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RESUMEN
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El presente articulo revisa la utilidad clinica de los biomarcadores en la evaluacion del riesgo de

osteoporosis en adultos mayores. Se destaca la importancia de identificar tempranamente a los

individuos en riesgo para implementar estrategias de prevencion y tratamiento efectivas. A través de

una revision sistematica, se analizan diversos biomarcadores bioquimicos, genéticos y epigenéticos,

que proporcionan informacion complementaria a las técnicas tradicionales, como la densitometria osea.

Se observa que la combinacion de biomarcadores permite una evaluacion mas integral del riesgo,

considerando factores fisicos y genéticos. Ademas, se explora el potencial del microbioma en la salud

oOsea, sugiriendo nuevas oportunidades para la intervencion. La implementacion de estos biomarcadores

en la practica clinica debe ser cuidadosa y complementaria a la evaluacion convencional. En conclusion,

la investigacion continua en este campo es esencial para optimizar el manejo de la osteoporosis y

mejorar la calidad de vida de los adultos mayores.
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Clinical Utility of Biomarkers in the Assessment of Osteoporosis Risk in
Older Adults: A Systematic Review

ABSTRACT

This article reviews the clinical utility of biomarkers in the assessment of osteoporosis risk in older
adults. The importance of early identification of individuals at risk in order to implement effective
prevention and treatment strategies is highlighted. Through a systematic review, various biochemical,
genetic and epigenetic biomarkers are analyzed, which provide complementary information to
traditional techniques, such as bone densitometry. It is observed that the combination of biomarkers
allows a more comprehensive assessment of risk, considering physical and genetic factors. In addition,
the potential of the microbiome in bone health is explored, suggesting new opportunities for
intervention. The implementation of these biomarkers in clinical practice should be careful and
complementary to conventional assessment. In conclusion, continued research in this field is essential

to optimize osteoporosis management and improve the quality of life of older adults.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad cronica y progresiva caracterizada por la disminucion de la densidad
mineral 6sea (DMO) y la alteracion de la microarquitectura 6sea, lo que aumenta significativamente el
riesgo de fracturas. Esta patologia, que afecta principalmente a mujeres posmenopausicas y a adultos
mayores, representa un importante problema de salud publica a nivel mundial. Segiin la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), aproximadamente 200 millones de personas en el mundo padecen
osteoporosis, y su incidencia aumenta con la edad. En los adultos mayores, las fracturas derivadas de la
osteoporosis, especialmente las de cadera y columna, pueden causar complicaciones graves, como
inmovilidad prolongada, discapacidad y un aumento considerable en la mortalidad. Estas consecuencias
no solo impactan la calidad de vida de los pacientes, sino que también implican elevados costos para
los sistemas de salud, debido a la necesidad de hospitalizacion, rehabilitacion y cuidados a largo plazo'.
En este contexto, la identificacion temprana de personas en riesgo de desarrollar osteoporosis se vuelve
esencial para implementar intervenciones preventivas y terapéuticas que retrasen la progresion de la
enfermedad. Actualmente, la DMO medida mediante densitometria 6sea de absorcion dual de rayos X
(DXA) es el método estandar para diagnosticar osteoporosis. Sin embargo, esta técnica presenta
limitaciones, como su baja sensibilidad para detectar cambios tempranos en la calidad 6sea y el hecho
de que la DMO no siempre se correlaciona con el riesgo de fractura, especialmente en poblaciones
diversas. Por esta razon, los investigadores han explorado la utilidad de los biomarcadores 6seos como
herramientas complementarias en la evaluacion del riesgo de osteoporosis y en el monitoreo de la
efectividad de las terapias farmacologicas'.

Los biomarcadores 6seos reflejan el metabolismo 6seo en sus dos componentes principales: la
formacion y la resorcion Osea. Entre los marcadores de formacion 6sea se incluyen la fosfatasa alcalina
osea (FAO), la osteocalcina y el propéptido amino-terminal del procolageno tipo I (P1NP). En cuanto
a los marcadores de resorcion, se destacan el telopeptido C-terminal del colageno tipo I (CTX) y el
telopeptido N-terminal del colageno tipo I (NTX). Estos biomarcadores ofrecen informacion dinamica
sobre el recambio 6seo, que puede ser util para evaluar la actividad de la enfermedad en tiempo real y

para predecir el riesgo de fractura, independientemente de la DMO'~.
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La investigacion sobre la utilidad de los biomarcadores en la osteoporosis ha avanzado
significativamente en las tltimas décadas, y diversos estudios han sugerido que estos pueden tener un
papel clave en la identificacion de individuos con alto riesgo de fractura. Ademas, los biomarcadores
ofrecen la ventaja de ser evaluables a través de analisis de sangre o de orina, lo cual resulta menos
invasivo y mas accesible en comparacion con la densitometria 6sea. Sin embargo, a pesar de su
potencial, la implementacion de los biomarcadores en la practica clinica aun enfrenta desafios, como la
variabilidad en los valores de referencia, la influencia de factores extrinsecos (como la dieta y el nivel
de actividad fisica) y la falta de estandarizacion en los métodos de medicion?.

Esta revision sistematica tiene como objetivo analizar la evidencia actual sobre la utilidad clinica de los
biomarcadores en la evaluacion del riesgo de osteoporosis en adultos mayores. Se busca examinar la
validez de los diferentes biomarcadores 6seos para predecir el riesgo de fractura y su papel en el
monitoreo de la progresion de la osteoporosis y la respuesta al tratamiento. De igual forma, se discutiran
los desafios metodologicos y clinicos que limitan su aplicacion generalizada, asi como las posibles
estrategias para superar estas barreras. La revision también explorard los avances recientes en el
desarrollo de nuevos biomarcadores y su posible integracion en modelos de riesgo multifactoriales que
incluyan tanto factores clinicos como genéticos'.

