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INTRODUCCION:

Nos hemos enfocado en la revisién de lo que aporfa la valoracién del metabolismo fosfocdlcico en relacién
con la osfeoporosis [OP) debido a que es la enfermedad ésea més comin en esta etopa de la vida.

la OP es 2 a 3 veces mds frecuente en las mujeres que en los varones, posiblemente porque en ellas se dan
dos fases de pérdida ésea. La primera, caracterizada por una pérdida acelerada de masa ésea que se inicia
con la menopausia y persiste hasta los 4-8 afios posteriores. la segunda es una fase de pérdida més lenta
que continuard a lo largo de la vida. En cambio los varones transitan solo una dnica fase de pérdida 6sea
lenta, que comienza recién alrededor de los 70 afios y se mantiene con el paso de los afics. A pesar de la
contribucién de factores genéticos y nutricionales, fanfo la fase de pérdida ésea répida en las mujeres
postmenopdusicas como la lenta enfre los varones son principalmente el resultado de la deficiencia de los
esteroides sexuales consecuente con la declinacion natural de los mismos.

Segun las Guias 2012 para el diagnéstico, la prevencién y el tratamiento de la Osteoporosis, realizadas
en nuestro pafs, “tomando las definiciones de osteoporosis y osteopenia de la OMS, en la Argentina una de
cada 4 mujeres mayores de 50 afios presenta densitometria normal, dos tienen osteopenia y una osteoporosis.
Siguiendo las proyecciones antes mencionadas, para el 2025 se estima que habré 3.3 millones de mujeres
mayores de 50 afios con osteopenia, y 1.65 millones con OP; cifras que aumentardn a 5.24 y 2.62 millones
respectivamente para el afio 2050."

Osteoporosis (OP) Definicion:
Se considera a la OP como una enfermedad esquelética sistémica caracterizada por una disminucién de la
masa ésea con alteracién de su fortaleza y aumento del riesgo de fractura®.



Si bien la tasa de fracturas por fragilidad es més alta en los pacientes con OP, el nimero absoluto de
fracturas es mayor en los pacientes osteopénicos®”. En Estados Unidos de Norteamérica se dan mas de 2
millones de fracturas osteoporéticas al afio y se espera que este nimero se incremente en relacién con el enve-
jecimiento de la poblacién. Aproximadamente el 40% de mujeres blancas y el 13% de hombres de 50 y més
afios de edad sufren por lo menos una fractura osteoporética clinica en la cadera, la mufieca o la columna
vertebral a lo largo de su vida®.

En la Argentina la Tasa promedio anual de fracturas de cadera es de 298 y 118 cada 100.000 mujeres
mayores de 50 y varones respectivamente. Esto implica una relacién mujer a varén de 2.5 a 1. De esta
manera son mds de 34000 fracturas de cadera las que ocurren cada afio en esta poblacion, lo que
representa un promedio aproximado de QO fracturas por dia'®'"'%',

Para el diagnéstico densitométrico de OP se siguen utilizando los criterios de la clasificacion de la OMS de
1994, los cuales se basan en comparar los valores de densidad mineral ésea (DMO) del paciente adulio
con los valores de la media del adulto joven del mismo sexo y raza (Tscore). Tal comparacién se expresa
mediante unidades de desvio estandar (DE).

Criterios de diagnéstico OP:

eNormal: hasfa -1.0 DE

#Osteopenia: inferior a -1.0 y hasta 2.5 DE

#Osteoporosis: inferior a-2.5 DE

#Osteoporosis grave: inferior a -2.5 DE mdés la presencia de fractura

"En mujeres posmenopdusicas y hombres de edad mayor o igual a 50 afios el diagnéstico de osteoporosis
puede redlizarse si el Tscore es menor a -2.5 en raquis lumboar, fémur total o cuello femoral. En algunas
circunstancias puede utilizarse el radio 33%*."

La DMO por si sola no predice el riesgo de fractura, dado que un gran nimero de fracturas ocurren en
pacienfes con osteopenia, asf que se han desarrollado distintas estrategias para poder predecir en forma més
precisa el riesgo de fractura de un individuo. Entre ellas contomos con los factores de riesgo clinicos
(algoritmo FRAX), el cdleulo del puntaje 6seo trabecular (en inglés: Trabecular Bone Score] y con los
marcadores de Recambio Oseo (MRO), aunque, como se detallora mds abajo esta Gliima afirmacién es un
tema aun controverfido.



FRAX:

Se trafa de un algoritmo que calcula el riesgo de una fractura mayor y/o de cadera en los proximos diez afios,
teniendo en cuenta la presencia de los siguientes factores de riesgo:

® Arfritis reumatoidea

eTabaquismo actual

eConsumo de alcohol (més de 3 bebidas por dial

¢ Osteoporosis secundaria por: Diabetes fipo 1, hiperparatiroidismo, menopausia temprana (menos de 45
afios), desnutricién crénica, enfermedad hepdtica.

*Pafs.

efinia.

etdad [acepta de 40 a 90 afios).

e Sexo.

*Peso y talla.

eFractura previa en adulios con minimo fraumatismo.

* Antecedentes familiares de padres con fractura de cadera.

e Corficoides (mds de 5 mg de prednisona por dia de prednisona o equivalente, por mds de 3 meses).

PUNTAJE OSEO TRABECULAR (TBS)

A diferencia de la absorciometria dual de rayos X, DXA, que determina la forfaleza ésea y el riesgo de
fractura, el deterioro de la microarquitectura ésea podria medirse a través del puntaje dseo trabecular (TBS).
Se trata de una herramienta de software que estima el riesgo de fractura basado en la textura ésea.

Desafortunadamente muchos pacientes, con riesgo de fraciura permanecen sub diagnosticados y sub
tratados?. Esto puede deberse a que la pérdida de hueso se produce de forma insidiosa en relacién con el
envejecimiento o luego de la menopausia normal (osteoporosis primarial), y es inicialmente asintomdtica, la OP
se diagnostica a menudo sélo después que ha ocurrido la primera fractura clinica'.

la asesorfa sobre el riesgo de caidas es relevante, ya que la mayoria de las fracturas no vertebrales son
resultado de caidas.

Clasificacion clinica de OP

Un gran némero de enfermedades metabdlicas y minerales pueden manifestarse como OP, muchas de las
cuales pueden sospecharse por medio de la hisforia clinica y del examen fisico; pero ofras, asinfomdticas,
permanecen oculias de no mediar un esfudio sistemdtico para su diagnéstico. la defeccion de aquellas
enfermedades cobra importancia al requerir un enfoque terapéutico diferente. Las causas secundarias de
osteoporosis se encuentran en aproximadamente 60% de varones, 50% mujeres pre menopdusicas y enfre 20
al 30% de mujeres posmenopdusicas con diagnéstico de osteoporosis'®'*2°?'. En la Tabla 1 se describen las
causas de OP Secundaria.



discusion sobre pr

is en las distintas e

. .
*OP Primaria:

la pérdida de masa dsea estd relacionada con la menopausia/andropausia normales y con el
envejecimiento.

*OP Secundaria:
Asociada a enfermedades, farmacos y habitos de vida que disminuyen la masa ésea.

Tabla 1. Causas secundarias de OP

Causas endocrinolégicas

Disminucién de esteroides sexuales (Hipogonadismo hipogonadotréfico o hipergonadotréfico, hiperprolactinemia,
hipopituitarismo congénito o adquirido)

Insuficiencia suprarrenal

Sindrome de Cushing

Diabetes mellitus tipo 1
Hiperparatiroidismo primario y secundario
Hipertiroidismo

Osteomalacia

Acromegalia

Déficit nutricional

[calcio, magnesio, vitamina D, efc)

Causas gastrointestinales
Enfermedad celiaca y ofros sindromes de malabsorcién
Gastrectomia, cirugia bariatrica
Enfermedad hepdtica grave vy cirrosis biliar primaria
Enfermedad inflamatoria intesfinal

Nutricién parenteral

Causas genéticas
hemocromatosis, osteogénesis imperfeck], etc.

