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RESENA SOBRE CONCEPTOS ACTUALES
Evaluacion del riesgo de fractura

Por Aasis Unnanuntana, MD, Brian P. Gladnick, BA, Eve Donnelly, PhD, y Joseph M. Lane, MD

» Se considera que la densidad mineral ésea es la medida estandar para el diagnéstico de la osteoporosis y
la evaluacion del riesgo de fractura. La mayoria de las fracturas por fragilidad ocurren en pacientes con
densidad mineral ésea en el rango osteopénico.

» La Herramienta de Evaluacion de Riesgo de Fractura (Fracture Risk Assessment Tool, FRAX) se puede usar
como modalidad de evaluacién para predecir la posibilidad de sufrir fracturas sobre la base de factores de
riesgo clinico, con o sin el uso de la densidad mineral 6sea del cuello femoral. Se debe considerar el
tratamiento para la osteoporosis en pacientes con baja densidad mineral 6sea (un puntaje T entre -1,0 y -
2,5), como asi también el riesgo a 10 anos de una fractura de cadera > 3% o el riesgo a 10 anos de una
fractura relacionada con la osteoporosis > 20%, segun lo determine la FRAX.

» Los marcadores 6seos bioquimicos son Utiles para controlar la eficacia de la terapia antirresortiva o
anabdlica, y pueden ayudar a identificar qué pacientes presentan un alto riesgo de sufrir fracturas.

» Un enfoque que combine la evaluacion de la densidad mineral 6sea, los factores de riesgo clinico de sufrir
fracturas con el uso de FRAX, y los marcadores de recambio 6seo aumentara la posibilidad de predecir el
riesgo de fracturas y mejorara la evaluacion de los pacientes con osteoporosis.

La osteoporosis es la enfermedad désea metabdlica mas frecuente y afecta hasta un 40% de las
mujeres luego de la menopausia.' Se considera que esta es una enfermedad silenciosa, ya que la pérdida
6sea se presenta sin signos ni sintomas y casi dos tercios de las fracturas vertebrales son asintomaticas’.
La osteoporosis con fracturas suele no ser reconocida en entornos clinicos. Aunque es muy importante
comenzar un tratamiento para la osteoporosis después de una fractura por fragilidad (una fractura de
baja energia que se origina en una caida desde una altura no superior a la posiciéon de sentado), en varios
estudios sobre el tratamiento de la osteoporosis posterior a la fractura de caderas se ha demostrado que
las tasas del tratamiento para la osteoporosis son especialmente bajas, del 5% al 30%"". Por lo tanto, el
objetivo de evaluar pacientes es identificar a los que presentan riesgo de sufrir una fractura por
osteoporosis y evitar fracturas posteriores una vez que se ha diagnosticado fractura por fragilidad.

El Panel de Consenso de Desarrollo sobre Prevencién, Diagnéstico y Terapia de la Osteoporosis de
los Institutos Nacionales de Salud de los EE. UU. (National Institutes of Health, NIH) define la
osteoporosis como un trastorno esqueletal caracterizado por baja fortaleza dsea y aumento del riesgo de
fracturas’. Esta definicién de osteoporosis refleja la perspectiva cambiante de esta enfermedad; es decir,
ya no se considera que la osteoporosis sea un trastorno de baja densidad mineral 6sea tnicamente. Se
han realizado estudios epidemioldgicos para examinar los factores de riesgo asociados con la baja
densidad mineral 6sea y las fracturas de cadera™". Tal como lo indica la fundacién estadounidense de
osteoporosis National Osteoporosis Foundation, entre los principales factores de riesgo de la osteoporosis
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y fracturas relacionadas se incluyen antecedentes personales de fracturas durante la edad adulta,
antecedentes de fracturas por fragilidad en un pariente de primer grado (padre, hermano,
descendientes), bajo peso corporal, tabaquismo, y uso de terapias orales con corticosteroides”. En un
Estudio realizado por el Grupo de Investigacion sobre Fracturas Osteoporéticas (Osteoporotic Fractures
Research Group), se examinaron los factores de riesgo de fracturas osteopordticas de cadera en 9704
mujeres postmenopdausicas de sesenta y cinco afios de edad o mayores". Los investigadores determinaron
que son varios los factores, ademas de una baja densidad mineral 6sea, que contribuyen por separado al
riesgo de sufrir fracturas. Estos factores incluyen la edad, antecedentes de fracturas en la madre, bajo
peso corporal, altura, mal estado de salud, hipertiroidismo previo, baja percepciéon de profundidad,
taquicardia, fracturas previas, y uso de benzodiazepina. A pesar de que los médicos usan esta
informacién como una pauta aproximada para cada persona, existe la necesidad de encontrar un
enfoque sistémico que permita determinar el riesgo de sufrir fracturas.

En este articulo nos concentraremos en los factores que contribuyen a la fortaleza 6sea. Revisaremos
los parametros y métodos usados para evaluar el riesgo de fracturas, entre los que se incluyen la densidad
mineral 6sea, tal como la evalta la absorciometria dual de rayos X, la Herramienta de Evaluacién de
Riesgo de Fractura, la absorcion dsea y los marcadores bioquimicos dseos.

Evaluacion de la cantidad 6sea: densidad mineral 6sea

En 1994, la Organizacién Mundial de la Salud desarroll6 la definicién de osteoporosis considerando
estudios realizados en mujeres de varias edades”. La densidad mineral 6sea, medida con una
absorciometria dual de rayos X, se expresa en términos absolutos como gramos de minerales por
centimetro cuadrado escaneado (g/cm’). La densidad mineral 6sea de un paciente también se puede
relacionar con un valor de referencia para el caso de adultos jévenes normales del mismo sexo mediante
un puntaje T. El puntaje T se informa como la cantidad de desviaciones estindar que presenta el valor de
densidad mineral 6sea de un paciente, ya sea por debajo o por encima del valor de referencia para un
adulto sano de treinta anos de edad. Esta definiciéon comenz6 a aplicarse ampliamente y, posteriormente,
se defini6 la osteoporosis como la desviacién estindar en lugar de usar el valor absoluto de la densidad
mineral dsea. El valor limite del puntaje T establecido por la Organizacién Mundial de la Salud para la
osteoporosis es de -2,5. El riesgo de fracturas aumenta casi el doble por cada desviaciéon estandar por
debajo del promedio en el caso de un adulto joven"". Por ello, la densidad mineral 6sea contintia siendo
un factor de predicciéon importante del riesgo de sufrir fracturas en un futuro.