En base a lo anterior mencionado, el analisis detallado de los biomarcadores 6seos podria contribuir a
una evaluacion del riesgo de osteoporosis mas precisa y personalizada, permitiendo la identificacion de
individuos que podrian beneficiarse de intervenciones preventivas antes de la aparicion de fracturas.
Dada la creciente carga de osteoporosis en la poblacion envejecida, esta investigacion es
particularmente relevante, ya que ofrece una via para optimizar los recursos de salud y mejorar los
resultados en los pacientes.

METODOLOGIA

La presente revision sistematica se basa en un enfoque metodoldgico de caracter exclusivamente
bibliografico y analitico, centrado en la recopilacion, evaluacion y sintesis de la literatura cientifica
disponible sobre la utilidad clinica de biomarcadores en la evaluacion del riesgo de osteoporosis en

adultos mayores. Este enfoque permite consolidar el conocimiento actual, detectar patrones y analizar
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los hallazgos mas relevantes en torno a los biomarcadores 0seos, ademas de identificar areas de
consenso y controversia dentro del campo de la osteoporosis.

Para este estudio, se definieron criterios especificos de inclusion y exclusion con el fin de asegurar la
relevancia, calidad y actualidad de la informacion analizada. Se incluyeron unicamente estudios
publicados en los ultimos diez afios (2014-2024) en revistas cientificas revisadas por pares, que
abordaran especificamente la relacion entre los biomarcadores dseos y el riesgo de osteoporosis en
adultos mayores. En cuanto al tipo de publicaciones, se seleccionaron estudios de cohorte, revisiones
sistematicas y metaanalisis que ofrecieran evidencia solida en la tematica. Ademas, se priorizaron
investigaciones en inglés y espafiol para ampliar la cobertura lingiiistica. Se excluyeron aquellos
estudios que no abordaban explicitamente la utilidad de los biomarcadores en la osteoporosis, los que
se enfocaban en poblaciones mas jovenes (menores de 60 afos), y las cartas al editor, articulos de
opinion y estudios de caso tnicos, ya que estos no aportaban evidencia empirica suficiente.

La recoleccion de informacion se llevd a cabo mediante busquedas exhaustivas en bases de datos
académicas reconocidas, como PubMed, Scopus, Web of Science y Google Scholar, que se destacan
por su alcance y especializacion en ciencias de la salud y medicina. Para obtener resultados pertinentes

9% e

y especificos, se utilizaron términos de busqueda combinados, como “biomarkers,” “osteoporosis,”
“elderly,” y “fracture risk,” asi como sus equivalentes en espafiol. Asimismo, se aplicaron operadores
booleanos en las busquedas, lo que permitié refinar los resultados y optimizar la relevancia de los
estudios encontrados.

El proceso de seleccion de los estudios sigui6 varias etapas. En una primera fase, se realizo una revision
preliminar de titulos y resimenes para descartar articulos que no cumplian con los criterios de inclusion.
Posteriormente, en una segunda fase, se revisaron los textos completos de los estudios seleccionados
para confirmar su pertinencia y su alineacion con los objetivos de esta revision. Finalmente, aquellos
articulos que cumplian con todos los requisitos fueron seleccionados para el analisis detallado y la
sintesis de sus datos.

El analisis de la informacion recopilada se efectud siguiendo un enfoque cualitativo, que permitio

examinar cada estudio en funcion de su metodologia, los tipos de biomarcadores evaluados, sus

principales hallazgos y conclusiones relevantes para el riesgo de osteoporosis en adultos mayores.
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Los datos fueron organizados en categorias, como biomarcadores de formacion 6sea y biomarcadores
de resorcion Osea, para facilitar la comparacion y analisis de los estudios. Ademas, se consideraron los
contextos clinicos y las limitaciones reportadas en cada investigacion para ofrecer una perspectiva
integral sobre la aplicabilidad de estos biomarcadores.

Finalmente, los resultados del andlisis se estructuraron en secciones tematicas, abordando aspectos
como la identificacion de biomarcadores especificos asociados al riesgo de osteoporosis, la evidencia
sobre su efectividad en la evaluacion del riesgo de fracturas en adultos mayores, y los desafios y
perspectivas futuras para su implementacion en la practica clinica. Esta metodologia bibliografica y
analitica busca, en Ultima instancia, ofrecer una comprension solida y actualizada de la utilidad de los
biomarcadores dseos en la osteoporosis, proporcionando una base informativa relevante para futuras
investigaciones y aplicaciones en el campo de la salud.

DESARROLLO

Conceptualizacion de la Osteoporosis en Adultos Mayores y su Impacto en la Salud Publica

La osteoporosis es una enfermedad sistémica del esqueleto caracterizada por una baja densidad mineral
6sea y una degradacion de la microarquitectura dsea, lo cual incrementa la fragilidad de los huesos y el
riesgo de fracturas. Esta condicion es especialmente prevalente en la poblacion de adultos mayores
debido a los cambios fisiologicos relacionados con el envejecimiento, y constituye un problema
creciente de salud publica en todo el mundo. Seglin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
osteoporosis afecta principalmente a personas mayores de 50 afios, y su incidencia es mas alta en
mujeres posmenopausicas debido a la disminucion de los niveles de estrogenos, hormona crucial en el
mantenimiento de la densidad 6sea. No obstante, los hombres también estan en riesgo, especialmente a
medida que envejecen, aunque la pérdida de masa o6sea en ellos suele ser mas lenta y se desarrolla en
una etapa de vida posterior®.

El impacto de la osteoporosis en los adultos mayores va mas alla de la pérdida de masa osea y la
fragilidad osea. Las fracturas resultantes, particularmente las de cadera, columna vertebral y mufieca,
tienen consecuencias graves para la calidad de vida de los pacientes, incrementando la mortalidad y

disminuyendo la movilidad e independencia de los individuos afectados.
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La fractura de cadera, en particular, es una de las consecuencias mas debilitantes, ya que en muchos
casos requiere intervenciones quirurgicas, hospitalizacion prolongada y rehabilitacion. Se estima que
hasta el 30% de las personas que sufren una fractura de cadera pueden fallecer dentro de un afio de la
lesion debido a complicaciones asociadas, como infecciones y enfermedades cardiovasculares. Para
quienes sobreviven, las secuelas suelen incluir pérdida de la independencia, necesidad de ayuda para
realizar las actividades diarias y un deterioro general en la calidad de vida**.