Causas hematolégicas

Mieloma mdltiple, leucemia, linfoma, mastocitosis, anemia perniciosa



Otras enfermedades

Trastornos de la conducta alimentaria

Neoplasias en general

Enfermedades infiltrativas: amiloidosis, sarcoidosis

Enfermedades crénicas: insuficiencia cardiaca congestiva, EPOC, IRC.
Hipercalciuria idiopdtica. Litiasis renal

Trasplante de érganos

SIDA

Sedentarismo, Inmovilizacién prolongada
Glucocorticoides

Anticonvulsivantes

Anticoagulantes

Tiazolidinedionas

Furosemida

Quimioterdpicos

Inmunosupresores: cic\osporino, tacrolimus, metrotrexate
Antiandrégenos

Antipsicoticos de segunda generacion

Inhibidores de la recaptacion de la serofonina Litio
Litio

Hormona firoidea a dosis supresivas de TSH
Andlogos del GnRH

Inhibidores de la aromatasa

Inhibidores de la bomba de profones

Modificado de: ] Osteoporos. 2012: 907214. 2012/ MEDICINA 73(1): 55-74. 2013/ Osteoporos Int 25:2359-2381. 2014/ Aust Prescr 39: 85-87.
2016



1) 2A toda mujer posmenopdusica se le debe solicitar una evaluacién del
metabolismo fosfocdlcico?

Ultimamente se ha recomendado que todas las mujeres >50 afios deben ser evaluadas para OP?. Es
importante obtener un historial detallado de la paciente en relacién con los factores de riesgo de fracturas v
caidas relacionadas con la OP, realizar el examen fisico y luego los estudios diagnésticos para considerar los
signos de osteoporosis y sus causas secundarias.

Los factores de riesgo a considerar se detallan en la Tabla 2

Tabla 2. Factores de riesgo para OP

Baja densidad mineral ésea

Raza blanca

Deficiencia estrogénica: menopausia femprana (<45 afios u ooforectomia bilateral), amenorrea prolongada (>1 afio)
Bajo peso / delgadez (<57,5 kg/ IMC <17 Kg/m2)
Disminucién de la talla

Historia personal de fractura

Historia familiar de fractura en pacientes de Ter Grado
Baja ingesta / absorcion de calcio, vitamina D, proteinas
Salud deficiente

Demencia

Visién disminuida

Caidas recurrentes

Tabaco

Alcoholismo

Sedentarismo

Actividad fisica inadecuada

Inmovilizacién prolongada

Farmacos y enfermedades que disminuyen la densidad ésea. (Tabla 1)

Modificado de: ] Osteoporos. 2012: 907214. 2012/ MEDICINA 73(1): 55-74. 2013/ Osfeoporos Int 25:2359-2381. 2014 /Aust Prescr 39: 85-87. 2016



2Qué solicitar para evaluar el metabolismo fosfocdlcico?

1- Radiografias

La radiografias de perfil de columna dorsal y lumbar son dtiles para detectar fracturas vertebrales; el hallazgo
de por lo menos una deformidad vertebral es un indicador de OP y debe considerarse un factor de riesgo para
nuevas fracturas vertebrales?. La radiografia también es Gfil para descartar espondiloartrosis y calcificaciones
vasculares, entre ofros factores que pueden afectar la medicién de la densidad mineral ésea®.

2- Densitometria mineral 6sea

La DXA, es el método més utilizado para el diagnéstico de osteopenia y OP, pero es incapaz de identificar
cambios en la masa ésea a corfo plazo cuando se ufiliza terapia antiresortiva. En la Guia nacional del
2012* queda claramente especificado que es de indicacién solicitar una densitometria a toda mujer de 65
afios o mds, asi como también en aquellas mujeres menores, posmenopdusicas con factores de riesgo para
una fractura.

3- Laboratorio

Ademas de los andlisis de la rutina clinica (hemograma, funcién hepdtica y renal), para evaluar el estado
del hueso recomendamos en principio el estudio basico del metabolismo fosfocélcico bésico: calcio, fésforo,
creatinina, en plasma y orina.

En cuanto a la medicién de Vitamina D, de acuerdo a las Guias de la Sociedad Norteamericana de
Endocrinologia se debe solicitar su evaluacion a toda persona que tenga baja exposicién solar, diefas
pobres en lacteos y en mujeres mayores de 60 afios, en las que la conversién dérmica de la pro-hormona
a vitamina D es menor y la absorcién infestinal disminuye y también cuando tengan historia de caidas y/o
fracturas no traumdticas. Sin embargo frente al alta prevalencia de valores no deseables de vit D en nuestro
medio puede ser recomendada su solicitud de inicio. El metabolito circulante [25-hidroxivitamina D (250HD)]
representa el estatus nufricional de la vitamina y es el analito que se mide en suero.

Cuando se trata de identificar causas secundarias de OP entre mujeres posmenopdusicas sin evidencia clinica
los hallazgos de laboratorio mas frecuentes indican: hipercalciuria, malabsorcién (mayormente por déficit de
Vitamina D) e hiperparatiroidismo®. Tratando de encontrar la mejor combinacién de pardmetros de laboratorio
para estos casos, una estrategia recomienda solicitar calcio urinario (orina de 24 hs), calcio plasmético y PTH,
ademds de TSH cuando la paciente estd en tratamiento susfitutivo. De esfe modo diagnostican el 86% (47 de
55) de las osfeoporosis secundarias®. Ofro estudio”, también muestra la importancia de solicitar PTH en el
esfudio basal, ya que enire 204 pacientes encuentran un 35 % de casos de hiperpartiroidismo, de los cuales
menos del 10% fenian hiperparatiroidismo primario con hipercalcemia. Por su parfe la Guia nacional del
2012* "recomienda cuando es necesario confirmar o descartar causas de OP secundaria solicitar la medicién
de cortisol, TSH, PTH, prolactina, proteinograma electroforético, Ac antitransglutaminasa, etc.”



Frente a la diversidad de causas de baja masa ésea resulta dificil establecer un Gnico esquema de
peticiones de laboratorio, en estas pacientes. Mds allé de las deferminaciones de rutina vy la evaluacién del
metabolismo fosfocdlcico basico, la solicitud inicial deberd ajustarse a la impronta clinica de cada paciente.

En cuanfo a la solicitud de MRO [Marcadores de Recambio ¢seo) (Tabla 3), su medicién en sangre y/u orina
ofrece un andlisis dindmico v global del esqueleto, que complementa una medicién estética como es la
cuantificacién de la densidad mineral ésea [DMO). Los MRO reflejan cambios del ritmo del recambio éseo, en
cortos intervalos de fiempo, sin idenfificar una causa especifica de los mismos. Son parémetros de laboratorio
que miden enzimas sintefizadas por el osteoblasto [Ob) o el osteoclasto (Oc), o bien productos generados
durante el proceso de formacién o degradacién de la matriz ésea que son liberados a la circulacién general.
De acuerdo con su origen se clasifican como marcadores de formacién [MF) y de resorcién (MR).

TABLA 3. Principales Marcadores de Recambio Oseo

Marcador Fuente

Fosfatasa Alcalina Osea [FAQ) Enzima presente en la membrana

del Ob.

Profeina no coldgena sintetizada por
el Ob.

Osteocalcina (OC)

Péptidos liberados por la accién de

profeasas sobre regiones terminales

[amino o carboxilo) del procolageno
[precursor del colageno sinfetizado

por el Ob y también fibroblastos.

Propéptido NHerminal del Procolage-
no tipo | (PINP)

Propéptido C-terminal del Procolageno

tipo | (PICP)

Péptidos que se liberan por la accién
de CatepsinaK sobre las regiones
terminales (amino o carboxilo) del
colageno tipo |

Telopéptidos C-terminal del colégeno
tipo 1 (CTX)

Telopéptidos N- Terminal del colégeno

tipo 1(NTX)

Aminodcidos no reducibles, forman
puentes de entrecruzamiento (cross-
links) que se liberan durante la profed-
lisis del colégeno maduro fipo |

Deoxipiridinolina
(Lisil piridinclina; D-PYR)

Aminodcidos no reducibles, forman
puentes de entrecruzamiento (cross-
links) que se liberan durante la profes-
lisis del colageno maduro tipo I, 1I, Ill

Piridinolina

[Hidroxilisil Piridinolina; PYR)

Proteasa que produce Oc para
fragmentar el colageno fipo |

Fosfatasa dcida tartrato resistente,
isoforma 5b (TRAPSb)

Tipo de marcador
MF

(sérico)

MF

(sérico)

MF
(sérico)

MR

(sérico y urinario)

Tanto la deoxipiridinolina como la
Piridinolina son MR (urinarios)

MR
especifico de acfividad del Oc (sérico)



Enfre los MRO, la medicién de D-PYR en la orina de las primeras horas de la mafiana estd muy difundido en
nuestro medio. Es més especifico y sensible que lo medicién de PYR, ya que deriva casi exclusivamente del
hueso y la denfina.