Aunque las mediciones de la densidad mineral 6sea con absorciometria dual de rayos X son
consideradas el parametro de oro para el diagnéstico de la osteoporosis, existen algunas limitaciones al
respecto. En primer lugar, la absorciometria dual de rayos X brinda una proyeccién bidimensional de
una estructura tridimensional y no puede capturar la geometria 6sea o la microarquitectura. Por tanto,
los valores de densidad mineral 6sea obtenidos mediante la absorciometria de rayos X no representan la
verdadera densidad mineral ésea volumétrica, sino la densidad mineral 6sea por drea proyectada. La
densidad mineral 6sea determinada mediante la absorciometria dual de rayos X se confunde por el
tamano del hueso, ya que la absorciometria dual de rayos X no puede distinguir entre un aumento de los
valores de densidad mineral ésea causados por huesos mds grandes (cambio geométrico) y el surgido del
aumento de la densidad mineral del tejido (cambio material). Asimismo, en una persona mas grande con
mayor riesgo de sufrir fracturas, los escdneres empleados clinicamente también pueden estar
distorsionados por la calcificaciéon aodrtica, la calcificacion de los tejidos blandos y demas artefactos.
Finalmente, la densidad mineral ésea proporciona informacién estitica. Los cambios en la densidad
mineral dsea ocurren lentamente y es posible que no logremos detectar ninguna diferencia en varios anos
luego del tratamiento para la osteoporosis”

No se puede usar la densidad mineral 6sea como el tnico factor de prediccion de la fortaleza dsea; <
50% de la variacién en la fortaleza 6sea total se atribuye a las variaciones de la densidad mineral 6sea™”
Ciertamente, la mayorfa de los pacientes que sufren fracturas por fragilidad presentan un puntaje T

superior a —2,5". El estudio sobre evaluacién nacional del riesgo de osteoporosis, National Osteoporosis
Risk Assessment, revelé que el 82% (1852) de 2259 mujeres postmenopdusicas que padecieron fracturas

luego del ano de seguimiento presentaron un puntaje T superior a —2,5 y el 67% (1514) presentaron un
puntaje T superior a —2,0, segtin las mediciones de la densitometria periférica”. De igual modo, en un
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estudio realizado en Rotterdam con 7806 pacientes de cincuenta y cinco anos de edad y mayores, el 56%
(280 de 499) de las fracturas no vertebrales en mujeres y el 79% (114 de 145) en hombres se presentaron
en pacientes con un puntaje T dentro del rango osteopénico (entre -1,0 y -2,5)".

A partir del andlisis de los datos obtenidos en estos estudios con firmacos antirresortivos, se ha
observado que una mejora en la densidad mineral 6sea de la columna vertebral durante el tratamiento
con tales agentes 2Erovocc’) Unicamente una pequefa parte de la reduccién observada del riesgo de
fractura vertebral™”. Por ejemplo, en un anilisis de los datos del Estudio de Intervencién de Fracturas en
el que se usaron modelos logisticos de datos individuales de pacientes se revel6 que una mejora de la
densidad mineral 6sea de la columna vertebral contribuyé tnicamente en un 16% (intervalo de
confianza del 95% = 11% a 27%) de la reduccién alcanzada del riesgo de fracturas vertebrales durante el
tratamiento con formacos antirresortivos”. En un analisis de los datos obtenidos de 2407 pacientes que
recibieron risedronato, en comparacién con 1177 pacientes del grupo de placebo, se observé que los
aumentos de la densidad mineral 6sea en la columna lumbar explican el 18% (intervalo de confianza del
95% = 10% al 26%) de la eficacia del formaco respecto de la prevencién de las fracturas vertebrales™. Esta
informacién sugiere que hay otros factores, ademds de la densidad mineral dsea, que contribuyen al
riesgo de sufrir fracturas.

Evaluacion del riesgo de sufrir fracturas mediante la Herramienta de Evaluacion de Riesgos
de Fracturas

Se han asociado varios factores clinicos al riesgo de sufrir fracturas, que es mayor al atribuido a la
densidad mineral 6sea tnicamente”. Por eso, la evaluacién del riesgo de sufrir fracciones deberia
emplear factores de riesgo especificos ademds de considerar la densidad mineral ésea. Por ejemplo, la
edad es un importante factor de riesgo independiente que se ha ignorado ampliamente en pautas clinicas
anteriores. En mujeres con un puntaje T de -2,5, la probabilidad de sufrir fractura de caderas es cinco
veces mayor a los ochenta afios que a los cincuenta”. Por tanto, se puede evaluar con mas precision el
riesgo de sufrir fracturas si se consideran la edad y la densidad mineral 6sea, en lugar de tener en cuenta
Unicamente este ultimo factor. De igual modo, existen otros factores de riesgo clinico que contribuyen de
forma independiente al riesgo de sufrir fracturas” (Fig. 1).

Modelo FRAX

Dadas las limitaciones de la absorciometria dual de rayos X, se han realizado esfuerzos para formular un
sistema que ayude a prever mejor los riesgos de sufrir fracturas. En base a una serie de metanalisis
realizados para identificar los factores de riesgo clinico de la osteoporosis, se desarroll6 la Herramienta
de Evaluaciéon del Riesgo de Fracturas (Fracture Risk Assessment Tool, FRAX)”™. Esta herramienta,
lanzada en 2008 por la Organizacién Mundial de la Salud, fue desarrollada y validada bajo la direccién
del Profesor John Kanis, con el respaldo de varios particulares y organizaciones, entre las que se incluyen
la Sociedad Estadounidense de Investigacién Osea y Mineral (American Society for Bone and Mineral
Research), la fundacién National Osteoporosis Foundation, la Sociedad Internacional de Densitometria
Clinica (International Society for Clinical Densitometry) y la fundacién internacional International
Osteoporosis ~ Foundation.  Actualmente, FRAX se encuentra disponible en linea en
www.shef.ac.uk/FRAX™” (Fig. 2).