Desde una perspectiva de salud publica, la osteoporosis representa un desafio significativo debido a los
altos costos que conlleva su tratamiento y manejo. El aumento de la esperanza de vida y el
envejecimiento de la poblacion mundial han contribuido a que la osteoporosis se convierta en una carga
econdmica importante para los sistemas de salud. En muchos paises, los gastos asociados al tratamiento
de fracturas osteopordticas y a la rehabilitacion de los pacientes estdn en constante aumento, lo que
subraya la necesidad de estrategias efectivas de prevencion y diagndstico temprano. En este sentido, el
reconocimiento de la osteoporosis como una prioridad de salud publica ha impulsado la implementacién
de programas de deteccion, educacion y tratamiento que buscan reducir su prevalencia y mejorar la
calidad de vida de los afectados’.

En la practica clinica, la osteoporosis se diagnostica a menudo mediante la densitometria 6sea de
absorcion de rayos X de energia dual (DEXA), un método que permite medir la densidad mineral 6sea
y evaluar el riesgo de fracturas en los pacientes. No obstante, este enfoque diagnostico presenta
limitaciones, ya que no siempre permite predecir con precision la probabilidad de fracturas en ciertos
pacientes, especialmente en aquellos cuya densidad Osea estd cerca del umbral de diagnéstico. En este
contexto, los biomarcadores 6seos han emergido como una herramienta complementaria prometedora
en la evaluacion del riesgo de osteoporosis, ya que proporcionan informacion sobre los procesos de
formacion y resorcion osea, que pueden variar significativamente entre los individuos y reflejar cambios
metabolicos no evidentes en la densitometria 6sea®.

La osteoporosis no solo afecta a los individuos a nivel fisico, sino que también tiene un impacto
psicologico considerable. Las personas mayores que han sufrido fracturas osteopordticas suelen
experimentar miedo a caidas futuras, ansiedad y una pérdida de confianza en sus habilidades fisicas, lo

que limita su participacion en actividades diarias y reduce su calidad de vida.
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El riesgo de aislamiento social y depresion es alto en esta poblacion, debido a la pérdida de autonomia
y a las restricciones fisicas resultantes de la osteoporosis. Estos factores resaltan la importancia de una
atencion integral en el manejo de la osteoporosis, que no solo considere el aspecto fisico de la
enfermedad, sino también sus implicaciones emocionales y sociales para los pacientes’.

Por ello, la osteoporosis en adultos mayores es una enfermedad compleja y multifactorial que representa
un reto significativo para la salud publica. Su alta prevalencia y las graves consecuencias fisicas,
emocionales y econdmicas asociadas destacan la necesidad de estrategias de diagndstico y prevencion
efectivas. La investigacion en biomarcadores ofrece una via prometedora para mejorar la evaluacion
del riesgo y el manejo de la osteoporosis, contribuyendo a reducir la carga de la enfermedad en la
poblacion de adultos mayores y a promover una mayor calidad de vida.

Biomarcadores Oseos: Tipos y Mecanismos en la Evaluacién de la Osteoporosis

Los biomarcadores 0seos representan una de las herramientas emergentes mas prometedoras en la
medicina para el diagnostico y manejo de la osteoporosis. Permiten evaluar el metabolismo 6seo
mediante la medicion de moléculas especificas que reflejan la actividad celular de los huesos,
ofreciendo un enfoque dindimico y menos invasivo en comparacion con métodos tradicionales como la
densitometria 6sea. Estos biomarcadores se dividen en dos categorias principales: los marcadores de
formacion 6sea, que reflejan la actividad osteoblastica, y los marcadores de resorcion dsea, que indican
la actividad osteoclastica. Su uso es particularmente importante en adultos mayores, en quienes la
osteoporosis constituye un riesgo elevado de morbilidad y mortalidad®.

Biomarcadores de Formacién Osea

Los biomarcadores de formacion osea reflejan la actividad de las células osteoblasticas, responsables
de sintetizar nuevo tejido 6seo, lo cual es crucial en el proceso de remodelacion 6sea. La fosfatasa
alcalina 6sea (BAP) es uno de los biomarcadores mas ampliamente estudiados y de uso clinico, ya que
es especifica de los huesos y se correlaciona con la formacion 6sea. Esta enzima desempefia un papel
fundamental en la mineralizacion 6sea y se utiliza como un indicador de la actividad osteoblastica. Otro
biomarcador relevante es la osteocalcina, una proteina producida principalmente por los osteoblastos y

que se asocia con el proceso de mineralizacion y el fortalecimiento de la matriz 6sea.
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Ademas, el propéptido N-terminal del procolageno tipo I (P1NP) es otro biomarcador importante de la
sintesis de colageno, proteina estructural esencial del hueso’*.

El analisis de estos marcadores de formacion 6sea permite una evaluacion mas detallada de los procesos
anabolicos del hueso y sugiere si el paciente esta en un estado de regeneracion 6sea adecuado o si existe
una insuficiencia en la actividad osteoblastica. En el contexto de la osteoporosis, la reduccion de la
formacion 6sea es uno de los factores clave que contribuye a la pérdida de masa dsea. Estos
biomarcadores son utiles tanto para el diagnostico inicial como para el monitoreo de la respuesta al
tratamiento, ya que permiten observar en tiempo real si las terapias anabolicas estan promoviendo la
formacion 6sea.