De los telopéptidos, preferentemente se miden los CTX séricos, mas precisamente el beta-CTX. Naturalmente
durante el envejecimiento, ocurren 2 tipos de modificaciones esponténeas, no enzimdticas, en el colageno
presente en la matriz extracelular del hueso, la racemizacion vy la isomerizacion. Estos cambios afectan al
residuo aspartilo de la posicion C19 en region telopeptidica de la cadena alfa-1, de modo que cuando ocurre
la degradacién del colageno por la resorcion dsea, coexisten 4 isoformas de los CTX , dlfarl, alfa-D, betal y
befaD CTX. Las mismas pueden ser defectadas con métodos que contengan el anticuerpo especifico”.  Entre
los adulios sanos el 70 % del colageno tipo | estd isomerizado, el isémero nativo, L predomina en el hueso
recién formado. Los métodos actuales que emplean suero como muestra, cuentan con el anticuerpo de
captura, dirigido hacia el mismo epitope: el octapéptido beta isomerizado de la regién Cerminal, por lo fanto
miden la misma isoforma (beta)®.

Una ventaja de los marcadores séricos sobre los urinarios es que presentan mejor reproducibilidad. Se evita el
error que puede acarrear la recoleccién de orina v la correccién por excreciéon de creatinina cuya medicién
suma variabilidad ol resultado.

Entre los MFO (Marcadores de Formacién ésea), la fosfatasa alcalina total (FAL a pesar de su falta de
especificidad fue uno los primeros marcadores empleados en la practica clinica. Si bien es fil cuando los
cambios en el recambio éseo son marcados como en la enfermedad de Paget, carece de sensibilidad para
defectar los cambios pequefios como sucede en la OP. Lo indicado es solicitar la FAO (Fosfatasa Alcalina
6seal, cuya medicion se realiza por diferentes técnicas aprovechando las diferencias fisicoquimicas entre las
isoenzimas mayoritarias, la hepdtica y la ésea. De los distintos métodos que se emplean, los inmunoensayos
son los que tienen mejor reproducibilidad y precisién. Aunque fampoco su especificidad es absoluta, se
describe hasta un 20% de reactividad cruzada con la isoforma hepdtica en pacientes con hepatopatias?.

En cuanto a la OC es un marcador sensible al recambio éseo, pero presenta gran variabilidad al momento de
comparar resultados. Esto posiblemente fenga relacién con su corta vida media, la rapida clarificacion renal
y la degradacién en varios tipos de fragmentos, que ocurre fanfo in vivo como in vitro®'.

La Fosfatasa acida farrafo resistente, isoforma 5b (TRAPSb), y el marcador PINP por el momento no se realizan
de rufina en nuesfro medio. El PINP, que fiene una gran difusién en los estudios infernacionales, se halla en el
forrente sanguineo en forma de frimero, y clivado en monémeros. Los métodos al emplear anticuerpos
diferentes, unos miden la molécula intacta (trimeros) y ofros la totalidad de las formas en circulacion (trimeros
y monoémeros).  Si bien entre los individuos sanos la diferencia entre resultados es pequefia, cuando se
modifica la relacién entre trimeros y monémeros, por ejemplo cuando se aliera la funcién renal, la distinta
especificidad de los méfodos se pone en evidencia®.



Los estudios OFELY y EPIDOS mostraron que los MRO esfén inversamente relacionados con la DMO y que
poblacionalmente estén asociados con el riesgo de fractura en mujeres postmenopdusicas, sin embargo los
resullados a nivel individual no son tan claros®. Hay una significativa variacién individual para la mayoria de
los MRO que puede comprometer a los resultados, la misma se debe a maltiples factores como se defalla en
la Oltima pregunta considerada por esfe foro.

Al revisar las distintas Guias especializadas publicadas en los dltimos afios, se ve la controversia acerca de
la conveniencia de la solicitud de los MRO, (Tabla 4). En la actualidad los MRO no forman parte de ningin
algoritmo que calcule el riesgo de fractura y remita a la decision de iniciar tratamiento. Aunque la solicitud
de los MRO con la evaluacién de la rutina clinica y del mefabolismo fosfocélcico, es de utilidad cuando se
invesfigan causas secundarias de pérdida de masa dsea o procesos patoldgicos que involucran al hueso, tal
como han sido descriptos en la enfermedad de Paget, en la deteccién de metdstasis éseas como en el cancer
de présfata y ofros™**%.

Tabla 4 Consideraciones de distintas Guias respecto de la utilidad de los MRO y el riesgo de fracturas

La habilidad de MRO para predecir fractura fue independiente y complementaria a la DMO. Clinical Practice Guidelines
for the Diagnosis and Management of Osteoporosis in Canada: Background and Technical Report 2010

Su uso en la practica clinica es limitado por la alta variabilidad y pobre valor predictivo en el paciente individual. AACE

Guidelines. CLINICAL PRACTICE GUIDELINES FOR POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS 2010

El uso rutinario de MRO en la practica clinica no esté recomendado en forma general. Management of osteoporosis in
postmenopausal women: NAMS Position Statement 2010

El aumento de los MRO ha sido asociado con duplicacién del riesgo de fracturas; independiente de la DMO. Sin
embargo, la utilidad de su medicién para estimar el riesgo individual de fractura no es clara. GUIAS PARA EL DIAGNOS-
TICO, PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS (SAO - AAOMM) 2012

Falta evidencia en hombres acerca de los cambios en MRO y riesgo de fractura. Osteoporosis in Men: An Endocrine

Society Clinical Practice Guideline 2012

Actualmente los MRO no han sido validados lo suficiente para predecir riesgo de fractura. European guidance for the
diagnosis and management of osteoporosis in postmenopausal women (IOF-ESCEQ) 2013

MRO pueden ayudar en la evaluacion del riesgo y servir como una herramienta adicional de monitoreo cuando el se
inicia el tratamiento. Position Paper Clinicians Guide fo Prevention and Treatment of Osteoporosis. NOF 2014

Considerar el empleo de MRO en la evaluacién inicial y el seguimiento de los pacientes con OP. Niveles elevados
pueden predecir una tasa de pérdida ésea més répida y mayor riesgo de fractura. (Grado B; BEL 1; consideracion
degradada en consensos de expertos). AACE/ACE Guidelines. CLINICAL PRACTICE GUIDELINES FOR
POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS 2016



Con el fin de resolver la incertidumbre clinica generada alrededor de la prediccion del riesgo de fractura y el
monitoreo del trafamiento de la osteoporosis, en el afio 2011, la Federacién Internacional de Osteoporosis
(IOF) y la Federacion Internacional de Quimica Clinica y Laboratorio de Medicina (IFCC| propuso a dos
marcadores séricos, uno de formacién y ofro de resorcién, el PINP y el CTX respectivamente, como
marcadores de referencia en futuros estudios de observacién e intervencion para acumular adecuada

evidencia?®. Consecuente con esta iniciativa en el afio 2012, la Alianza Nacional de la Salud Osea

(NBHA) de los EEUU, (incluye organizaciones: estatales, privadas, laboratorios académicos y comerciales),
comunicé un proyecto para estandarizar: los métodos, los procedimientos de recoleccion de muestra y
esfablecer rangos de referencia en su pafs para los dos marcadores elegidos. Vale recordar que estandarizar
un méfodo, implica definir: un procedimiento técnico y un patrén primario, a los cuales deberén ser frazables
[vinculables) todos los reactivos comerciales. Debido al tiempo que esta tarea va a demandar se propuso
como primer paso la armonizacién de los ensayos, que permitird comparar los resultados entre distintos
laboratorios™*. Se espera que la finalizacion exitosa de esfa iniciativa defina valores de referencia de un
modo generalizado, Mientras tanto, ya hay varias publicaciones que detallan infervalos consensuados de
aplicacién regional, estrafificados por: edad, sexo, estatus menopatsico vy realizados bajo condiciones
preanalificas previamente establecidas®*'.

