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La gerociencia, una intersecciéon entre la biogerontologia y la
medicina, es una disciplina prometedora que busca desentrafiar los
procesos moleculares y celulares del envejecimiento’ y dentro de
esta ciencia, el area de la geriatria tiene diferentes focos, entre los
que destaca la osteoporosis. Debido a su naturaleza crénica y a su
alta prevalencia en una poblacién cada vez mads envejecida, tiene
importantes consecuencias humanasy socioeconémicas, que inclu-
yen entre otras, morbilidad, discapacidad y mortalidad, ademas de
conllevar un importante aumento del gasto sanitario derivado de
las fracturas?. De hecho, en Espaiia se estima que ocurrieron 285000
fracturas osteoporoéticas en 2019, con un coste de 4.3 billones de €
y un probable incremento del 29.6% en el periodo 2019-2034. Este
impacto a nivel de morbilidad y gasto sanitario es mas acusado
en la poblacién femenina, siendo el 79.2% del total®. En este con-
texto sociosanitario es evidente que debemos incrementar nuestros
esfuerzos en detectar poblacién con riesgo de fractura por el alto
beneficio potencial que tendria una deteccién precoz de dicha situa-
cioén clinica.

Histéricamente, la prediccién del riesgo de fractura relacionada
con la osteoporosis ha sido sub6ptimo. Dentro de la evaluacién de
este riesgo, los factores mas cominmente estudiados han sido la
densidad mineral 6sea (DMO), los marcadores de recambio 6seo
(MRO) y la calculadora de riesgo Fracture Risk Assessment Tool
FRAX®. El célculo del riesgo mediante estas herramientas es un
tema en debate, al considerarse que presentan una serie de limi-
taciones, especialmente en adultos mayores*. La DMO es un factor
de riesgo clasico para las fracturas y se ha estudiado ampliamente,
pero su baja sensibilidad es una de las razones por las cuales no se
recomienda su uso exclusivo para evaluar el riesgo de fracturas en el
cribado poblacional °, siendo destacable la baja correlacién obser-
vada entre la pérdida de DMO y su valor predictivo en el riesgo de
fractura®. Del mismo modo, los MRO tampoco mejoran la predic-
cioén del riesgo de fractura o pérdida 6sea del paciente, viéndose
limitada su utilidad a la monitorizacién de la terapia con bisfosfo-
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natos orales u otros firmacos antirresortivos’. A diferencia de los
factores para la evaluacién del riesgo de fractura antes menciona-
dos, el FRAX es la calculadora de riesgo de fractura de referencia,
la cual incluye miltiples parametros, pero su aplicabilidad es limi-
tada por tratarse, por disefio, de un método de calculo simple para
ser utilizado en atencién primaria, y utiliza variables categoéricas
sin considerar los efectos dosisdependientes de factores de riesgo
claves®. De esta manera se estasubestimando el riesgo de fracturas®
y no es una calculadora adecuada para adultos mayores de 90 afios
yaque dicha tipologia de pacientes fueexcluida en sudisefio'. Aun-
que es cierto que esta calculadora mejora la prediccion de fracturas
en comparacion con la medicién de la DMO aislada, su capacidad
de prediccion del riesgo de fractura varia en diferentes poblaciones
de estudio'! al ofrecer una perspectiva superficial y poco persona-
lizada hasta el punto de haberse considerado de dudosa eficacia en
la poblacién espafiola* y también a nivel mundial'2. Es en este con-
texto en el que los biomarcadores podrian jugarun papel crucial en
la identificacién, seguimiento, evaluacién y prondstico de la osteo-
porosis en el adulto mayor, facilitando e integrando el concepto de
medicina de precisién.

Es crucial desarrollar una nueva estrategia para comprender,
predecir y abordar la osteoporosis desde el punto de vista de
la medicina de precisién ya que el tratamiento de un paciente
estratificado como de alto riesgo con los medios tradicionales
resultaria insuficiente para abordar el deterioro sistémico en la
microestructura ésea 3. Tanto es asi, que desde sociedades como
la European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteo-
porosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases (ESCEO)!4, se
han propuesto una serie de biomarcadores relevantes para el estu-
dio de la salud musculo-esquelética. Con la ayuda analitica, estas
tecnologias han estado proporcionando una imagen cada vez mas
detallada de las alteraciones moleculares y celulares que subyacen
a la osteoporosis y la variabilidad entre pacientes a nivel molecular
y celular’>,