Biomarcadores de Resorcién Osea

La resorcion 6sea es el proceso mediante el cual los osteoclastos descomponen el tejido dseo, liberando
minerales, especialmente calcio, a la circulacion sanguinea. En un estado de salud dsea Optima, existe
un equilibrio entre la formacion y la resorcion 6sea; sin embargo, en la osteoporosis, este equilibrio se
rompe, y el aumento en la actividad osteocléstica lleva a una pérdida de masa 6sea. Los biomarcadores
de resorcion 6sea, como el telopéptido C-terminal del colageno tipo I (CTX) y el telopéptido N-terminal
del colageno tipo I (NTX), reflejan la degradacion del colageno 6seo y son indicadores de la actividad
de los osteoclastos. Otros biomarcadores de resorcion incluyen la deoxipiridinolina, un marcador de la
descomposicion del coldgeno tipo I, que se eleva en condiciones de aumento de la resorcion 6sea’.

La medicion de estos marcadores proporciona una herramienta valiosa para identificar desequilibrios
en la remodelacion Osea y, en particular, el predominio de la resorcion sobre la formacion 6sea en los
adultos mayores con osteoporosis. La medicion de CTX y NTX es ttil para evaluar el estado metaboélico
del hueso y para anticipar un riesgo elevado de fracturas. En el contexto clinico, estos marcadores son
de gran utilidad para monitorizar la efectividad de tratamientos antiresortivos, como los bisfosfonatos
y el denosumab, los cuales buscan reducir la actividad osteoclastica y minimizar la pérdida de hueso'.
Integracion de Biomarcadores en la Evaluacion Clinica de la Osteoporosis

La incorporacion de biomarcadores en la practica clinica permite una evaluacidon mas precisa y

personalizada del riesgo de osteoporosis y fracturas en los adultos mayores.
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Al combinar la informacién obtenida de los biomarcadores de formacion y resorcion dsea, se puede
obtener una vision mas completa del estado del metabolismo 6seo en cada paciente. Esta informacion
es especialmente util para la deteccion temprana de osteoporosis en individuos que pueden no mostrar
ain una reduccion significativa en la densidad 6sea medida por densitometria, permitiendo
intervenciones preventivas tempranas que podrian retrasar la progresion de la enfermedad!”.

Por ejemplo, en casos de pacientes con niveles elevados de marcadores de resorcion dsea, el clinico
podria priorizar terapias dirigidas a reducir la actividad osteoclastica y, en paralelo, implementar
estrategias de soporte nutricional y ejercicio para fortalecer la formacion osea. Por otro lado, en
pacientes con marcadores de formacion reducidos, las estrategias terapéuticas podrian enfocarse en
estimular la actividad osteoblastica. Asi, los biomarcadores proporcionan datos relevantes para adaptar
el enfoque terapéutico a las necesidades metabdlicas especificas de cada paciente!?.

Limitaciones en el Uso de Biomarcadores Oseos y Necesidad de Estandarizacién

A pesar del valor potencial de los biomarcadores 6seos en la evaluacion de la osteoporosis, existen
algunas limitaciones que han restringido su implementacion amplia en la practica clinica. La
variabilidad interindividual y factores como la edad, el sexo, la dieta y el estado hormonal influyen en
los niveles de biomarcadores, lo que puede dificultar la interpretacion precisa de los resultados. La
concentracion de ciertos biomarcadores puede fluctuar a lo largo del dia, lo cual plantea desafios para
obtener mediciones consistentes y precisas. Ademas, las condiciones médicas subyacentes o los
medicamentos pueden alterar los niveles de biomarcadores 0seos, afiadiendo una capa adicional de
complejidad en su uso clinico’.

Para maximizar la utilidad de los biomarcadores 6seos, es esencial contar con valores de referencia
especificos para cada grupo de edad y sexo, y establecer protocolos de medicion estandarizados que
minimicen la variabilidad. La investigacion en esta area continua avanzando, y algunos estudios
sugieren la combinacion de multiples biomarcadores como una estrategia para mejorar la precision y
confiabilidad de los resultados. La identificacion de patrones de cambio en los niveles de varios
biomarcadores también podria ayudar a mejorar la interpretacion clinica y a facilitar la toma de

decisiones en el manejo de la osteoporosis'*!3.
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Utilidad de los Biomarcadores Oseos en la Prediccion de Fracturas

La osteoporosis es conocida por incrementar significativamente el riesgo de fracturas, especialmente
en adultos mayores, lo que puede llevar a una disminucién de la calidad de vida, pérdida de autonomia
y, en muchos casos, a una mayor mortalidad. La capacidad para predecir el riesgo de fracturas en
pacientes con osteoporosis es un aspecto esencial en la practica clinica, ya que permite implementar
estrategias preventivas para minimizar este riesgo. Los biomarcadores dseos, en este contexto, ofrecen
una herramienta adicional que, junto a la densitometria dsea, permite evaluar con mayor precision el
riesgo de fractura, proporcionando una vision mas dinamica del estado del hueso'®.

Prediccion de Fracturas a Través de Biomarcadores de Resorcion Osea

Diversos estudios han indicado que los niveles elevados de biomarcadores de resorcion Osea estan
asociados con un mayor riesgo de fracturas, particularmente en personas con o0St€OpOrosis.
Biomarcadores como el telopéptido C-terminal del coldgeno tipo I (CTX) y el telopéptido N-terminal
del colageno tipo I (NTX) reflejan una actividad osteoclastica elevada y, por lo tanto, una aceleracion
en la pérdida de masa Osea. Esta actividad intensificada de los osteoclastos puede llevar a un
adelgazamiento de la estructura 6sea, debilitando el hueso y haciéndolo mas susceptible a las fracturas
ante caidas o incluso bajo esfuerzos menores'>.