2) Cuando se instaura un tratamiento antiosteoporotico (antiop), scémo se lo
monitorea desde el laboratorio?

La North American Menopause Society (NAMS) y la Osteoporotic Foundation sugieren realizar tratamiento
farmacolégico a las pacientes*:

*Menopausicas con antecedentes de fractura vertebral o de cadera

®Menopadsicas con osteoporosis (Tscore de —2.5)

*Menopatsicas con T-score entre -1y -2.5, con un riesgo calculado por el algoritmo FRAX a 10 afios de
fractura osteoporotica de 20% o mds y de cadera de 3% o mds

Una vez realizado el diagnéstico e instaurado un fratamiento anfiresortivo u osteoformador, segin la
evaluacién del paciente se lo monitorea desde el laboratorio. Es de utilidad solicitar:

©Ca/Cr en orina de 2h:

Si se obtiene un valor > 0.11: indica un recambio éseo acelerado o una hipercalciuria renal.

El fratamiento con drogas antirresortivas deberia producir una disminucién > 30 % para confirmar el origen
6seo. De no ser asi, orientaria hacia una hipercalciuria renal.

eCalcemia y calciura en orina de 24 hs:
Para evaluar el aporte de calcio y vitamina D, que son coadyuvantes esenciales del tratamiento. Puede ser
conveniente la solicitud anual o bianual de Vitamina D y PTH en simuliéneo.



Todo el mefabolismo mineral debe repetirse ante el fracaso del tratamiento. En bisqueda de causas de OP
secundarias que hayan pasado inadvertidas en la Tra evaluacion.

*MRO:
Se revisé la utilidad clinica de los MRO durante en tratamiento de la OP, entre las mujeres posmenopdusicas
en los siguientes aspectos:

PREDICCION TEMPRANA DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO

En general las guias de tratamiento recomiendan realizar una DMO de control entre los primeros 18 a 24
meses, un fiempo que puede resultar muy largo para confirmar el éxito o el fracaso de la opcién terapéutica
elegida. La medicién de los MRO enfre los 3 a 6 meses de comenzado el fratamiento, sea con drogas
antirresortivas o anabdlicas, puede ser Uil para evaluar cuan bien marcha el mismo. El cambio de los niveles
de los MRO puede explicar un mayor porcentaje de la reduccion del riesgo de fractura que el cambio en la
DMO®*. Por ofra parte respuestas sub-éptimas de los MRO pueden indicar falta de adherencia, una
administracién incorrecta del trafamiento o bien la necesidad de investigar causas secundarias de la OP.

Las variaciones de los niveles de MRO son previas a las modificaciones observadas en la DMO, pero el
patrén de respuesta de cada MRO depende de la droga aplicada en cuanto a su potencia,
farmacocinética y via de administracion.

Asf, los cambios de los MRO con dcido zoledrénico y denosumab ocurren més tempranamente que con
bisfosfonatos orales. El 4cido zoledrénico y el demosumab alcanzan el nadir al mes, en cambio los
bisfosfonatos orales lo hacen dentro de los 3 meses de tratamiento. En cuanto a los MFO [Marcadores de
Formacion Oseal, su descenso es mas fardio que el de los MRO, ocurre recién enfre los 3 a 6 meses de
iniciada la terapia.

La magnitud de la disminucién de los marcadores también es diferente con la potencia antirresortiva. El
zoledronato, alendronato y particularmente el denosumab se asocian a una marcada disminucién de los
MRO®,

Drogas antirresortivas:

El descenso significativo de los MRO y MFO luego de 3 a & meses de iniciado el fratamiento con bisfosfonatos
o terapia hormonal ha sido asociado con una respuesta positiva a largo plazo (2 a 3 afics) en la masa éseq,
en la DMO vy la disminucién del riesgo de fractura®'.

El valor predictivo de la respuesta al fratamiento con bisfosfonatos ha sido analizado para marcadores como
FAO, PINP, CTX y NTX 'y con OC, FAO y PINP durante el tratamiento con raloxifeno.



*En un subgrupo de pacientes tratadas con raloxifeno, del estudio MORE*, se observé que de los MF
evaluados, el descenso de los niveles de PINP al afio fue el mejor predictor de la reduccién del riesgo de
fractura vertebral a 3 afios.

*En el estudio FIT* se hallé que en pacientes tratadas con alendronato, el descenso de los MR (CTX séricos)
no correlaciond significativamente con el riesgo de fractura, pero si los cambios en los MF (FAO y PINP). Por
ejemplo, las mujeres con un descenso mayor al 30% de la FAO al afio de fratamiento fuvieron menos riesgo de
fractura vertebral y de cadera comparada con aquellas que no lo tuvieron. Vale sefialar que en esfe estudio el
80% de las muestras basales y la mayoria de las de seguimiento fueron obtenidas en estado de no ayuno, lo
que pudo comprometer los resuliados, ya que los niveles de CTX son afectados por la ingesta. De modo que
la consideracion de los factores preanaliticos debe ser examinada anfes de extraer conclusiones definitivas
de esta invesfigacion™.

o £l estudio TRIO* mostré que en mujeres postmenopdusicas fratadas con bisfosfonatos orales durante 2 afios,
mas del 70% alcanzaron la respuesta bioquimica esperada, que consistia en la disminucién de los MRO:
CTX y PINP, por encima del minimo cambio significativo o la reduccién dentro de los valores de referencia
obtenidos de un grupo confrol de mujeres premenopdusicas sanas. La reduccion de MRO a 3 meses fue mayor
para aquellas mujeres con niveles basales por encima del infervalo de referencia y buena adherencia. Los
efectos de ibandronato y alendronato sobre MR fueron similares, pero mayores que los de risedronato. Al igual
que en ofros estudios, entre los MF, el PINP y la OC reflejaron mejor que la FAO la accién de  bisfosfonatos.
Una posible explicacion estaria relacionada con los cambios en la maduracion de la poblacién osteoblésfica.
la FAO se expresa tempranamente en la diferenciacién del osteoblasto. Llas respondedoras tuvieron mayor
aumento en la DMO en columna lumbar que las no respondedoras. Los autores sugieren que la evaluacion
bioguimica de la respuesta de los MRO es una herramienta Gtil en el manejo de la OP postmenopdusica.

*En el caso del estudio HORIZON-PFT*, las pacientes tratadas con una infusién anual de écido zoledrénico,
mostraron una significativa reduccion de los MRO. El valor medio de los mismos permanecié en el intervalo
premenopdusico hasta la siguiente inyeccién. No encontraron asociacion entre los valores bajos de PINP v el
aumento del riesgo de fractura.

Drogas anabdlicas:

ela teriparatida y la PTH inducen una respuesta positiva con marcado aumento de los MF, que es evidente
luego de la primera semana, seguido de un aumento mds tardio de los MR (ventana anabdlica). Un aumento
de PINP > 10 ug/ml luego de 3 meses de fratamiento ha sido asociado con una respuesia positiva de la
DMO lumbar luego de 18 meses de fratamiento®**°.

*El ranelato de esfroncio (actualmente suspendido por los organismos de regulacion) produce poco cambio en
los MRO, y ain se desconoce la causa de ello. No se ha registrado asociacion entre los cambios a 3 meses
de los MRO: CTX, FAO o PINP y la reduccién del riesgo de fractura a 3 afios . De modo que el seguimiento
de esfas pacientes con MRO no estd aconsejado™.



La decision de re-tratar
La dindmica de los MRO luego de la suspension del fratamiento antiOP es variable y presenta diferencias aun
enfre drogas de un mismo grupo:

Los bisfosfonatos presentan una gran afinidad por tejido éseo y se acumulan sin mefabolizarse. Lluego de la
suspension, son lentamente liberados, lo que mantiene inhibidos a los osteoclastos. El nuevo incremento del
recambio vy la consiguiente disminucién de la DMO dependen de la dosis acumulada, que a su vez
depende de la duracion del tratamiento previo.

La suspension de alendronato luego de 5 afios de fratamiento es seguida por un aumento rapido de los MRO
en los primeros & meses y luego més lenfamente, alcanzando los valores prefratamiento en alrededor de 5
afios™. Elibandronato y el risedronato provocan un ascenso més répido de los MRO luego de su suspensién®.

la THR, los SERM, el denosumab, y la PTH v la teriparatida no se acumulan en hueso. Se ha observado un
rapido aumento de los MRO posterior a la suspensién de los mismos, que podria exceder al valor
prefrafamiento y es reversible con el retratamienfo®. Esta aceleracién del recambio se acompaiia de severo
deterioro de la microarquitectura ésea.