Por otro lado, mediante el uso de técnicas multi-6micas, se han
identificado varias proteinas asociadas a la densidad mineral 6sea 'y
fractura durante el perfilado de proteomas humanos en diferentes
poblaciones. En el estudio “Fracturas Osteopordticas en Hombres”,
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Nielson CM et al.’® encontré una asociacién entre cinco proteinas y
la aparicién de fractura de cadera. También un reciente estudio de
Al-Ansari et al'” demostré una serie de biomarcadores diferencia-
dos entre control, osteopenia y osteoporosis. Actualmente nuestro
grupo ha obtenido resultado preliminares relacionados a una serie
de biomarcadores diferenciados entre grupo de pacientes fractura-
dos y no fracturados que se han relacionado con el riesgo de fractura
seglin la escala FRAX!®, yendo pues un paso mas alla al no solo
relacionar biomarcadores con osteoporosis sino con el riesgo de
fractura. Sin embargo, la mayoria de estos hallazgos son en un grupo
pequefio, estudios transversales o solo en hombres, requiriendo
su validacién en estudios longitudinales con mayor presencia de
mujeres al ser el grupo mas afectado. Asi mismo, aunque la iden-
tificacion de las proteinas y las vias metabdlicas involucradas en
la regulaciéon del metabolismo 6seo en diferentes poblaciones ha
aumentado, el conocimiento preciso de los mecanismos biolégicos
subyacentes a la baja densidad mineral 6sea es incompleto.

Otra area de estudio dentro de la gerociencia de la osteoporosis
eslasenescencia celular, un estado de aumento de las células senes-
centes en el microentorno 6seo caracteristico del envejecimiento.
Se ha demostrado que este acumulo contribuye a la patogénesis
de la osteoporosis y por lo tanto, los biomarcadores de senescencia
como la beta-galactosidasa acida senescente y p16INK4a, tendrian
el potencial de identificar pacientes con un alto grado de senes-
cencia 6sea y, por consiguiente, un mayor riesgo de osteoporosis.
Asi mismo se ha demostrado que enfoques que eliminan las células
senescentes o afectan la produccién del secretoma proinflamatorio
previenen la pérdida ésea relacionada con la edad en ratones’®.

Los avances recientes en la ciencia del microbioma también han
proporcionado nuevas perspectivas sobre la osteoporosis. Existe
una correlaciéon entre la composicion del microbioma intestinal y
la salud 6sea, lo que sugiere que los biomarcadores basados en el
microbioma podrian ser de utilidad futura para el diagnéstico y tra-
tamiento de la osteoporosis?®. Ademas, la investigacién genémica,
como la secuenciacién de nueva generaciéon (NGS), también esta
permitiendo el descubrimiento de biomarcadores genéticos. Por
ejemplo, polimorfismos en genes que codifican proteinas implica-
das en el metabolismo 6seo, como RANK, RANKL, y OPG, podrian ser
predictivos de la osteoporosis. Ademads, la metilacién del ADN y la
expresion de microARNs también estan siendo investigados como
posibles biomarcadores?!.

Al incrementar nuestra comprension de la biologia del enveje-
cimiento, estamos en una posicién cada vez mas fortalecida para
desarrollar e implementar terapias dirigidas para la osteoporosis.
La medicina de precisién'®, que busca personalizar los tratamien-
tos basandose en el perfil biol6gico Ginico de cada paciente, tiene
un potencial inmenso en este dominio. La identificacién y desarro-
llo de nuevos biomarcadores para la osteoporosis, particularmente
aquellos que reflejan los mecanismos de envejecimiento subya-
centes, pueden revolucionar nuestro abordaje terapéutico de esta
enfermedad

En resumen, la gerociencia se encuentra en una etapa excitante
de avance, y los biomarcadores de la osteoporosis continuaran
siendo herramientas fundamentales para la medicina geriatrica.
Estos indicadores no solo facilitaran el diagnéstico y monitoreo de
laenfermedad, sino que también proporcionaran una ventana hacia
los procesos biol6gicos subyacentes que conducen ala pérdida 6sea.
En esta erade medicina de precision, la utilizacién estratégica de los
biomarcadores sera clave para la prevencién y tratamiento 6ptimo
de la osteoporosis, mejorando asi la salud y la calidad de vida del
adulto mayor
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