En estudios de cohortes en adultos mayores, se ha observado que aquellos con niveles elevados de CTX
y NTX presentan un riesgo significativamente mayor de fractura de cadera y columna en comparacion
con aquellos con niveles mas bajos. Los biomarcadores de resorcion osea, al indicar un incremento en
la descomposicion del colageno 6seo, funcionan como predictores de fragilidad dsea, lo cual es esencial
para identificar a los pacientes en alto riesgo y adoptar intervenciones terapéuticas especificas para
reducir este riesgo. La posibilidad de medir estos marcadores de manera periddica permite un
seguimiento mas detallado y adaptable de la condicion del paciente, lo cual es beneficioso para
anticiparse a eventos criticos como las fracturas'®.

Biomarcadores de Formacién Osea y su Papel en la Prediccion de Fracturas

Si bien los biomarcadores de resorcion son utiles en la identificacion de pérdida dsea acelerada, los

biomarcadores de formacion 6sea también tienen un papel clave en la evaluacion del riesgo de fractura.
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Niveles bajos de biomarcadores de formacion, como la fosfatasa alcalina 6sea (BAP) y el propéptido
N-terminal del procolageno tipo I (P1NP), pueden indicar una insuficiencia en la capacidad del hueso
para regenerarse y repararse. Este déficit en la formacion o6sea contribuye al desequilibrio en la
remodelacion 6sea, lo que, con el tiempo, resulta en huesos mas fragiles y susceptibles a fracturas'’.
En pacientes con osteoporosis, la combinacion de niveles elevados de marcadores de resorcion y niveles
bajos de formacion se asocia con un riesgo muy alto de fracturas. Esta dualidad permite a los clinicos
ajustar las intervenciones terapéuticas de forma mas personalizada, promoviendo tratamientos que no
solo reduzcan la resorcion, sino que también estimulen la formacion dsea. Asi, los biomarcadores de
formacion oOsea permiten predecir de manera temprana la capacidad del hueso para mantenerse
estructuralmente integro, y su medicion a lo largo del tiempo ofrece una herramienta valiosa para
evaluar la efectividad de los tratamientos anabolicos en el fortalecimiento del hueso'®.

Integracion de Biomarcadores Oseos con Otras Herramientas de Evaluacién de Riesgo

La integracion de biomarcadores 6seos con otras herramientas de diagndstico, como la densitometria
6sea y los modelos de prediccion de fractura (ej., el indice FRAX), ha demostrado mejorar la precision
en la prediccion del riesgo de fracturas. Mientras que la densitometria dsea proporciona informacion
estructural sobre la densidad mineral 6sea, los biomarcadores ofrecen datos metabolicos que indican
cambios en el proceso de remodelacion dsea en tiempo real. Esta combinacion de factores estructurales
y metabdlicos es fundamental para una evaluacion completa del estado 6seo de los pacientes'.
Lautilizacion de biomarcadores, en conjunto con el indice FRAX, que toma en cuenta factores de riesgo
como la edad, el historial familiar de fracturas, el tabaquismo y el uso de glucocorticoides, permite una
mejor estratificacion del riesgo. Esta integracion de métodos da como resultado una herramienta
predictiva multifactorial que es mucho mas efectiva para identificar a pacientes con osteoporosis que
estan en un alto riesgo de fractura. De esta manera, se facilita una intervencion clinica mas proactiva,
adaptada a los factores especificos de riesgo del paciente y orientada a prevenir eventos de fractura que,
en adultos mayores, son frecuentemente debilitantes’.

Biomarcadores y Monitoreo de la Eficacia Terapéutica

Los biomarcadores 6seos no solo son utiles en la evaluacion inicial del riesgo de fractura, sino que

también son de gran valor en el monitoreo de la eficacia de las terapias antiosteoporoéticas.
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Las intervenciones farmacologicas, como los bisfosfonatos, el denosumab y la terapia hormonal, tienen
efectos especificos sobre la actividad osteoclastica y osteoblastica, y los biomarcadores 6seos reflejan
estos cambios de manera mas temprana que los cambios visibles en la densidad 6sea. Por ejemplo, una
disminucion significativa en los niveles de CTX y NTX después de la administracion de bisfosfonatos
indica una respuesta favorable al tratamiento antiresortivo, reduciendo asi el riesgo de fracturas®'.

Por otro lado, en tratamientos anabolicos como la administracion de teriparatida, se espera un aumento
en los biomarcadores de formacion 6sea, lo cual es un indicador positivo de la regeneracion 6sea. De
esta forma, el monitoreo periddico de estos biomarcadores permite a los clinicos evaluar la respuesta al
tratamiento y ajustar las dosis o cambiar de terapia si los niveles de biomarcadores no alcanzan los
valores esperados. Este enfoque permite una intervencion mas personalizada, optimizando el
tratamiento para reducir al maximo el riesgo de fractura y mejorar la calidad de vida de los pacientes?*?!,
La utilizacion de biomarcadores 6seos en la evaluacion y prediccion de fracturas constituye un avance
significativo en la gestion de la osteoporosis en adultos mayores. Su capacidad para proporcionar datos
dinamicos sobre el metabolismo 6seo ofrece una ventaja en la deteccion de desequilibrios metabolicos
que pueden no ser visibles en estudios de densidad 6sea convencionales. La integracion de estos
biomarcadores con otras herramientas clinicas y de evaluacion de riesgo es una estrategia esencial para
ofrecer una atencion personalizada y preventiva, ayudando a reducir el impacto de la osteoporosis y a
mejorar la seguridad y calidad de vida en los pacientes®.

Biomarcadores y Seleccion de Terapias en la Osteoporosis

La eleccion de la terapia adecuada para el tratamiento de la osteoporosis es un proceso complejo que
debe considerar factores individuales de cada paciente, como la edad, el sexo, el historial clinico, y el
riesgo de fractura. Los biomarcadores 6seos juegan un papel esencial en este proceso, proporcionando
datos que permiten a los clinicos evaluar tanto el estado metabolico del hueso como la eficacia de las
diferentes terapias disponibles. Al utilizar los biomarcadores como una herramienta para la seleccion
de tratamientos, es posible personalizar y ajustar las intervenciones terapéuticas de acuerdo con las

necesidades especificas de cada paciente, optimizando asi los resultados clinicos?.