A modo de conclusién de este ftem, el grupo consensuo en cifar la posicion de distintas guias, publicadas
en los Ultimos afios, respecto de la utilidad de los MRO en el monitoreo terapéutico de los pacientes con OP.

Tabla 5 Consideraciones de distintas Guias respecto de la utilidad de los MRO en el monitoreo del
tratamiento.

Llos MRO pueden ser utilizados para evaluar respuesta terapéutica durante el tratamienfo (Grado C; BEL2).
Niveles elevados bajo tratamiento podrian indicar mala adherencia al frafamiento o la necesidad de evaluar
causas secundarias de osteoporosis. (Grado C, BEL 2). Monitorear con DMO y MRO durante la suspension
del tratamiento, v reiniciarlo si la DMO declina en forma sustancial, fractura o aumento en los MRO (Grado C;

BEL 3). AACE Guidelines, Clinical Practice Guidelines for Postmenopausal Osteoporosis 2010.

La deferminacién sistemdtica de los marcadores éseos no esté recomendada en pacientes con osteoporosis,
aunque puede ser de utilidad en la evaluacién de la respuesta terapéutica (Grado B). GUIAS PARA EL DIAG-
NOSTICO, PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS (SAO- AAOMM) 2012

Monitoreo del tratamiento: Medir MRO a los 3-6 meses, utilizando un marcador de resorcién (CTXs o NTXs
o urinario) para tratamiento antiresortivo y un marcador de formacién (PINP) para tratamiento anabélico.

(2| QQQE). Osteoporosis in Men: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline 2012.

Monitoreo del tratamiento: (PINP v los CTXs) Se requieren mds investigaciones para brindar recomendaciones
basadas en evidencias robustas. European guidance for the diagnosis and management of osteoporosis in

postmenopausal women (IOF- ESCEO) 2013



Llos MRO pueden repetirse durante el frafamiento para deferminar si esté produciendo el efecto esperado.
Aunque los datos son limitados y los estudios estan en curso, los MRO podrian ayudar a determinar la duracién
del periodo de descanso y cuando la medicacién deberia ser restaurada. Position Paper Clinician’s Guide to
Prevention and Treatmente of Ostoeoporosis. NOF 2014.

Considerar el uso de MRO para evaluar el cumplimiento y la eficacia terapéutica. Una reduccién significativa
de los MRO con la terapia antiresortiva se ha asociado con una reduccién de la fractura; un incremento
significativo indica buena respuesta a terapia con anabélicos. (Grado B; BEL 1; consideracion degradada en
consensos de expertos). Para los pacientes con medicacion antiresortiva, una meta exitosa del tratamiento son
los niveles de MRO en o por debajo del valor medio de las mujeres premenopdusicas (Grado A; BEL 1). La
finalizacion del tiempo de descanso del tratamiento con bisfosfonatos deberia estar basado en las
circunstancias propias de cada paciente (riesgo de fractura, cambios en la DMO o en los niveles séricos
de los MRO. (Grado B; BEL 4; consideracién reforzada en consensos de expertos). AACE/ACE. CLINICAL
PRACTICE GUIDELINES FOR POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS 2016.

3) Consideraciones de laboratorio en la evaluacién del metabolismo fosfocdlcico.squé
indicaciones debe recibir el paciente y por qué?

El estudio del metabolismo fosfocdlcico se solicita generalmente dentro del contexto de la rutina de andlisis
clinicos. No merece ninguna indicacién adicional, el paciente debe concurrir al laboratorio por la mafiana,
con 8 hs de ayuno y la muestra de orina que corresponda al andlisis solicitado.

La calciuria puede medirse en la orina colectada por 24 hs o bien cuando se busca el origen de una
hipercalciuria, en una muestra de 2 horas, de acuerdo a la técnica original, tomada entre las 8 y las 10 hs
(segunda orina de la mafiana) para calcular el Indice Ca/Creat™. En esfe Gltimo caso para estimular la diuresis
se pueden beber alrededor de 300 ml de agua desfilada, no agua mineral, ni agua corriente, (por las
diferentes concentraciones de calcio que las mismas pueden contener). Por su parte si el laboratorio no
procesa la muestra de orina de inmediato, debe conservar una alicuota de la muestra acidificada.
Independientemente del tiempo de recolecciéon de la muestra, la medicion del calcio urinario, es una prueba
poco sensible y especifica pero que resulta orientadora, econémica y accesible para cualquier laboratorio.

Con respecto a la solicitud de los MRO, es mucho lo que en ltimos afios ha progresado el conocimiento de la
fisiologia, la aplicacion clinica y las técnicas de medicién. Sin embargo, la principal criica que se les achaca
es la variabilidad entre resuliados. Si no se fienen presente las causas de esta variabilidad, puede resultar un
desafio interpretar el valor clinico del cambio entre datos sucesivos de un individuo, como las conclusiones que
se deduzcan de estudios poblacionales?. Es fundamental conocer las posibles variables y establecer pautas/
conducfas que permitan minimizar esfas limitaciones para comprender de manera significativa los resultados.

La preparacion del paciente y el muestreo deben estar normatizados. Es fundamental que médicos vy
bioguimicos, brinden las mismas indicaciones al paciente.



Las fuentes de tal variabilidad incluyen: la variabilidad biclégica del MRO y las asociadas al proceso de
andlisis clinico. Este ltimo comienza en el momento que se genera la solicitud médica vy finaliza cuando el
médico frente al paciente evalia los resuliados. De modo que las posibles variaciones transitan por las 3
etapas de trabajo del laboratorio: preanalitica, analitica y postanalitica. Las dos primeras, son las que tienen
mayor peso sobre los valores informados.

VARIABILIDAD BIOLOGICA (VB)

Tal como sucede con cualquier pardmetro que mide el laboratorio, la VB se pone en evidencia con la
variacion de resultados entre dias consecutivos, mas allé del ritmo circadiano del analito considerado. Se trata
de una madificacién intrinseca, consecuencia de la condicién de seres vivos, definida como “una fluctuacion
fisiolégica aleatoria alrededor de un punto de ajuste homeostético”. Tiene un valor constante, independiente
del método de medicién aplicado®. Numerosos trabaijos la calculan, tanto en forma individual {VBi) como
interindividual (VBg), mediante protocolos ya esfablecidos y ambas se expresan como un coeficiente de
variacién porcentual. En la Tabla 6 se puede observar que los MF son menos variables que los MR y la
variacién entre los marcadores urinarios es mayor que entre los séricos.

Tabla 6: VB de diferentes analitos solicitados en la evaluacion del metabolismo fosfocalcico

ANALITO VB intra- individual VB inter-individual
CV% CV%
Calcio en suero 2,1 2,5
Calcio en orina 24 hs. 27.5 36,6
Fosforo en suero 8,15 10,8
Fosforo en orina 24 hs. 18,0 22,6
Creatinina en suero 5,95 14,7
Creatinina en orina 24 hs. 24,0 24,5
Fosfatasa alcalina (FAL) 6,45 26,1
Fosfatasa alcalina Osea (FAO) 6,20 37.4
Osteocalcina sérica 6,35 30,9
N-Propéptido colageno Tipo | (PINP) 6,2 18,4
suero*
Deoxipiridinolina/Creat. 16,0 30,7
Orina 24 hs.
Deoxipiridinolina/Creat. 13,8 34,6
Orina (1°)
N-Telopéptido colageno Tipo | (NTX) 15,5 37,6
orina
CTelopéptido colégeno Tipo | (CTX) 10,85 30,6
suero

Tomados de  htips:/ /www.westgard.com/biodatabase 1.htm y * Alvarez L, Ricos C, Peris P et al. Bone 26:571-576. 2000



VARIABILIDAD ANALITICA

Hace hincapié en las variaciones que infroducen el método empleado y su ejecucién.

En la dltima década se han automatizado la mayoria de los inmunoensayos fradicionalmente empleados, lo
cual mejoré la performance e incrementé la difusion de los MRO, pero la falta de esténdares internacionales y
métodos de referencia complican la comparacion de resultados de un mismo marcador entre distintos
laboratorios®.

