcadores
bioquimicos y su relacién con los cambios de DMO
en la cadera y el cuello femoral en 400 sujetos du-
rante 3 anos, sin que observara ninguna correlacion
entre los marcadores estudiados y la pérdida 6sea fe-
moral. Sin embargo, se obtuvo una correlacion signi-
ficativa entre la OC y la pérdida 6sea de la columna
lumbar. Por otra parte, varios estudios han demostra-
do que unos valores basales elevados de marcadores
bioquimicos en mujeres posmenopausicas se asocian
a una alta tasa de pérdida 6sea”!>!8, aunque se in-
siste repetidamente que los valores de estos marca-
dores no pueden predecir la pérdida 6sea a escala
individual!®!2. Si el error en la DMO se reduce al re-
alizar varias determinaciones en un Unico punto es-
pecifico del esqueleto, y se mejora la variabilidad a
corto y a largo plazo de los marcadores bioquimicos,
la correlacion entre pérdida 6sea y los valores de los
marcadores mejora mucho?1?.

PREDICCION DE RIESGO DE FRACTURA

La relacion de los marcadores de recambio Oseo
con fractura 6sea es mds incierta. A partir de estu-
dios retrospectivos resulta dificil determinar si unos
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¢ Fracturas vertebrales conocidas?

Si No
| |
-THS ¢ Consideraria
- Raloxifeno tratamiento?
- Bifosfonatos
- Calcitonina | |
Si No
Edad - Calcio
- Ejercicio
| - Dejar de fumar
| |
<65 > 65

Factores de riesgo

No Si
| | .
- Calcio DMO de cadera | 4 Tratamulento
- Ejercicio preferentemente parala
- Dejar de fumar osteoporosis
- DMO opcional

Figura 1. Algoritmo clinico muwy simple sugerido por

la Fundacion Nacional de la Osteoporosis para evaluar la
posibilidad de fractura osteoporotica. Entre los factores de riesgo
asociados a pérdida osea se encuentran el hdbito tabdquico, la
ingestion baja de calcio, el alcobolismo, la menopausia
temprana (< 45 anos u ovariectomia), la ausencia de ejercicio
fisico, bistoria previa de fractura, etc. Evidentemente, segiin lo
expuesto en el texto, una baja densitometria 6sea (DMO) y unos
marcadores de remodelado oseo elevados suponen un riesgo de
primera magnitud.

valores elevados de marcadores se relacionan con
una alta tasa de recambio Oseo causante de la frac-
tura, o bien si se deben a cambios agudos en el re-
cambio 6seo asociados a la fractura?®?!, Para poder
predecir el riesgo de fractura a partir de los valores
de los marcadores, se debe relacionar los valores ba-
sales de estos marcadores y evaluar el riesgo de
fractura en estudios prospectivos®’2°, y este valor
predictivo se debe analizar por separado frente a las
fracturas de cadera, vertebrales y en otras localiza-
ciones debido a la heterogeneidad en su patogenia.

Se ha descrito que las mujeres menopdusicas ca-
talogadas como perdedoras ripidas de hueso pose-
en un riesgo 2 veces mayor de sufrir una fractura
vertebral o periférica que aquellas consideradas co-
mo normales o perdedoras lentas”?%’. En este sen-
tido, se ha planteado si los valores de los marcado-
res bioquimicos de recambio 6seo se pueden
considerar junto con la determinacion de la DMO
para conseguir una mayor precision en la prediccion
del riesgo de fractura, y se ha observado que las
mujeres que poseen una baja masa Osea y un ele-
vado recambio 6seo tienen un riesgo mayor de frac-
tura que aquellas con un Gnico factor de riesgo. Gar-
nero et al**, en un estudio prospectivo, observaron
que en las mujeres que sufrieron una fractura du-
rante los 2 anos de seguimiento, los valores de CTx
libre fueron mas altos que en los controles sin frac-
tura, y que marcadores de formacion ésea como la
osteocalcina (OC) y la fosfatasa alcalina especifica
de hueso (FA 6sea) no fueron predictivos. Ademas,
se demostré que la DMO y CTx poseen un valor de
prediccion muy parecido, siendo el mejor indicador
de fractura un valor elevado de CTx en personas
con historia de fractura, seguido por una baja DMO
y un valor alto de CTx. De esta forma, un valor ele-
vado de CTx (por encima de 2 DE) predijo mejor la
fractura que una baja DMO (menor o igual a 29
DE). Es mas, en un estudio en el que se determina-
ron distintas modificaciones postransduccionales del
CTx que se asocian con la edad del tejido, se mejo-
6 la prediccion del riesgo de fractura y éste fue in-
dependiente del valor de DMO?%? constituyendo la
primera evidencia de que la calidad 6sea puede ser
evaluada por una técnica bioquimica. La relacion en-
tre los valores de CTx y de fosfatasa alcalina especi-
fica de hueso con el riesgo de fractura también ha
sido descrita por otros grupos?.