Biomarcadores en la Decision Entre Terapias Antiresortivas y Anabélicas

La terapia para la osteoporosis puede ser categorizada principalmente en dos tipos: los tratamientos
antiresortivos y los tratamientos anabdlicos. Los tratamientos antiresortivos, como los bisfosfonatos y
el denosumab, estan disefiados para reducir la actividad de los osteoclastos y, por ende, disminuir la
resorcion 6sea. En cambio, los tratamientos anabodlicos, como la teriparatida y el romosozumab,
estimulan la actividad osteoblastica, promoviendo la formacion 6sea. La eleccion entre estos tipos de
terapia depende de varios factores, y los biomarcadores son una herramienta fundamental para
determinar cual es el tratamiento mas adecuado.

Los niveles elevados de biomarcadores de resorcion, como el CTX y el NTX, indican una alta actividad
de descomposicion Osea. En estos casos, los tratamientos antiresortivos son generalmente
recomendados para reducir esta actividad y prevenir la pérdida adicional de masa 6sea. Por otro lado,
en pacientes que presentan niveles bajos de formacion 6sea, como lo reflejan el PINP y la BAP, los
tratamientos anabdlicos pueden ser més efectivos, ya que estimulan el proceso de formacion y fortalecen
el hueso. De esta forma, los biomarcadores permiten una eleccion de tratamiento mas dirigida y
adaptada al perfil metabolico 6seo de cada paciente'.

Monitorizacion de la Respuesta al Tratamiento

El uso de biomarcadores en el seguimiento de la respuesta terapéutica es uno de los avances mas
valiosos en el tratamiento de la osteoporosis. Dado que los cambios en la densidad mineral 6sea pueden
tardar varios meses o incluso afios en manifestarse, los biomarcadores ofrecen una medida mas
temprana y sensible de la eficacia del tratamiento. Por ejemplo, en pacientes tratados con bisfosfonatos,
una disminucién en los niveles de CTX y NTX en los primeros meses de tratamiento sugiere una
respuesta positiva al tratamiento antiresortivo, lo que indica una reduccion en la actividad de los
osteoclastos'.

Para los tratamientos anabodlicos, se espera un aumento en los biomarcadores de formacion, como el
PINP, en los primeros meses, lo que refleja un incremento en la actividad osteoblastica. Esta respuesta
permite a los clinicos determinar rapidamente si el tratamiento anabolico esta siendo efectivo en la

estimulacion de la formacion osea.
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En aquellos pacientes que no presentan cambios significativos en los biomarcadores de acuerdo con lo
esperado, puede ser necesario ajustar la dosis, cambiar de tratamiento, o investigar factores adicionales
que puedan estar afectando la respuesta. Esta capacidad de monitoreo a corto plazo optimiza la
personalizacion de las terapias y mejora los resultados clinicos!’.

Biomarcadores en la Terapia Combinada y Terapias de Rotacion

En algunos casos, la combinacion de tratamientos antiresortivos y anaboélicos puede ser necesaria para
maximizar los beneficios terapéuticos en pacientes con alto riesgo de fractura. Los biomarcadores 6seos
permiten evaluar si la combinacion de estos tratamientos es efectiva y si el balance entre resorcion y
formacion esta siendo regulado de manera Optima. Por ejemplo, un tratamiento inicial con agentes
anabolicos, seguido de una terapia antiresortiva, puede ser beneficioso para pacientes que requieren una
mejora rapida en la densidad 6sea y su posterior mantenimiento'®,

Ademas, los biomarcadores también son utiles en la estrategia de rotacion terapéutica. Dado que
algunos tratamientos pueden perder efectividad con el tiempo, la rotacion entre diferentes tipos de
terapias puede ser beneficiosa para mantener el equilibrio en la remodelacion dsea. Los cambios en los
niveles de biomarcadores proporcionan una guia valiosa para determinar cuando es apropiado cambiar
de un tratamiento a otro y qué tipo de terapia puede ser mas beneficiosa en la nueva etapa del tratamiento
del paciente®.

Importancia de los Biomarcadores en la Seguridad y Efectos Secundarios de la Terapia

Cada terapia para la osteoporosis conlleva ciertos riesgos y efectos secundarios que deben ser
considerados al momento de elegir el tratamiento. Por ejemplo, los tratamientos antiresortivos
prolongados, como los bisfosfonatos, pueden estar asociados con efectos adversos como la
osteonecrosis de la mandibula o fracturas atipicas. Los biomarcadores ayudan a los clinicos a identificar
a los pacientes que podrian estar en riesgo de desarrollar estos efectos secundarios al monitorear las
concentraciones de resorcion y formacion dsea®.

En el caso de los tratamientos anabolicos, es importante vigilar que los niveles de formacion dsea no
superen ciertos limites, ya que una actividad osteoblastica excesiva podria llevar a efectos adversos

cardiovasculares u 6seos en algunos pacientes.
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El uso de biomarcadores en el monitoreo de estos efectos secundarios permite una intervencion
temprana, ajustando la terapia cuando se detectan niveles andmalos, para garantizar que el tratamiento
sea tanto seguro como efectivo para el paciente?.

La incorporacion de biomarcadores 0seos en la seleccion y monitoreo de terapias para la osteoporosis
representa un avance crucial en la medicina personalizada. A través de su capacidad para proporcionar
informacion detallada sobre el metabolismo 6seo, los biomarcadores permiten a los clinicos tomar
decisiones fundamentadas sobre el tipo de tratamiento, evaluar la respuesta a la terapia, y monitorizar
posibles efectos secundarios. Esta aplicacion clinica de los biomarcadores ofrece un enfoque mas
preciso y seguro en la gestion de la osteoporosis, mejorando los resultados de los pacientes y
minimizando los riesgos asociados con el tratamiento a largo plazo.