Como se comenté més arriba ya estd en marcha un proyecto para armonizar, estandarizar y obtener rangos
de referencia de dos marcadores séricos, PINP y CTX.

Mientras tanto, la principal recomendacion para limitar la variabilidad analitica es el seguimiento del paciente
en un mismo laboratorio, el que por su parte, debe cumplir con las mefas de calidad”. Esto significa que
asegura en el iempo la misma magnitud del Error Permitido para la medicion, de modo que la concentracion
hallada del MRO refleje la dinamica del esqueleto, siempre de la misma manera. Por ello el laboratorio debe
contar con un Control de Calidad Interno, de distintos niveles, fabricado con una matriz similar a la muestra
empleada, que le permitiré detectar alferaciones infra o intercorridas, (sean por el reactivo, los calibradores,
el instrumento o el operador) y un Control de Calidad Externo, (de valor desconocido) para monitorear la
consistencia de los resultados que informa en el tiempo™.

VARIABILIDAD PREANALITICA

Comprende las variaciones que provienen de la muestra y del paciente a estudiar.

De la muestra

Los procedimientos relacionados con la obtencién y manipulacién de la muestra son de cardcter técnico y
corresponde al laboraforio su definicién, para minimizar los efectos sobre la variabilidad del resuliado. En la
tabla 7 se describen algunos ejemplos.

Espécimen a andlizar: suero o plasma (se describe mayor estabilidad para beta-CTX en plasma-EDTA, mientras que para
PINP en suero). 1° o 2da orina de la mafiana (para DPIR, el valor de referencia es el mismol*®, efc.
Recoleccion, transporte: la exposicién de la orina al sol (los rayos UV, afecta la concentracion de DPYR).
Conservacion: si el laboratorio no mide el calcio en la muestra de orina de inmediato, debe conservar una alicuota
acidificada en la heladera. (HCI 6N. Proporcién: 20ml/L orina: 100 ul para 5 ml de orina).

Infegridad de la muestra: si la muestra presenta hemolisis no medir OC, las proteasas del glébulo rojo la degradan v se
obtienen valores falsamente disminuidos. El libre intercambio de calcio y fésforo, luego de la ruptura de la membrana del
glébulo rojo también invalida la medicién de estos analifos.

Del paciente
En esfe caso la variabilidad en los resultados de los MRO se debe a factores propios del individuo, que los
podemos clasificar como controlables y no controlables. Tabla 8



Tabla 8: fuentes de variabilidad asociadas al paciente

Fuentes de variabilidad del paciente

No controlables Controlables
Edad Ayuno
Género Ritmo circadiano
Etnia Ritmo circanual
Embarazo, lactancia Ciclo menstrual
Fractura reciente - Inmovilizacion Diefa
Enfermedades concomitantes Ejercicio

Medicamentos

Acorde al grupo efario que aborda esta mesa podemos considerar:

eEdad y género

En relacion con la edad, el patrén de cambio de los MRO en la mujer adulia estd especialmente marcado por
la caida de los niveles de estrégenos en la menopausia. El aumento de los MR tiende a ser mayor que el de
los MF, lo que puede reflejar el desacople del recambio éseo y la aceleracion de la tasa de pérdida ésea vista
después de la menopausia En algunas mujeres muy mayores, el aumento del recambio fambién puede deberse
al déficit de vitamina D y/o de calcio, y la presencia de hiperparatiroidismo secundario®.

El valor de la media, de la mayoria de los MRO entre mujeres posmenopdusicas es significativamente mayor
que enfre premenopdusicas, sin embargo en el estudio EPIDOS solo un 25% de las posmenopdusicas tuvo
valores por encima del rango de las premenopdusicas, esta proporcién aumenta cuando las mujeres fienen
OFP. El gran solapamiento que existe entre los valores de los MRO explica porque esfos no pueden ser
ufilizados como un criferio diagnéstico de OP*°.

Entre los varones, los MRO son mas altos entre los 20 a 30 afios de edad, mientras alcanzan el pico de masa
sea. Enfre los 40-50 afios los MR aparecen mas bajos, mientras que los MF se encuentran mds descendidos
recién enfre la Sta 'y 6ta década de la vida. A edades mayores no hay acuerdo en la bibliografia del
comportamiento de los MRO, la mayoria de los frabajos reporta el aumento de los MR, pero los MF aparecen
fanto aumentados como descendidos o sin cambios. Posiblemente las caracteristicas poblacionales, el estado
de la funcién renal y hepdtica se asocien con esfa falia de concordancia entre los trabajos? .



La manera de resolver esta variacién es contar para cada MRO con Valores de Referencia [V de Ref)
definidos por género, edad y método empleado en la medicién.

Para los adultos los rangos sugeridos a considerar son:

Varones: 40-60 afios y mayores de 70 afios
Mujeres: Premenopdusicas (35-45afios) y Posmenopdusicas (45-80 afios).

Ultimamente ya se han publicado estudios que sefialan que para los marcadores internacionalmente
recomendados (PINP y CTX) los resuliados obfenidos no son intercambiables. Sugieren que aun entre paises
linderos, los V de Ref no se deben extrapolar, posiblemente las diferencias de BMI, niveles de vitamina D,
consumo de calcio, y entre las jovenes el uso de anticonceptivos orales, sean responsables de las
diferencias halladas*!

Los V de Ref deben estar dados por género, grupo de edad y método empleado

eRitmos: circadiano, anual

Se ha demostrado variacién a lo largo del dia para la mayoria de los MRO, lo que puede reflejar que el
metabolismo mineral 6seo es més activo durante la noche. Tales variaciones son més evidentes entre los
marcadores de resorcién, sean séricos o urinarios, que entre los de formacién. En general, alcanzan la mayor
concentracion en la madrugada, luego esta desciende durante la mafiana para alcanzar el nadir hacia la
tarde y comienza ascender hacia la noche. La amplitud de la variacion depende de cada marcador. Por
ejemplo los CTX séricos fienen un pico de concentracion entre la 0.1:30 vy las 4:30 hs que puede alcanzar
al doble de la concentracién del nadir, que ocurre entre las 11:00 y las 15:00 hs®'. En cuanto a la excrecion
urinaria de Pyr y DPyr alcanza un pico entre las 0.2:00 y las 0.8:00 hs y un nadir enfre las 14:00 y las 19:00
hs y la diferencia de concentracién entre ambos extremos puede superar el 100%. Para OC se describe un
pico enfre las 02:30 vy las 4.00 hs y un nadir entre las 12.00 y las 16.00 hs. La amplitud del ritmo se ha
encontrado entre un 15-20 % de la concentracién promedio de las 24 h®.la variacion para PINP es minima
a lo largo del dia®?. la FAO presenta un patrén diferente, lo que puede significar que estd sometida a una
regulacion distinta del resfo de los MRO. Entre pacientes de edad avanzada se hallé un dnico pico entre las
11.00 y las 13.00 horas y el nadir a las 6:30 hs, con una reduccién de hasta un 30 %°'. Los cambios para
la FAL total son pequefios y posiblemente solo se deban a cambios en la hemoconcentracion de los individuos
estudiados®.

Respecto de la variacién circanual de los MRO los resultados de los estudios discrepan, para algunos es
significativa y para ofros no. El aumento en los meses del invierno se podria deber, al menos en parte, a las
variaciones séricas de la vitamina Dy la PTH.

Se debe poner afencién en el momento del dia en que se toma la muestra. Se recomienda realizar el
estudio de MRO entre las 8.00 y las 10.00 de la mafiana.



eEstado de ayuno

Se ha descripto una mayor variabilidad de resultados en relacién con el momento de la ingesfa de alimentos
y la toma de muestra. Con excepcion de la FAO, el consumo de alimentos resulta en un descenso agudo de
los MRO. Los MR disminuyen a los 20 minutos de haber comido y refornan a los valores basales alrededor
de las 6 horas posteriores. Se ha descripto que la magnitud de tal descenso fue de 17.8 = 2,6% para el CTX
y de 3,8 £ 0,9 % para el PINP, ambos medidos en suero, una hora después del desayuno. De modo que el
impacto de la alimentacién vs. el ayuno es pequefio con excepcion del CTX. En la practica se prefiere la
recoleccién de muestra de sangre para cualguier MRO en esfado de ayuno, para minimizar los efectos
impredecibles de la comida, en relacién con el tipo y cantidad de alimento consumido en cada ocasién por
el paciente®”.