El objetivo de FRAX es brindar una herramienta de evaluacién para predecir las fracturas en
hombres y mujeres mediante el uso de factores de riesgo clinico, con o sin densidad mineral 6sea del
cuello femoral. Estos factores de riesgo clinico incluyen la edad, sexo, raza, altura, peso, indice de masa
corporal, antecedentes de fracturas por fragilidad, antecedentes de fractura de caderas de los padres, uso
de glucocorticoides orales, artritis reumatoide y otras causas secundarias de osteoporosis, tabaquismo, e
ingesta de alcohol de tres o mas unidades diarias (Tabla I). FRAX calcula la probabilidad a diez anos de
sufrir una fractura osteoporotica grave (en la parte proximal del himero, la mufneca o la cadera, o una
fractura vertebral clinica) y una fractura de cadera calibrada a los riesgos de fracturas Y muerte”, El
modelo inicial FRAX requeria el célculo del puntaje T mediante un parche llamado FRAX"; sin embargo,
en febrero de 2009, se revis6 la herramienta FRAX de modo que los médicos puedan ingresar los
puntajes T o seleccionar al fabricante del equipo de densitometria (tal como Hologic, GE Lunar o
Norland) e ingresar la densidad mineral dsea del cuello femoral en gramos por centimetro cuadrado.
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Ademas de los factores de riesgo clinico, al evaluar el riesgo de sufrir fracturas se debe tener en
cuenta el area geografica en la cual cada individuo reside. La probabilidad de sufrir fracturas varia
ampliamente entre las diferentes regiones del mundo™. FRAX permite calcular el riesgo de fracturas en
los paises en que se desconoce la incidencia de fracturas y mortalidad. Actualmente, se encuentra
disponible un modelo FRAX en Austria, China, Alemania, Francia, Italia, Japén, Espana, Suecia, Suiza,
Turquia, Reino Unido, Estados Unidos, Argentina, Bélgica, Finlandia, Hong Kong, El Libano y Nueva
Zelanda. En los paises en los cuales no existe un modelo FRAX, se debe escoger un pais reemplazante
representativo’ .

Pautas clinicas
La aplicaciéon de FRAX incluye la seleccién de un grupo adecuado de pacientes para el tratamiento contra
la osteoporosis. En los Estados Unidos, la fundacién National Osteoporosis Foundation recomienda usar
FRAX para calcular el riesgo de fracturas en pacientes con puntajes T entre -1,0 y -2,5 en la columna, el
cuello femoral o la regién total de la cadera. FRAX no debe usarse en pacientes que ya han recibido
tratamiento farmacoldgico para la osteoporosis. Las recomendaciones emitidas en el 2008 por la
National Osteoporosis Foundation para el tratamiento farmacoldgico contra la osteoporosis (Tabla II) se
basan en parte en las adaptaciones de los EE. UU. del modelo de probabilidad a diez anos y los
algoritmos para determinar el umbral de tratamiento emitidos por la Organizacién Mundial de la
Salud”. Estas recomendaciones se basan en poblaciones de pacientes de bajo costo y deben usarse junto
con otras consideraciones al tomar decisiones de tratamiento relacionadas con cada uno de los pacientes.
De conformidad con las recomendaciones del 2008 de la National Osteoporosis Foundation, se debe
considerar el tratamiento para la osteoporosis para (1) pacientes con antecedentes de fracturas
vertebrales o de cadera, (2) pacientes con un puntaje T de -2,5 o inferior en el cuello femoral o la
columna vertebral, y (3) pacientes con un puntaje T entre -1,0 y -2,5 en el cuello femoral o en la columna

vertebral y un riesgo de sufrir fracturas a diez anos > 3% o un riesgo a diez anos de sufrir fracturas graves

relacionadas con la osteoporosis > 20%, segun lo determina FRAX. Las ventajas de esta nueva
recomendaciéon en comparaciéon con las emitidas en el 2003 por la National Osteoporosis Foundation
incluyen una mejor distribucion de los recursos de salud limitados a pacientes que presentan un mayor
riesgo de sufrir fracturas y que mds probablemente se beneficien con la terapia. Asimismo, estas nuevas
pautas tienen en cuenta las diferentes etnias de los Estados Unidos e incluyen a la poblacién masculina®.

El tratamiento para la osteoporosis es accesible para pacientes con antecedentes de fracturas por
fragilidad y aquéllos con osteoporosis de conformidad con el criterio de la Organizacién Mundial de la
Salud (un puntaje T de -2,5 o menos), tal como se demuestra en un estudio sobre las implicancias
financieras de las nuevas pautas de prediccién de fracturas en los Estados Unidos emitidas por la
Organizacién Mundial de la Salud”. Sin embargo, no existe un amplio consentimiento acerca de cudndo
tratar a los pacientes que presentan una densidad mineral 6sea dentro del rango osteopénico (puntaje T
entre -1,0 y -2,5), los cuales representan a mas de la mitad de los pacientes con fracturas por fragilidad“’
¥, Las posibilidades de sufrir fracturas a diez afios calculadas con FRAX ayudan a identificar al subgrupo
de pacientes osteopénicos con un mayor riesgo de sufrir fracturas, quienes se beneficiarin mads
probablemente del tratamiento para la osteoporosis. Por ejemplo, una mujer osteopénica de cincuenta y
cinco anos con un puntaje T de -2,0 en el cuello femoral, con un peso de 63,5 kg, una altura de 165,1 cm
y sin factores de riesgo clinico tiene una probabilidad a diez afios del 1,4% de sufrir una fractura de
cadera y una probabilidad a diez anos del 8,9% de sufrir una fractura osteopordtica grave (todas las
probabilidades a diez anos fueron extraidas de la herramienta FRAX en linea en agosto de 2009); en este
nivel de riesgo no se debe considerar el tratamiento. Por el contrario, las probabilidades de sufrir
fracturas a diez anos calculadas en pacientes similares con antecedentes de fracturas por fragilidad que
estan recibiendo una terapia con corticosteroides es del 5,2% para el riesgo de fractura de cadera y del
25% para la fractura osteoporotica grave; en este nivel de riesgo se debe iniciar el tratamiento. Por tanto,
la incorporacion de factores de riesgo clinico en FRAX brinda datos para poder tomar mejores decisiones
clinicas.