En el estudio EPIDOS se observd que valores de
OC infracarboxilada (undercarboxilated OC [ucOC)
superiores a los premenopdusicos se asociaban, en
mujeres mayores sanas, con un aumento del riesgo de
fractura de cadera, relacion que fue significativa inclu-
so después de corregir por la DMO de la cadera’!. Sin
embargo, Tromp et al*® no encontraron ninguna co-
rrelacion entre valores de NTx urinarios y el riesgo de
fractura osteopordtica en un estudio realizado en 348
mujeres posmenopausicas durante 5 anos.

En resumen, mientras que la relacion entre los
marcadores de formacion 6sea y el riesgo de fractu-
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ra no esta clara, excepto para la ucOC, los valores
de los marcadores de resorcion si se relacionan de
un modo consistente con el riesgo de fractura
Osea®>3%33 Parece, por tanto, que la tasa de resor-
cion oOsea predice la fractura de manera indepen-
diente de la masa Osea, por lo que estos datos su-
gieren que una mayor resorcién 6sea puede
conducir a un aumento en la fragilidad del esquele-
to por dos mecanismos distintos mediados por una
reduccion en la masa 6sea y por un deterioro de la
microarquitectura del tejido 6seo debidos a una ma-
yor actividad osteocldstica’*. Todos estos datos per-
miten concluir que una combinacion de DMO y de
marcadores de resorcion aumenta la especificidad
para la prediccion de la fractura. En la figura 1 se
observa un algoritmo clinico sencillo sugerido por la
Fundacién Nacional de la Osteoporosis (NOF) para
evaluar la posibilidad de fractura. Como se puede
apreciar, un punto de corte principal es si la mujer
esta dispuesta a considerar un tratamiento antirre-
sortivo. Si la respuesta es afirmativa, la decision del
clinico pasara por la evaluaciéon de unos factores de
riesgo, asi como de unas pruebas clinicas. El estudio
de la DMO vy de los marcadores de metabolismo
6seo son dos herramientas de primer orden en esta
decision.

MARCADORES BIOQUIMICOS PARA
MONITORIZAR EL EFECTO DEL TRATAMIENTO

El principal uso de los marcadores de recambio
o6seo es el de identificar a pacientes con pérdida
Osea acelerada, ya que la relacion entre posibilidad
real de fractura, determinada mediante bajas DMO y
alto recambio 6seo, estd clara®. Incluso para densi-
tometrias normales, unos valores altos de marcado-
res son predictivos de una pérdida 6sea anual ele-
vada. Las pacientes osteopordticas u osteopénicas, al
ser tratadas de una enfermedad cronica, deben ser
monitorizadas durante largos periodos, en general,
mediante estudio de la DMO. Ya hemos comentado
algunas limitaciones de esta técnica, como su dispo-
nibilidad en los centros de salud, una larga lista de
espera hospitalaria, etc. Por otra parte, dado el error
de precision a corto plazo de la técnica (1-1,5%), la
variacion anual de cambio en la DMO debe ser del
orden del 3-5% para que sea significativa. Por tanto,
para tratamientos antirresortivos que inducen peque-
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fnos aumentos en la DMO, esta técnica no es la apro-
piada para evaluar la respuesta a la terapia durante
el primer ano, con lo que no es posible identificar a
todas las personas que no responden al tratamiento.

Por el contrario, varios estudios han demostrado
que los marcadores Oseos se reducen considerable-
mente a los 3 (resorcion Osea) y a los 6 meses (for-
macién 6sea) tras instaurar la terapia. Este retraso en
el descenso de los marcadores de formacion refleja el
acoplamiento fisiologico de la formacion a la resor-
cion, alcanzandose una meseta a los 6-12 meses'”.
Ademas, esta variacion a corto plazo se correlaciona
con la variacion a largo plazo (2 afos) en la DMO3,
Por tanto, los marcadores de recambio 6seo son 1ti-
les en el seguimiento de la respuesta al tratamiento
y su cumplimiento por parte del paciente, al ser in-
dicativos de una respuesta positiva o negativa en un
periodo muy corto.

En la terapia hormonal sustitutiva, la magnitud
del descenso varfa segin la sensibilidad del marca-
dor y de la dosis de estradiol, aunque en la mayo-
ria de los estudios que usaron una dosis adecuada
los valores de los marcadores disminuyeron un 40-
60%, reduciéndose hasta concentraciones premeno-
pausicas!®3841-43  Esta disminucién en los marcado-
res de recambio Oseo tras el tratamiento con
estrogenos se correlaciona inversamente con los
cambios a largo plazo en la DMO34 En otro estu-
dio relacionado se investigaron los cambios en los
valores de fosfatasa alcalina (FA) dsea, OC y CTx en
respuesta a diferentes dosis de 17 B-estradiol trans-
dérmico en 569 mujeres®’, demostrando que todos
los marcadores disminuyeron significativamente a
los 3 y 6 meses de tratamiento, y que estos cambios
eran predictivos de cambios en la DMO a los 2 anos.
Por dltimo, se ha observado que los marcadores de
resorcion permanecen disminuidos mientras dura la
terapia, mientras que los de formacion aumentan a
los pocos meses*?,