Al presente se considera que estos cambios en la concentracion circulantes de los MRO se debe
principalmente a la accién de péptidos infestinales y pancredticos [incretinas e insulina)®'.

Se recomienda realizar la extraccién para MRO con 8 a 12 horas de ayuno

: 28,31 4
Enfermedades concomitantes ***'***¢
Como se mosiré en un principio son numerosas las enfermedades no esqueléticas que afectan el
remodelado éseo por disfintos mecanismos, causando una OP secundaria y en consecuencia podrian alterar

los resultados de los MRO.

eEnfermedades enddcrinas: desérdenes tiroideos (Hipo,/Hipertiroidismo, Tirofoxicosis), paratiroideos
(Hipo,/Hiperparatiroidismo), de la hormona de crecimiento (Déficit GH, Acromegalia), de la suprarrenal
(Sindrome de Cushing), hipogonadismos (Hipogonadismo de comienzo fardio, Orquidectomial, diabetes.

eEnfermedades inflamatorias: Artritis Reumatoidea, Osteoartritis, Enfermedad de Crohn, Colitis ulcerosa,

EPOC.
eEnfermedades hematoldgicas: Mieloma, linfomas.

eEnfermedades hepdticas o renales: Cirrosis, Insuficiencia Renal crénica, tienen impacto en los resuliados de
los MRO ya que comprometen érganos que parficipan en su metabolismo y excrecion.

En la enfermedad hepdtica, la FAO puede dar resuliados falsos positivos. Aumenta por la disminucién de
clearence hepdtico y la reaccion cruzada que tienen los inmunoensayos (15-20%) con la isoforma hepdtica®®.
En estos casos podria ser de utilidad la medida de PINP*.

Debido a la demanda en nuestro medio, a pesar de su baja sensibilidad, se debe sefialar que no se debe
solicitar FAL fotal cuando existe una alferacién hepdtica, ni aun cuando se mida la gamaglutamil ranspeptidas
(gamaGT) simultdneamente para discernir el origen del aumento.



Entre los pacientes de mayor edad, el deterioro de la funcién renal puede ser un factor confundente. Frente a
una fasa de filirado (GRF) <50 ml/min la medida de marcadores séricos clarificados por el rifién como OC,
CTX, y DPYR puede esfar alterada. La alteracion renal lleva a una acumulacion de los mismos en sangre, en
tanto que la excrecién urinaria por 24hs de los MR, podria esfar falsamente disminuida. Aunque cuando el
resuliado se expresa corregido por la excrecién de creatinina, pueden mostrar un falso aumento si hay pérdida
de masa muscular®. Lla FAO, [medida con anticuerpos monoclonales) puede considerarse como uno de los
marcadores més sensibles enfre pacientes con insuficiencia renal crénica, fambién el marcador PINP [molécula
infacta) estd poco afectado. Sin embargo la Guia de lo préctica clinica de la KDIGO del afio 2009, por
una razén costobeneficio recomienda el uso de la FAL y la PTH en el monitoreo del recambio éseo en la
enfermedad renal crénica®.

eEnfermedades crénicas como: hemiplejia, demencia, sarcopenia, enfermedad de Alzheimer, accidente
cerebrovascular, efc, son frecuentes en esfe grupo efario y pueden repercutir en los niveles de los MRO por
esfar asociadas a una limitada movilidad de los pacientes®.

La influencia de enfermedades no éseas, debe tenerse siempre presente al momento de evaluar los
resultados de los MRO. En el caso de enfermedades propias del esqueleto, como la enfermedad de
Paget y las metdstasis éseas, los marcadores pueden ser ttiles para monitorear el grado de actividad, y
respuesta al frafamiento?.

Fracturas

Los niveles de fodos los MRO aumentan en las primeras semanas después de una fractura reflejando la
respuesta inicial a la misma y la formacién del callo. El patrén del aumento depende de la localizacion,
severidad, tamafio de la fractura y de la edad del paciente.

El méximo incremento, 20-55%, ocurre entre los MF a los 2 meses posteriores a la fractura y puede persistir
hasta un afio. los MR aumentan antes, en las primeras semanas, pero los cambios son mucho menores vy
refornan a los valores basales entre los ¢ y 12 meses posteriores a la fractura®.

antecedente de fractura debe ser tenido en cuenta en la interpretacién de los asta por lo menos
El antecedente de fractura deb tenid I la int t de los MRO hasta por |
en los 6 meses siguientes de ocurrida la misma®"“%¢'.

Reposo e inmovilidad

Estudios en personas mayores en esfado de inmovilizacién tofal o parcial muestran el aumento de los MR. El
incremento ya es significativo a partir de los 2-4 dias de reposo y a los 7 dias se han descripto aumentos de
30 a 50 %. Con la removilizacién se produce la vuelta a los valores iniciales, aunque en forma mas lenta que
lo que fue el ascenso. En cuanto a los MF los cambios no son significativos.

A la hora de inferpretar los resultados es importante identificar si el paciente ha permanecido
inmovilizado durante los dias cercanos a la toma de la muestra por la rapidez y magnitud de los
cambios descriptos®'°.



Medicacion

Ademds de las drogas que se emplean en el frafamiento, existen ofras que el paciente utiliza para fratar
afecciones no relacionadas con el hueso, que fienen un efecto significativo en los MRO porque causan OP
de naturaleza secundaria. Se comentan aquellas mas relevantes v frecuentemente empleadas en este grupo
de pacientes mayores.

*Glucocorticoides (GC)

La accién de los GC disminuye la formacion ésea. Actian por distinfos mecanismos fales como:

Una accion directa sobre las células del hueso: disminuyen la replicacién, diferenciacion y funcién de los
osteoblastos, inducen la apoptosis tanto de  osteoblastos como de osfeocitos y activan a los osteoclastos en
especial a fravés del factor RANK-L, la disminucion de la osteoprotegerina, el IGF-1 y las proteinas
morfogenéticas.

Alteran la homeostasis mineral porque reducen la absorcion del calcio en el intestino delgado (accién
independiente de la vit D y disminuyen la reabsorcion tubular del calcio.

Disminucion de los esteroides sexuales, que intervienen en el remodelado éseo, por accién de los GC sobre
el eje hipotalamo-hipofiso- gonadal y suprarrenal®.

Los GC en unos pocos dias pueden disminuir hasta un 40-50% los niveles de OC, de manera dosis
dependiente, y que no retorna a los valores basales hasta pasados 2 semanas de la suspensién del
fratamiento. Mientras que la actividad de la FAL muesfra pequefios cambios, DPyr y CTX aumentan
tardiamente {3 meses)®”. Se frafa de un aumento fransiente que se pierde con la prolongacion del
fratamiento reflejando el caracter supresor de los glucocorticoides sobre el recambio éseo®”.

* Anticonvulsivantes

El uso crénico de esfas drogas es un factor de riesgo de OTP secundaria. Los esfudios histomorfométricos
muestran que hay un aumento del recambio 6seo mds que un defecio en la mineralizacion, aunque no hay
acuerdo en cuanto a que droga, que dosis y que tiempo de exposicién causaria esta alteracion.

La fenitoina, y el fenobarbital inferfieren con la absorcion del calcio en el infestino delgado y ademds como
la carbamazepina inducen enzimas microsomales hepdticas que aumentan el cafabolismo de la vitamina D.

El valproato de sodio actuaria por un mecanismo indirecto, alterando la funcién renal.

Entre los pacientes epilépticos frafados se puede encontrar descenso de la DMO, menores niveles de
vitamina D y aumento de los MRO, en especial de los MR (CTX, DPyr)), el aumento de los MF es pequefio®.
Esta medicacién ademds se asocia con un deterioro del equilibrio y la marcha, incrementando lo tasa de
fracturas, lo que puede complicar adn més la inferpretacion del resuliado de los MRO en estos pacientes®”.