Se debe hacer énfasis en que la probabilidad de sufrir fracturas calculada a diez anos es meramente
una pauta para tomar decisiones sobre tratamiento. Se deben individualizar las decisiones especificas del
tratamiento. Algunos factores de riesgo clinico, tales como el uso de glucocorticoides, fueron
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considerados como indicaciones para su propio tratamiento. La Facultad Estadounidense de
Reumatologia, American College of Rheumatology, ha recomendado que los pacientes reciban una terapia

bifosfonato profilactica mientras se someten al tratamiento con >5 mg/dia de prednisolona durante tres
meses 0 mas y siempre que su puntaje T sea inferior a -1,0%. Por tanto, en estas circunstancias, se debe
considerar el tratamiento incluso si las probabilidades de fracturas calculadas con FRAX son < 3% para
una fractura de cadera o del < 20% para una fractura grave relacionada con la osteoporosis.

Limitaciones de FRAX

Existen varias limitaciones importantes que se deben tener en cuenta al usar FRAX como herramienta de
célculo. Se han interpretado las relaciones entre los factores de riesgo y el riesgo de sufrir fracturas,
incorporadas con el modelo FRAX, sobre la base de los datos primarios de nueve subgrupos de
poblaciones de todo el mundo™™*”. Las bases de datos de la mayoria de los paises incluidos en FRAX
proporcionan indices precisos de fracturas de cadera, ya que todos los pacientes que sufrieron este tipo
de fracturas fueron internados en un hospital. Sin embargo, los pacientes con fractura de mufeca o
fractura proximal del hiumero suelen ser tratados como pacientes ambulatorios, lo cual suele causar una
subestimacién de la incidencia de este tipo de fracturas”. Evaluar la tasa de fractura vertebral clinica
también representa un desafio, dado que es dificil distinguir entre pacientes con una fractura vertebral
clinica y pacientes con dolor de espalda con una fractura por compresion vertebral. Por tanto, no suelen
ser precisas las tasas informadas de fracturas osteoporoéticas graves en lugares que no son la cadera. En
Kanis et al.” se estudi6 el uso de los factores de riesgo clinico para predecir las fracturas osteoporéticas
sobre la base de datos basales y de seguimiento obtenidos de nueve cohortes de la poblacién. Advirtieron
que los modelos para predecir las fracturas de cadera eran mucho mejores que los usados para predecir
fracturas osteopordticas en otros lugares del cuerpo, sin perjuicio de si los modelos inclufan la densidad
mineral dsea tinicamente, los factores de riesgo clinico inicamente, o una combinacién de ambos™*. Por
estos motivos, la prediccion de los riesgos de las tres principales fracturas osteopordticas (proximal del
htimero, muiieca y fractura vertebral clinica) puede no ser tan precisa como la prediccion de riesgos de
fractura de cadera.

También existe una cuestion sobre la posibilidad de generalizar los datos obtenidos en cohortes de
la poblacién. Por ejemplo, el modelo FRAX de los EE. UU. fue formulado sobre la base de datos
obtenidos del cohorte de Rochester, el cual fue conformado con dos muestras de poblacién aleatorias en
el Condado de Olmsted, Minnesota. Esta comunidad es predominantemente blanca y tiene una mejor
educacién que la poblacién blanca de los Estados Unidos”. Asimismo, en los datos recientes se ha
demostrado que estd disminuyendo la incidencia de las fracturas de cadera entre los residentes del
Condado de Olmsted. Por tanto, es posible que los datos de incidencia y mortalidad del modelo FRAX
de los EE. UU. no reflejen las tasas reales de incidencia y mortalidad.

A veces, el uso de FRAX puede causar probabilidades de fractura a diez anos que necesitan
recomendaciones de tratamiento que se contradicen con las emitidas por la fundacién National
Osteoporosis Foundation. Por ejemplo, una mujer postmenopausica de cincuenta y cinco afios con un
indice de masa corporal de 24,1 kg/m’, sin factores de riesgo clinico, y un puntaje T de -2,5 alcanza el
umbral para recibir una terapia farmacoldgica segin el puntaje T. Sin embargo, las probabilidades de
sufrir fracturas calculadas con FRAX (8,7% para una fractura osteoporotica y 2,5% para una fractura de
cadera) se encuentran por debajo del umbral de tratamiento. Por el contrario, una mujer
postmenopdusica de ochenta afios con el mismo indice de masa corporal, antecedentes de fracturas de
cadera de los padres y un puntaje T de -1,0 tiene un riesgo a diez anos del 26% y del 9,9%,
respectivamente (fractura grave osteopordtica y fractura de cadera); ante este nivel de riesgo debe
considerarse el tratamiento. Sin embargo, todavia no existen evidencias suficientes que respalden el
tratamiento de los pacientes con este nivel de densidad mineral ésea. Asimismo, es posible que FRAX no
logre predecir con precisién los riesgos de fractura de todos los grupos de edad”. Mas aun, las
probabilidades de riesgo de fracturas calculadas con FRAX no son validas para pacientes que ya han
recibido un tratamiento farmacolégico para la osteoporosis, tal como bifosfonatos.

En esta herramienta de célculo no se incluyen otros factores de riesgo importantes de padecer
fracturas. Entre ellos se incluye el nivel sérico de 25-hidroxivitaminas D, actividad fisica, riesgo de caerse
y marcadores éseos bioquimicos. Por lo tanto, el riesgo calculado puede ser inferior al riesgo real.
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Asimismo, FRAX no tiene en cuenta la densidad mineral 6sea de la columna ni el riesgo claramente
mayor de sufrir fracturas en la columna entre quienes tienen antecedentes de fracturas vertebrales por
compresion. En el estudio de un cohorte de 6459 mujeres de cincuenta y cinco anos de edad o mayores
con densidad mineral ésea baja, de las cuales un 31% (2027) present6 una fractura vertebral basal
detectada mediante radiografia, se demostré6 que una combinacién de fractura vertebral observada
radiogréficamente en el estadio basal, densidad mineral dsea del cuello femoral, y fracturas vertebrales
incidentales y predecibles por la edad evidenciadas radiogréficamente fue mucho mejor que lo obtenido
con el uso de FRAX y la densidad mineral 6sea en el cuello femoral (p = 0,0017)*. Sin embargo, FRAX
continda siendo una herramienta importante que representa un avance en la atencién de la osteoporosis.
El modelo FRAX actual permite mejorar la evaluacién del paciente mediante la integracion de los
factores de riesgo clinico unicamente y/o junto con la densidad mineral 6sea. Se anticipa que las
limitaciones antes descritas se tratardn en futuras versiones de la herramienta FRAX.