El tratamiento diario con bifosfonatos induce
cambios en los marcadores similares a los de la THS.
Estos cambios se han estudiado extensamente con el
alendronato. Este reduce de una manera dependien-
te de la dosis un 70% el CTx sérico’®®%, valores que
se mantienen estables durante el tratamiento®. En
mujeres mayores de 65 anos, el alendronato reduce
los valores de todos los marcadores estudiados a los
6 meses, y esta reduccion se mantiene en los estu-
dios durante 2 afos y medio®. La administracion in-
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termitente de bifosfonatos induce una rapida dismi-
nucion en los marcadores de resorcion, seguida por
un ligero aumento a las pocas semanas que no lle-
ga a alcanzar los valores existentes antes de la se-
gunda dosis*%7. Este patron ciclico depende de la
potencia y de la dosis de bifosfonato. Por otra par-
te, la administracion diaria de raloxifeno también
produce una disminuciéon sostenida en el recambio
6seo™. Los efectos de la calcitonina nasal son con-
siderablemente menores®. Por otra parte, los sujetos
con un descenso mayor del 45% de sus valores de
marcadores presentaron mayor ganancia en la DMO
que los que presentaron un descenso menor en sus
valores. Por consiguiente, con la determinacion de
los valores de estos marcadores de remodelado 6seo
cada cierto tiempo (3-6 meses parace un intervalo
razonable), nada mds instaurar la terapia se puede
identificar a las personas que responden a ella3>%.

En otro orden, el NTx y CTx en suero y en orina
parecen presentar un mayor grado de supresion que
las piridolinas y otros marcadores clasicos de resor-
cién con la terapia antirresortiva®245:50.51 Al compa-
rar varios marcadores con la DMO se encontré que
las mujeres que no respondian al tratamiento, segin
la DMO, posefan unos valores séricos de OC y FA
osea y un CTx urinario mucho mayores que las que
respondian, y que el CTx fue el marcador mas pre-
dictivo y sensible®. De entre los marcadores de for-
macion, los mas sensibles a la terapia fueron la FA
osea y el propéptido aminoterminal del procoldgeno
tipo 194551

En resumen, aunque no parece que los marcado-
res puedan predecir de manera individual la ganancia
en masa Osea, su determinacion cada 3 o 6 meses tras
instaurar la terapia proporciona resultados similares,
aunque antes que la determinacion de la DMO, ya
que ésta debe ser realizada tras un ano, preferible-
mente dos, después de establecer la terapia. No obs-
tante, existen estudios en los que se demuestra que
los marcadores bioquimicos son capaces de predecir
el efecto terapéutico en pacientes individuales3>2,
Una determinacién previa de los valores de estos

marcadores antes de instaurar una terapia antirresorti-
va ayudaria a identificar a las pacientes que, a priori,
se beneficiaran mas del tratamiento. Lo que no cabe
duda es que el uso de estos marcadores en mujeres
que estan llevando una terapia antirresortiva son de
gran utilidad, ya que revelan si la mujer responde o
no al tratamiento. El paciente necesita saber que el
tratamiento estd funcionando, ya que es bien sabido
que las terapias a largo plazo en pacientes asintoma-
ticos se suelen abandonar por falta de motivacion y
resultados, a menos que un valor biolégico demues-
tre su efectividad.

CONCLUSIONES

Esta revision ha pretendido destacar algunos as-
pectos bdsicos y clinicos de los marcadores bioqui-
micos de remodelado 6seo y de su utilidad en la os-
teoporosis. Para el diagnostico de la enfermedad
debe realizarse una densitometria Osea, que es un
buen indicador del estado 6seo y probablemente de
la posibilidad de fractura, aunque es una medida
que refleja la historia del hueso en los Gltimos anos
y no da cuenta del estado metabdlico actual. Por
ello, la DMO debe ir acompanada por el estudio de
una bateria de marcadores bioquimicos de recambio
oseo fiables. Estos marcadores deben ser un fiel re-
flejo del estado metabdlico 6seo actual y de los be-
neficios de una posible terapia antirresortiva. A me-
dida que aumenta la esperanza de vida, el nimero
de mujeres con riesgo de osteoporosis se ird incre-
mentando. El uso de estos marcadores de metabo-
lismo 6seo puede ayudar a identificar a aquellas pa-
cientes con mayor riesgo de pérdida 6sea. Una vez
instaurado el tratamiento, los marcadores 6seos pue-
den demostrar ripidamente la respuesta lograda ya
a las pocas semanas del comienzo del tratamiento,
con lo que pueden utilizarse para persuadir a las pa-
cientes para que continden el tratamiento preventi-
VO O terapéutico.
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