®Agonistas GnRH

Debido a la mayor incidencia de céncer de préstata entre los varones mayores, puede ser frecuente
encontrar pacienfes con esta medicacién. El fratamiento se basa en la deprivacion de los esteroides
sexuales, que causa un aumento en el recambio éseo con un mecanismo similar a la ovariotomia o
castracion. Se describen aumentos significativos de los MRO a los 6 meses de tratamiento, y los resultados
son mayores en el caso de exisfir fractura previa.

eInhibidores de la Aromatasa (IAr)

Esta medicacién frecuente entre las mujeres postmenopdusicas con céncer de mama, inhibe la conversion
periférica de los andrégenos a estrégenos. La concentracién de esfradiol que se alcanza es menor que en la
menopausia normal. Por lo tanfo los IAr promueven una aceleracién del recambio en el hueso. Se describen
aumentos significativos de los MRO a los 6 meses de comienzo del tratamiento, y que se esfabilizan en los
primeros 12 meses”' 2.

* Antihipertensivos

En este grupo efario es frecuente la utilizacién de medicamentos antihipertensivos de distinfa clase. Un mefa
andlisis mostré que habia una asociacién significativa entre riesgo de fractura y exposicién a los alfa
bloqueantes, pero no con los blogqueantes de canales de calcio, y hallé un solo estudio con inhibidores

de la enzima convertidora de angiotensina, el que mosiré proteccién. Los diuréticos tiazidicos v los befa
bloqueantes sf, se asociaron con un menor riesgo de fractura entre adultos mayores. Sin embargo los autores
aclaran que la mayoria de los estudios fueron observacionales y que se necesitan estudios clinicos,
randomizados y prospectivos, que tomen en cuenta las dosis v las diferencias entre tales drogas para
confirmar los resultados™.

Con respecto a los MRO, se ha visfo que cuando se consideran factores confundentes, como BMI, edad,
habito tabaquico, consumo de alcohol, ingesta de calcio, presencia de DBT vy dislipemia, el descenso de los
MRO solo se hallé significativo para el grupo de las tiazidas™.

eDiuréticos:

De este grupo de medicamentos se ha descripto que los tiazidicos se comportan como osteoprotectivos,
mientras que los llamados diuréticos del asa pueden aumentar ligeramente el riesgo de fractura™. Ambas
clases de medicamentos influyen sobre la homeostasis del calcio y el mefabolismo éseo. Uno de los posibles
mecanismos de accion estaria relacionado con la estimulacion de la PTH.

Ast los pacientes tratados con diuréticos del asa, aumentan la excrecién de calcio y se los asocia con un
hiperparatiroidismo secundario con incremento de la resorcién ésea.

Por su parte las fiazidas, al reducir la excrecién renal de calcio, causan un balance positivo del calcio con
descenso de los niveles de PTH. Por lo fanto la resorcion dsea estimulada por PTH estaria reducida. Sin
embargo en la précfica, este efecto sobre la concentracion sérica de PTH es conflictivo, hallandose
disminuida, sin cambios o aun aumentada, lo que respalda la teoria de un efecto directo de la droga sobre
las células del hueso™. Entre los MF se ha reportado un descenso del 17% de PINP y de hasta un 25% de
OC. De los MR se describe un descenso el 25 % de CTX7.



® Antidcidos”

Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP)

En esfudios epidemiolégicos, el empleo de estos medicamentos en alfas dosis y por largos periodos de tiempo
se ha asociado con un mayor riesgo de fractura de muieca, cadera o columna. Al respecio se han propuesto
dos mecanismos que justifiquen esta relacion:

En principio, la administracion de IBP causa una disminucion de la cantidad de écido clorhidrico producido
en el estémago, al aumentar el pH disminuye la solubilidad de las sales célcicas y por lo tanto la absorcion
infestinal del calcio es menor. El déficit generado se compensa con un aumento de la PTH, que al acfivar a los
osteoclastos favoreceria la resorcion, causando una disminucién de la masa ésea, que eventualmente podria
llevar a una fractura.

Por ofro lado se sefiala que los IBP podrian ejercer una accién inhibitoria sobre la bomba de protones del
osteoclasto, a pesar de las diferencias esfructurales con la enzima de la célula parietal. La falia de un medio
4cido, necesario para la hidrolisis de la hidroxiapatita podria causar la defencion de la actividad de los
osteoclastos. Una situacion positiva a corto plazo porque se inhibiria la resorcion, pero que de sosfenerse en
el tiempo conllevaria a un blogueo de la accién osfeoblastica, ya que fisiclégicamente la funcién de ambas
células esta acoplada. La capacidad de reparacion de microfracturas y defectos en la microarquitectura ésea
podria estar disminuida y por fanfo el riesgo de fractura aumentado.

Es posible que ambos mecanismos coexistan, pero hasta el momento no estd claro que los los IBP modifiquen
de forma significativa la homeostasis del calcio.

En cuanto a los cambios en la concentracion de los MRO, no se han hallado a corto plazo [semanas), y falian
esfudios a tiempos superiores al afio. Sin embargo experiencias en animales (rafones) muestran que cuando
se combinan alias dosis de omeprazole y una baja ingesta de calcio los niveles de OC disminuyen y los CTX
aumentan’®.

eTiroxina

No es infrecuente el hallazgo de pacientes fratados con Liroxina, con niveles suprimidos de TSH. Entre los
pacienfes mayores y en las mujeres posimenopdusicas, se ha descripto que la tirotoxicosis subclinica causa
pérdida de masa ésea y aumento del riesgo de fractura. Las hormonas tiroideas aumentan la resorcién dsea
por una accion directa sobre las células del hueso e indireciamente a fravés de la produccién de citoquinas™.
Un estudio evalué el perfil de MRO durante la estimulacion aguda con TSH recombinante humana (TSH-h),
en mujeres firoidectomizadas por cancer de firoides que recibian dosis supresoras de L-iroxina. Hallaron que
los valores basales de CTX y FAO fanfo de las pre como de las posmenopdusicas, eran significativamente
mas alios que en las mujeres del grupo control (TSH: 1.2-1.4 mUI/L). Frente al incremento agudo de la TSH
(>100mUlI/L), entre las mujeres posmenopdusicas, los CTX descendieron en forma significativa a los 2 dias de
la aplicacion y retornaron a los valores basales al séptimo dia. En tanto la FAO permanecié significativamente
aumentada en todos los tiempos posteriores a la administracion de la TSH-h”.



Estilo de vida

Ejercicio fisico:

Si bien en el grupo efario que nos ocupa la posibilidad de redlizar ejercicio fisico puede esfar limitada,
conviene sefialar que la influencia del mismo sobre los MRO es controvertida. Depende del tipo de ejercicio,
la intensidad y el rendimiento del enfrenamiento. En forma general el recambio éseo se acelera cuando un
individuo sedentario comienza a entrenar, mientras que permanece estable enfre los deportistas de élite. De

manera que puede ser il la recomendacién general®.

Se recomienda no realizar ejercicio fisico en las 24 horas previas a la toma de muestra

Para finalizar podemos concluir que es posible minimizar las limitaciones vinculadas con la variabilidad pre
analitica si la preparaciéon del paciente, la foma de la muestra, el muestreo y su manejo esfén normatizados.

“La precisién analitica de los ensayos manuales y automatizados es buena en la actualidad, de modo que
la interpretacién clinica de los resultados de los MRO es simple, si la variabilidad pre andlitica y analitica
se mantienen lo mds bajo posible”.

A la hora de solicitar MRO, se recomienda considerar:

Para marcadores séricos

eExiraccion enfre las 8.00 y las 10.00 hs AM.

®Ayuno: de 8 a 12 horas.

*No redlizar ejercicio fisico en las 24 horas previas.

ela variacién por ritmo menstrual, estacional no es significativa.

Para marcadores urinarios:

*Para el dosaje de DPyr es indisfinto emplear la 1ra o 2da orina de la mafiana.

*Para la evaluacién del Indice Ca,/Creatinina recolectar la segunda muestra de la mafiana, entre las 8 y las
10. Si es necesario estimular la diuresis, beber agua desfilada.

A la hora de interpretar los resultados de los MRO es importante:

eObservar que los V de Ref correspondan al género, y grupo etario del paciente. Comparar resultados
llevados a cabo con el mismo método, preferentemente del mismo laboratorio.

eTener en cuenta si el paciente ha permanecido inmovilizado durante el fiempo cercano a la foma de
muesira.

oSi tiene antecedentes de fractura (hasta por lo menos en los  meses previos).

ePresencia de enfermedades no éseas concomitantes y los medicamentos que recibe el paciente.
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