Evaluacion de la absorcion 6sea

La absorcion dsea es el principal factor que controla tanto la cantidad como la calidad de los huesos del
esqueleto de los adultos. Un desequilibrio entre la reabsorcién ésea y la formacién dsea causa,
finalmente, una pérdida o aumento neto del tejido ¢seo. Una alta absorciéon 6sea provoca una pérdida
6sea y una microarquitectura 6sea anormal. Por el contrario, una baja absorcidn ésea puede aumentar la
masa 6sea, la acumulacién de microdano y la fragilidad 6sea. Un ejemplo clinico del desequilibrio en la
absorcion Gsea es la osteoporosis. La osteoporosis se puede clasificar en dos formas, segin la absorcién
6sea: osteoporosis de alta y baja absorcidn. El estado de baja absorcion se caracteriza por una reduccién
de las actividades de formacién y reabsorciéon 6sea. Por el contrario, el estado de absorcién alta se
caracteriza por un aumento de la actividad de los osteoclastos, mientras que la actividad de los
osteoblastos puede ser normal o mayor”. El proceso de remodelacién ésea cambia, por tanto, hacia una
reabsorcion Gsea, lo cual provoca un desequilibrio de la absorciéon ésea que provoca osteoporosis. La
osteoporosis de alta absorciéon es la forma mas frecuente de osteoporosis y ocurre en mujeres
postmenopdusicas (también denominada osteoporosis primaria de tipo I) o en pacientes con
hiperparatiroidismo, sin importar el estado menopdusico”. La osteoporosis temporaria, observada
principalmente en hombres, también representa un estado de alta absorcién®. La osteoporosis de baja
absorcion ocurre en personas mayores (también denominada osteoporosis relacionada con la edad, u
osteoporosis primaria tipo II) o luego de intervenciones con firmacos, incluida la quimioterapia,
corticosteroides y un tratamiento prolongado con bifosfonato”™"

La absorcién ésea se puede evaluar midiendo los marcadores éseos bioquimicos, categorizados
como marcadores de formacion y reabsorciéon 6sea (Tabla III), en muestras de sangre y orina. Se debe
considerar la evaluaciéon de la absorcién ésea en pacientes con osteoporosis, con un tratamiento previo
adecuado para determinar el perfil metabdlico de cada paciente. Los marcadores éseos son indicadores
de formacidn y reabsorcién 6sea en un momento determinado y pueden ayudar a evaluar la eficacia del
medicamento, tal como se describe a continuacién.

Marcadores de reabsorcion osea

Cuando los osteoclastos reabsorben el hueso, degradan la matriz extracelular y liberan diferentes
productos de descomposicion de colageno hacia la circulacién que luego son metabolizados en el higado
y los rinones. Los productos de degradaciéon de coldgeno alcanzan concentraciones perceptibles en el
suero y la orina (Fig. 3) y se usan como indicadores de la reabsorcién dsea. Esto incluye el telopéptido-
aminoterminal cruzado (NTX) y el telopéptido carboxiterminal cruzado (CTX), como asi también
piridinolinas (PID) y deoxipiridinolinas (DPD).

Los osteoclastos producen una fosfatasa dcida resistente al tartrato de las isoenzimas de la fosfatasa
(TRAP). Sin embargo, la TRAP total recibe influencia de las enzimas que se originan en los eritrocitos ¥
en las plaquetas, y se puede impedir su medicién a través de diferentes inhibidores circulantes”.
Actualmente, en un estudio cinético para medir especificamente la TRAP tipo 5b, se ha descrito una
isoenzima desialilada presente tinicamente en los osteoclastos y macréfagos alveolares™”. En condiciones
asociadas a la reabsorcidn 6sea, tales como insuficiencia renal en estadio terminal, enfermedad désea con

hemodialisis y enfermedad 6sea metastésica, se han descrito niveles mayores de TRAP tipo 5b™".
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Marcadores de formacioén 6sea

Durante la formacién dsea, los osteoblastos producen coldgeno Tipo I, el cual consiste en su principal
producto sintético. El propéptido carboxiterminal y el propéptido aminoterminal del colageno de Tipo I
(conocidos como PICP y PINP, respectivamente) son partes que se desprenden de la molécula de
coldgeno recientemente formada y se pueden medir en el suero como indices de biosintesis del colageno
Tipo 1. Los osteoblastos también segregan diversas proteinas no colagenosas, dos de las cuales se pueden
medir clinicamente como marcadores de la actividad de los osteoblastos: la fosfatasa alcalina especifica
de los huesos y la osteocalcina. La osteocalcina es una proteina pequena sintetizada exclusivamente por
los osteoblastos. Esta se deposita en la matriz del hueso y se puede liberar hacia la circulacién. Sin
embargo, en algunos estudios in vitro se ha sugerido que los fragmentos de osteocalcina también se
pueden liberar gracias a la degradacién osteocldstica de la matriz del hueso y, por tanto, podria reflejar
una resorciéon 6sea” ™. Asimismo, los niveles de osteocalcina varian considerablemente con los factores
cicardianos y otros factores biolégicos™”. Por tanto, la osteocalcina sérica no se mide de manera
rutinaria como los demds marcadores de formacién ésea.