Nuevas Fronteras en la Investigacion de Biomarcadores para la Osteoporosis

El campo de la investigacion de biomarcadores para la osteoporosis estd en constante evolucion,
impulsado por el avance en las tecnologias de analisis y la creciente comprension de la biologia 6sea.
En los tultimos afios, los investigadores han comenzado a explorar nuevas areas en la blisqueda de
biomarcadores que ofrezcan una evaluacion mas precisa y especifica del riesgo de osteoporosis y
fracturas. Este tema es crucial, ya que abre puertas a tratamientos innovadores y enfoques
personalizados que podrian transformar la forma en que se maneja la enfermedad en el futuro'.
Biomarcadores Genéticos y de Expresion Génica

Uno de los avances mas prometedores en la investigacion de biomarcadores para la osteoporosis es el
andlisis de los factores genéticos que influyen en la densidad mineral osea y el riesgo de fractura.
Estudios recientes han identificado ciertos genes y variantes genéticas, como aquellos en el receptor de
vitamina D (VDR) y el gen LRP5, que estan asociados con la salud 6sea y pueden predisponer a un
individuo a desarrollar osteoporosis. La identificacion de estos genes y variantes permite una evaluacion
mas detallada del riesgo a nivel individual, lo cual es especialmente 1til en pacientes con antecedentes
familiares de osteoporosis'?.

Ademas, la tecnologia de secuenciacion de proxima generacion ha permitido estudiar el perfil de
expresion génica en células 6seas, lo cual puede revelar patrones especificos de actividad génica

asociados con la remodelacion Osea.
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Estos estudios ayudan a identificar genes cuya expresion puede ser un indicador temprano de cambios
en la masa dsea. El conocimiento de estos biomarcadores genéticos y de expresion génica permite
desarrollar intervenciones tempranas y personalizadas, basadas en el perfil genético y de expresion del
paciente®.

Biomarcadores Epigenéticos

La epigenética, el estudio de cambios en la expresion génica que no implican alteraciones en la
secuencia de ADN, estd revolucionando nuestra comprension de muchas enfermedades cronicas,
incluida la osteoporosis. Modificaciones epigenéticas, como la metilacion del ADN vy las
modificaciones de histonas, pueden influir en la actividad de los genes que regulan el equilibrio entre
resorcion y formacion osea. Estudios recientes sugieren que ciertos patrones de metilacion en genes
especificos estan relacionados con una disminucion de la densidad dsea y un mayor riesgo de fractura’.
Los biomarcadores epigenéticos representan una nueva y emocionante area de investigacion, ya que
pueden reflejar la interaccion entre factores genéticos y ambientales en la salud 6sea. Por ejemplo,
factores como la dieta, el gjercicio y la exposicion a contaminantes pueden alterar la expresion de genes
clave en la remodelacion 6sea a través de mecanismos epigenéticos. La identificacién y monitoreo de
estos biomarcadores podria ofrecer una herramienta poderosa para evaluar el riesgo de osteoporosis de
manera dinamica, considerando tanto factores hereditarios como influencias ambientales a lo largo del
tiempo'>.

Biomarcadores del Microbioma y su Influencia en la Salud Osea

El microbioma intestinal, la comunidad de microorganismos que habitan en el tracto digestivo, ha sido
objeto de una creciente atencion en la investigacion de enfermedades 6seas. Estudios recientes han
revelado que el microbioma puede influir en la densidad mineral 6sea y la salud esquelética a través de
mecanismos que aun no estin completamente comprendidos. Algunas investigaciones sugieren que
ciertas bacterias en el intestino pueden afectar el metabolismo del calcio y la absorcion de nutrientes,
que son fundamentales para el mantenimiento de la salud 6sea'’.

Ademas, se ha descubierto que el microbioma puede influir en la respuesta del sistema inmune y la

inflamacion, factores que pueden afectar el proceso de remodelacion osea.

mE: g




Por ejemplo, un desequilibrio en la composicion del microbioma, conocido como disbiosis, podria
contribuir a la inflamacion crénica de bajo grado, la cual afecta negativamente el equilibrio entre
resorcion y formacion 6sea. La posibilidad de utilizar el microbioma como biomarcador abre un nuevo
campo de estudio, con implicaciones potenciales en la prevencion y tratamiento de la osteoporosis a
través de la modulacion de la flora intestinal'®.

Biomarcadores para el Monitoreo de Nuevas Terapias Biologicas

Con el desarrollo de nuevas terapias bioldgicas para la osteoporosis, como los anticuerpos monoclonales
y los inhibidores especificos de proteinas dseas, surge la necesidad de contar con biomarcadores que
permitan evaluar de manera eficaz su impacto y seguridad en el paciente. Estos tratamientos
innovadores, como el romosozumab, que actia sobre la proteina esclerostina para estimular la
formacion Osea, requieren un monitoreo detallado de su efecto sobre la remodelacion dsea'?.
Biomarcadores especificos pueden ofrecer una evaluacion temprana de la efectividad de estas terapias
y ayudar a identificar posibles efectos secundarios antes de que se produzcan complicaciones graves.
Al monitorear los cambios en biomarcadores especificos, los clinicos pueden ajustar la terapia en
funcion de la respuesta individual del paciente, lo que mejora la eficacia y la seguridad del tratamiento.
Esta estrategia personalizada puede optimizar el manejo de la osteoporosis, ofreciendo opciones
terapéuticas adaptadas a las caracteristicas inicas de cada individuo'®.

La investigacion en biomarcadores para la osteoporosis esta en una etapa de expansion y sofisticacion
sin precedentes. Desde los biomarcadores genéticos y epigenéticos hasta los relacionados con el
microbioma y las nuevas terapias bioldgicas, estas areas de estudio tienen el potencial de revolucionar
la evaluacion y tratamiento de la osteoporosis. Al integrar estos biomarcadores en la practica clinica, es
posible avanzar hacia un enfoque mas personalizado y preventivo, que no solo permita diagnosticar la
enfermedad en etapas tempranas, sino también prevenir su progresion y optimizar las intervenciones
terapéuticas en funcion del perfil individual de cada paciente. La exploracion continua de estas nuevas
fronteras promete mejorar significativamente la calidad de vida de los pacientes y reducir el impacto

global de la osteoporosis'.