La fosfatasa alcalina es una enzima que se encuentra en varios tejidos, incluidos el higado y los
huesos; asimismo, los huesos aportan entre el 40% y el 50% de las enzimas en adultos normales”.
Aunque se puede separar la enzima 6sea de otras formas mediante métodos de laboratorio, existe una
reactividad cruzada sustancial (£15%) con la forma del higado, que puede ser clinicamente relevante
cuando el paciente tiene una enfermedad hepdtica™. La vida media de la fosfatasa alcalina especifica de
los huesos es de uno a dos dias, lo cual hace que la variacién cicardiana sea menos sensible que los demds
marcadores con una vida media mds corta.

Factores que afectan niveles de formacién dsea y marcadores de reabsorcién dsea

Existen varios factores que podrian causar variaciones en los niveles de marcadores 6seos bioquimicos.
Por tanto, es necesario evaluar ciertos factores que afectan los niveles de marcadores 6seos antes de
comentar los entornos clinicos especificos en los cuales su medicién podria ser exitosa (Tabla IV).
Descansar en la cama, hacer ejercicio o estar en la etapa de curacion de una fractura son todas situaciones
que podrian afectar el nivel de los marcadores 6seos. En un estudio prospectivo de los niveles de
marcadores éseos en 113 mujeres mayores antes y después de descubrir un trauma, se advirtié que los
niveles eran elevados durante el periodo de reparacién de la fractura y permanecieron elevados durante
casi un afio™”. Varios niveles de marcadores 6seos muestran variaciones importantes durante un
periodo de veinticuatro horas™*”. Todos los marcadores de resorcién dsea en suero y orina presentan
variaciones diurnas importantes en diferentes niveles, cuyos picos se alcanzan entre las 4:00 a.m. y las
8:00 a.m.”". Por ello, para analizar los marcadores de orina es mejor obtener una muestra de orina de
veinticuatro horas o una segunda muestra matutina de referencia. Ademads, los diferentes marcadores de
formacion o reabsorcidn ésea presentan diferentes respuestas a los distintos estadios de la enfermedad y
a las terapias, tales como enfermedad de Paget, ostromalacio o uso de corticosteroides’™*”. La excrecién
de creatinina también contribuye a la variacion general de los niveles de los marcadores de reabsorcién
6sea en orina. Por lo cual, una alteracién en la masa muscular podria alterar los niveles de los
marcadores en orina. Finalmente, los niveles de marcadores en orina no son indicadores confiables para
pacientes con insuficiencia renal crénica; por lo tanto, es preferible analizar los niveles de los marcadores
6seos en suero en dichos pacientes.

Los marcadores 6seos también estin sujetos a la variabilidad intraestudio e interestudio. Con las
mejoras de los métodos técnicos, especialmente con la introduccién de inmunoestudios automaticos, el
coeficiente analitico de variacién permanece cerca del 5%". De ser posible, las mediciones de cada
individuo deben realizarse en el mismo laboratorio™”. La conservacién de las muestras es otra
preocupacion individual. La osteocalcina sérica y TRAP son mas labiles, mientras que los péptidos de
colageno y la fosfatasa alcalina especifica de los huesos son mas resistentes a la degradacién™. Los enlaces
cruzados de la piridinolina son sensibles a la luz y se degradan bajo la influencia de radiaciones
ultravioletas intensas”.

Posibles usos clinicos de las mediciones de los niveles de los marcadores de reabsorcion y formacion ésea
Control de la eficacia del tratamiento
Actualmente, el uso clinico mds adoptado de analisis de marcadores 6éseos es el relacionado con el
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control de la eficacia del tratamiento. Luego de una terapia antirresortiva, se produce una reduccién
importante en los niveles de marcadores de reabsorcién 6sea dentro de las cuatro a seis semanas y en los
niveles de marcadores de formacién 6sea dentro de los dos a tres meses™”. Los agentes antirresortivos
deberian provocar una reduccion de los marcadores de reabsorciéon désea entre un 20% y un 80%, segin
el agente antirresortivo usado y los marcadores medidos™ ™. Luego del tratamiento, el punto més bajo en
los niveles de marcadores 6seos suele presentarse luego de dos a tres meses y permanece constante
mientras que el paciente continte recibiendo la terapia”. Por lo tanto, la incapacidad de demostrar la
reduccién esperada en los niveles de los marcadores de reabsorciéon ésea podria indicar un escaso
cumplimiento del tratamiento o un uso inapropiado de los agentes antirresortivos. El objetivo del
tratamiento debe ser regresar los niveles de marcadores 6seos al rango premenopausico. Sin embargo, en
algunos pacientes con osteoporosis se presentan valores normales de marcadores éseos, ya que el
diagnéstico fue realizado en un estadio mds avanzado de la enfermedad. En esta instancia, el objetivo
debe ser reducir los niveles de marcadores dseos hasta el cambio menos significativo. El cambio menos
importante, definido como una diferencia que refleja un cambio real con un 5% de modificacién del
error tipo I (positivo falso) es de aproximadamente un 25% al 30% para el caso de marcadores séricos y
del 50% al 60% para los marcadores en orina®.

Luego del tratamiento con un agente anabdlico, los niveles de marcadores de formacién 6sea
aumentan considerablemente dentro de las cuatro semanas y los niveles de los marcadores de
reabsorciéon 6sea aumentan luego de tal periodo, aproximadamente tres meses después de la terapia
inicial™”.

Prediccion del riesgo de sufrir fracturas

Probablemente, la prediccion del riesgo de fracturas sea el uso potencial mds importante de las
mediciones de marcadores dseos, ya que la absorcién altera la geometria de los huesos y sus propiedades
materiales y, por lo tanto, afecta la susceptibilidad del individuo a sufrir fracturas. En varios estudios se
ha demostrado que la absorcién ésea puede ser un factor de prediccion independiente del riesgo de sufrir
fracturas™ ™. En un estudio con 671 mujeres postmenopdusicas, de las cuales 116 ha sufrido fracturas, los
niveles altos de fosfatasa alcalina especifica de los huesos de los marcadores de absorcién ésea estuvieron
asociados por separado con un mayor riesgo de sufrir fracturas, en una proporcién de peligro ajustada
segun la edad de 2,2 (rango: 1,4 a 3,8). La probabilidad de sufrir fracturas a diez anos en mujeres
osteopénicas fue del 26% si, al menos, un factor de riesgo (edad, nivel elevado de fosfatasa alcalina
especifica de los huesos, o fractura previa) estaba presente en comparacién con un 6% en mujeres sin
ninguno de los tres factores de riesgo™. En el estudio Os des Femmes de Lyon (OFELY), se realizé6 una
comparacion entre los niveles de marcadores 6seos basales en 55 mujeres que tenian una fractura y los
niveles de marcadores éseos en 380 mujeres que no tuvieron ninguna fractura dentro de los cinco anos
previos al momento del seguimiento, en el cual se observé que las mujeres con niveles de marcadores de
reabsorcion dsea en el cuartel mayor tuvieron un aumento de casi el doble del riesgo de fracturas en
comparacién con las mujeres con estos niveles en los tres cuarteles inferiores. Luego del ajuste de la
densidad mineral dsea, los niveles de marcadores 6seos todavia predecian el riesgo de fracturas, con
riesgos relativos similares del 1,7 al 2,3. Estos resultados indican que los marcadores de absorciéon 6sea y
la densidad mineral ésea predicen los riesgos de fractura de forma independiente. En caso de modificar
ambos factores, el riesgo de fracturas es compuesto’. Aunque algunos marcadores éseos son factores
independientes de prediccion del riesgo de fracturas, todavia no se ha determinado el uso 6ptimo de las
mediciones de los marcadores 6seos solos o junto con la densidad mineral 6sea para predecir el riesgo de
fractura absoluto.

Seleccion de pacientes para el tratamiento

En varios estudios se indica que las personas con los niveles mas altos de absorcion ésea parecieran tener
una mejor respuesta a la terapia antirresortiva™”. Sin embargo, la relacién ente los niveles de marcadores
6seos vy la respuesta a los agentes antirresortivos es controversial™. Los autores de un estudio
farmacoeconémico concluyeron que la medicién de los niveles de marcadores dseos tiene la posibilidad
de identificar un subconjunto de mujeres postmenopdusicas con niveles de marcadores 6seos dentro del
cuartil mayor, pero que no presentan osteoporosis, tal como la define la Organizacién Mundial de la
Salud, para quienes el tratamiento con alendronato para prevenir las fracturas es muy costoso”. En un
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estudio que evalua la eficacia del risedronato en el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica en
1593 mujeres, se observé que la reduccién de la incidencia de fracturas vertebrales era independiente de
la medicién basal del nivel de deoxipiridinolina en orina. Sin embargo, la cantidad necesaria que debid
recibir con el tratamiento para evitar una fractura vertebral en doce meses fue de quince con niveles altos
de deoxipiridinolina en orina y veinticinco con niveles bajos de deoxipiridinolina en orina”. Por tanto,
desde un punto de vista farmacoeconémico, podria ser exitoso estratificar a los pacientes segtn la tasa de
reabsorcion 6sea durante el tratamiento previo™”

Respecto de la terapia con anabdlicos, en un andlisis reciente post hoc de los datos obtenidos del
estudio sobre prevencion de fracturas Fracture Prevention Trial, en el cual se usé teriparatida para tratar
la osteoporosis, se observo una correlacién marcada positiva ente los marcadores 6seos basales PINP,
NTX, PICP, la fosfatasa alcalina especifica de los huesos y la deoxipiridinolina y los posteriores aumentos
en la densidad mineral ésea de la columna lumbar a los dieciocho meses”. Por tanto, incluso los
pacientes con tasas altas de absorcidon 6sea durante el periodo basal podrian presentar una respuesta
s6lida de la densidad mineral 6sea al tratamiento con teriparatida”.

Revision

La fractura osteopordtica es un problema habitual y debilitante en las personas mayores. Sin embargo, si
los médicos pueden identificar a los pacientes con riesgo de sufrir fracturas, se pueden iniciar programas
de prevencidén para evitar la cantidad de fracturas sufridas. Aunque la densidad mineral dsea se usa para
diagnosticar la osteoporosis y para evaluar el riesgo de fracturas, se ha advertido cada vez con mayor
frecuencia que la densidad mineral ésea refleja solamente un componente de la fortaleza oésea.
Recientemente, se desarroll6 la herramienta FRAX para calcular las probabilidades de sufrir fracturas
especificas de cada edad en hombres y mujeres segtn factores de riesgo clinico y la densidad mineral dsea
del cuello femoral. Se debe considerar el tratamiento para la osteoporosis en pacientes con baja densidad

mineral dsea y riesgo de fractura de cadera a diez anos > 3% o con un riesgo a diez anos > 20% de sufrir
una fractura grave relacionada con la osteoporosis, tal como se determina mediante el uso de FRAX. Las
mediciones de los niveles de marcadores dseos bioquimicos se pueden usar no solo para controlar la
eficacia del tratamiento, sino también para evaluar el riesgo de fractura y ayudar a seleccionar a los
pacientes aptos para recibir una terapia. Los medicamentos antirresortivos son los mas apropiados para
pacientes con alta absorcién dsea, mientras que los agentes anabodlicos resultan ser eficaces tanto en
condiciones de baja absorcién como de alta absorciéon. Se prevé que el desarrollo de nuevas herramientas
de toma de imdgenes para evaluar la calidad 6sea mejorara la evaluacion del riesgo de fractura de un
paciente y su respuesta al tratamiento en el futuro. Mientras tanto, se debe evaluar la fortaleza 6sea con el
uso de los factores de riesgo clinico (tal como se identifican con la FRAX) y la medicién de los niveles de
los marcadores de absorcién ésea como complemento de la medicién de la densidad mineral dsea para
mejorar la evaluacién del paciente, y el diagndstico y tratamiento de la osteoporosis.

NOTA: Los autores agradecen a Adele Boskey, PhD, por sus Utiles debates.