RESULTADOS Y DISCUSION

Los estudios revisados indican que la implementacion de biomarcadores en la evaluacion del riesgo de
osteoporosis puede proporcionar informacion adicional significativa que complementa las evaluaciones
clinicas tradicionales, como la densitometria 6sea. La evidencia sugiere que la combinacion de
biomarcadores bioquimicos, como el péptido C-terminal del colageno tipo I (CTX) y la fosfatasa
alcalina especifica del hueso (BALP), junto con factores clinicos y demograficos, permite un enfoque
mas preciso para identificar a los pacientes en riesgo. Estos biomarcadores ofrecen una ventana a la
dinamica del metabolismo 6seo, permitiendo a los clinicos detectar cambios en la formacion y resorcion
6sea que pueden preceder a la pérdida de densidad mineral 6sea detectable por técnicas de imagen*”%24,
Los resultados también indican que los biomarcadores genéticos, como las variantes en el gen LRPS,
pueden ayudar a identificar a aquellos individuos con predisposicion hereditaria a desarrollar
osteoporosis, lo cual es especialmente relevante en poblaciones con antecedentes familiares de la
enfermedad. Esta informacion puede ser crucial para la prevencion, permitiendo intervenciones
tempranas en aquellos identificados con un alto riesgo genético®*%%,

El anélisis de los biomarcadores epigenéticos reveld un potencial significativo en la identificacion de
individuos en riesgo. Aunque los estudios en esta area son aln incipientes, se observd que ciertos
patrones de metilacion pueden correlacionarse con la densidad mineral 6sea y el riesgo de fractura. Esto
sugiere que los biomarcadores epigenéticos no solo podrian servir como herramientas de diagnostico,
sino también como indicadores de la respuesta a intervenciones terapéuticas. Sin embargo, se requiere
mas investigacion para validar estos hallazgos y establecer protocolos clinicos'.

Una de las areas mas innovadoras exploradas en esta revision fue la relacion entre el microbioma
intestinal y la salud 6sea. Los resultados sugieren que la composicion del microbioma puede influir en
la absorcion de nutrientes y la inflamacion sistémica, lo que afecta la salud 6sea. A pesar de que esta
area de investigacion aln esta en desarrollo, los estudios preliminares indican que podria ofrecer nuevas
oportunidades para la prevencion y tratamiento de la osteoporosis, lo que abre la puerta a enfoques
terapéuticos que modulan el microbioma para mejorar la salud 6sea”.

La implementacion de biomarcadores en la practica clinica tiene implicaciones significativas para el

manejo de la osteoporosis.
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Los resultados sugieren que el uso de biomarcadores puede no solo mejorar la precision del diagnostico
y la estratificacion del riesgo, sino también optimizar el tratamiento. Por ejemplo, los biomarcadores
que monitorean la respuesta a las terapias bioldgicas pueden guiar a los clinicos en la seleccion de la
terapia mas adecuada para cada paciente, asegurando asi un enfoque mas personalizado®.

No obstante, es esencial reconocer que la utilizacion de biomarcadores en la practica clinica debe ser
complementaria y no sustituir a las metodologias tradicionales. La combinacion de biomarcadores con
evaluaciones clinicas y antecedentes familiares proporciona un enfoque integral para la evaluacion del
riesgo de osteoporosis, permitiendo una mejor toma de decisiones y un manejo mas efectivo de la
enfermedad.

CONCLUSION

La osteoporosis representa un desafio significativo para la salud publica, especialmente entre los adultos
mayores, quienes son particularmente vulnerables a las fracturas y sus complicaciones asociadas. La
identificacion temprana de individuos en riesgo es crucial para implementar estrategias de prevencion
y tratamiento efectivas. Este articulo ha explorado la utilidad clinica de los biomarcadores como
herramientas valiosas en la evaluacion del riesgo de osteoporosis, subrayando su papel en la mejora de
la precision diagnostica y en la personalizacion de las intervenciones terapéuticas.

A través de esta revision sistematica, se ha evidenciado que los biomarcadores bioquimicos, genéticos
y epigenéticos pueden ofrecer informacion adicional y complementaria a las metodologias
tradicionales, como la densitometria 0sea. La integracion de estos biomarcadores permite una
evaluacion mas integral del riesgo de osteoporosis, considerando no solo factores fisicos, sino también
genéticos y ambientales que influyen en la salud 6sea. Ademas, el analisis del microbioma abre nuevas
fronteras en la investigacion, sugiriendo que la salud intestinal puede desempeiar un papel crucial en
la salud 6sea.

A pesar de los avances en la identificacion y validacion de estos biomarcadores, es fundamental que su
implementacion en la practica clinica se realice de manera cautelosa y acompafiada de un enfoque
integral. La combinacion de biomarcadores con la evaluacion clinica convencional, la historia médica
y los antecedentes familiares es esencial para optimizar la toma de decisiones y mejorar los resultados

en el manejo de la osteoporosis.
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En conclusion, la investigacion en biomarcadores para la osteoporosis esta en una fase de expansion y

desarrollo continuo. Con el avance de la ciencia y la tecnologia, se espera que estos biomarcadores se

conviertan en herramientas estandar en la evaluacion del riesgo de osteoporosis, permitiendo un enfoque

mas personalizado y proactivo en el cuidado de la salud 6sea de los adultos mayores. La adopcion de

estas practicas podria no solo mejorar la calidad de vida de los pacientes, sino también reducir la carga

econdmica y social asociada a las fracturas osteopordticas. La continuidad en la investigacion y la

validacion de estos biomarcadores seran cruciales para lograr un cambio significativo en el manejo de

esta enfermedad.
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