Informacién: para financiar su investigacion o la preparacion de este trabajo, uno o més de los autores recibieron, en algin afio, fondos o subsidios externos
superiores a USD 10.000 de los Institutos Nacionales de Salud (National Institutes of Health) (F32 AR561482) y la fundacién Cohn Foundation. Ademds, uno
o mas de los autores o alguno de sus familiares directos recibieron, en algtin afo, pagos u otros beneficios por més de US $10.000, 0 un compromiso o
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Fig. 1

Efectos de varios factores de riesgo clinico con una probabilidad a diez ahos de sufrir fracturas osteopor6ticas graves en hombres y mujeres
blancos de sesenta y cinco anos de los Estados Unidos. (Reimpreso de: Kanis JA, Oden A, Johansson H, Borgstrom F, Strom O, McCloskey E.
FRAX' y sus aplicaciones a la practica clinica. Bone. 2009;44:734-43, con permiso de Elsevier.)

FRAX . WHO Fracture Risk Assessment Tool
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Calculation Tool

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD.

E Country : US (Caucasian) Name / ID : [ ] About the risk factors @ \

Questionnaire: 10. Secondary osteoporosis @MNo | Yes
Weight Conversion: 1. Age (between 40-90 years) or Date of birth 11. Alcohol 3 or more units per day «No _Yes
. Age: Date of birth: 12. Femoral neck BMD (g/cm?2)
pound: [ ]
converl | | Y:l IM:l | D | Select DXA | v ]
| -
2, Sex _Male _Female Fo Clonu [ calculate

3. Weight (ko) | |
Height Conversion: 4. Height (cm) I |

inch: [ ] 5. Previous fracture @No _Yes
bl 6 Parentfracturedhip  @No _Yes

7. Current smoking @No _Yes

8. Glucocorticoids @No _Yes

9. Rheumatoid arthrilis wNo  _Yes

Fig. 2
Imagen de la pagina web de FRAX (http://www.shef.ac.uk/FRAX) en la que se muestra la tabla de ingreso de datos y el formato de los
resultados en la versién para EE. UU. de la herramienta FRAX . (Impreso con permiso del Centro de Colaboracién para Enfermedades Oseas

Metabélicas de la Organizacién Mundial de la Salud, Universidad de Sheffield. FRAX" estéa registrado por el Profesor J.A. Kanis, Universidad de
Sheffield.)
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Fig. 3
Tanto NTX como CTX son marcadores confiables de reabsorciéon 6sea. Durante la reabsorcién de un hueso mediada por osteoclastos, se
degrada la molécula de colageno, generando un aminoterminal (o N)-telopéptido, un carboxiterminal (o C)-telopéptido, y una regién central de
hélice triple intacta. Los N-telopéptidos y C-telopéptidos con enlace cruzado, conocidos como NTX y CTX, respectivamente, son especificos de
los huesos y alcanzan una concentracion perceptible en sangre y orina.
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TABLA | Factores de riesgo clinico considerados en FRAX

Factores de riesgo clinico Descripcion

Pais de residencia Desde junio de 2009, se encuentra disponible Austria, China, Alemania, Francia,
Italia, Japén, Espafa, Suecia, Suiza, Turquia, Reino Unido, Estados Unidos,
Argentina, Bélgica, Finlandia, Hong Kong, El Libano y Nueva Zelanda.

Edad Acepta edades entre 40 y 90 anos
Sexo
Raza Ofrecido Unicamente en los Estados Unidos: Caucésica, afroamericana,

hispéanica y asiatica

Peso, altura, indice de masa corporal Peso en kg y altura en cm para calcular el indice de masa corporal (kg/m?)

Antecedentes de fracturas por Incluida toda evidencia radiografica de fractura vertebral por compresion
fragilidad

Antecedentes familiares de Fractura de cadera de la madre o el padre

osteoporosis

Tabaquismo

Uso de corticosteroides Expuesto a > 5 mg/dia de prednisolona durante > 3 meses (o dosis equivalentes

de otros glucocorticoides)

Artritis reumatoidea Diagndstico confirmado por un profesional de la salud

Osteoporosis secundaria Diabetes tipo I, osteogénesis imperfecta en adultos, hipotiroidismo e
hipogonadismo no tratado por largo plazo o0 menopausia precoz, desnutricion
crénica 0 mala absorcién y enfermedad hepatica crénica.

Consumo de alcohol > 3 unidades por dia (una unidad de alcohol equivale a un vaso de cerveza [285
mL], una onza [30 mL] de licor o un vaso mediano de vino [120 mL])

TABLA Il Pautas de la fundacién National Osteoporosis Foundation de 2008 para el tratamiento farmacolégico de la osteoporosis™

Categoria Se debe considerar el tratamiento farmacolégico
Poblacién aplicable Mujeres postmenopausicas y hombres > 50 afios de edad que presenten:
Fractura previa Fractura vertebral o de la cadera o
Osteopenia Puntaje T entre -1,0 y -2,5 en el cuello femoral o la columna y una probabilidad a diez

anos de sufrir una fractura de cadera > 3% o una probabilidad a diez afios de sufrir
una fractura grave relacionada con la osteoporosis > 20% en base al algoritmo de la
Organizacién Mundial de la Salud, adaptado para los Estados Unidos o

Osteoporosis Puntaje T de -2,5 o inferior en el cuello femoral o la columna

TABLA Ill Marcadores bioquimicos de la absorcion 6sea

Marcadores de formacion 6sea Marcadores de reabsorcion 6sea
Proteina no colagenosa: la fosfatasa alcalina especifica de Producido por osteoclastos: fosfatasa acida resistente al
los huesos y la osteocalcina tartrato (TRAP)

Proteina colagenosa: propéptido carboxiterminal de
colageno tipo | (PICP) y propéptido aminoterminal de
colageno tipo | (PINP)

Productos de degradacion del colageno: piridinolinas libres
y totales (PYD), deoxipiridinolinas (DPD) libres y totales, N-
telopéptido en suero y orina de los enlaces cruzados del
colageno (NTX) y C-telopéptido en orina y suero de los
enlaces cruzados del colageno (CTX)

TABLA IV Factores que afectan los niveles de los marcadores de formacion y reabsorcion 6sea

Factores biolégicos Factores analiticos

Ritmo cardiaco, variacion estacionaria, reposo en la Variabilidad técnica, conservacion de la muestra
cama, ejercicio, dolor por fractura, afecciones médicas
(diabetes mellitas, enfermedades de la tiroides, etc.),

medicamentos (anticonvulsivos, glucocorticoides, etc.)




