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1. RESUMEN 

Varios estudios postulan el aumento de los marcadores de recambio óseo (BTM, 

bone turnover markers) asociados a densidad mineral ósea (DMO) baja en mujeres 

postmenopáusicas con osteoporosis (OP); y que además, el cambio de la DMO con 

el tratamiento anti-resortivo es muy lento y necesita mínimo 1 año para definir su 

respuesta. Sin embargo, los BTM monitorean a corto plazo los cambios en la DMO. 

Este proyecto es un estudio observacional, prospectivo y longitudinal de una 

cohorte de mujeres. Su objetivo principal es determinar los cambios tempranos 

séricos de osteocalcina  (s-OC) y telopéptido carboxiterminal de colágeno 1 (s-

CTX1) asociados a la mejoría en la DMO en mujeres postmenopáusicas con OP 

que reciben ácido zoledrónico en el Hospital Nacional Cayetano Heredia (HNCH). 

Se tendrá en consideración la respuesta favorable al tratamiento (70%), en una 

muestra de 93 pacientes. 

Se realizará seguimiento de 1 año donde se medirá y comparará los BTM (s-OC y 

s-CTX1) a los 0, 1 y 3 meses, así como la DMO a los 0 y 12 meses. Se buscarán 

cambios en estos BTM que se asocien con aumento de la DMO, obteniendo dos 

grupos: mujeres postmenopáusicas con OP con buena y mala respuesta al ácido 

zoledrónico Los cambios tempranos de BTM podrían predecir la respuesta 

favorable o no al tratamiento. 

Se realizará un análisis de varianza (ANOVA) entre dichos BTM según la respuesta 

de DMO al tratamiento, para explorar la relación según el momento del 

seguimiento. 

Palabras clave: Osteoporosis, ácido zoledrónico, densidad ósea. 
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2. INTRODUCCION 

La osteoporosis (OP) es una afección causada por el desequilibrio entre la 

formación y remodelación ósea que lleva a disminución de la masa y la densidad 

mineral ósea (DMO), produciendo cambios en la estructura y resistencia de los 

huesos, aumentando, consecuentemente, la fragilidad ósea (1). 

La OP se conoce como una enfermedad "silenciosa" porque a menudo pasa 

desapercibida y puede no diagnosticarse hasta la aparición de fracturas, siendo las 

más frecuentes en la cadera, columna vertebral y porción distal del radio. 

Asimismo, la OP es la principal causa de fracturas en mujeres postmenopáusicas y 

hombres mayores  (2). 

La OP en mujeres postmenopáusicas, resultante de la deficiencia de estrógenos por 

cese de la actividad ovárica, es el tipo más común de OP (3). De acuerdo con la 

Organización Mundial de la Salud (OMS), el 30% de las mujeres postmenopáusicas 

padecen OP (4). La incidencia de fracturas varía mucho según el país, pero en 

promedio hasta el 50% de las mujeres mayores de 50 años corren el riesgo de 

fracturas (3). 

A nivel mundial, cada año se producen más de 8,9 millones de fracturas debido a la 

OP (5). Según datos de la población que atiende EsSalud en el Perú, más del 7% de 

mujeres entre 40 y 60 años y alrededor del 30% de mujeres mayores de 60 años 

tienen OP, y se prevé que entre el 12 y 16% de mujeres mayores de 50 años tendrán 

una fractura de cadera cada año (6). Asimismo, en el 2017 se atendieron 118 198 

casos de OP en mujeres postmenopáusicas, según reportó la Oficina de Inteligencia 

en Salud de EsSalud (6). 
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La metodología más utilizada para diagnosticar OP es realizar una medición de la 

DMO mediante absorciometría de rayos X de energía dual (DXA, dual-energy X-

Ray Absorptiometry). En mujeres postmenopáusicas se define como un valor de 

DMO de −2,5 desviaciones estándar (T-score) por debajo de la media de la mujer 

adulta joven pareada por la misma raza. Asimismo, tal procedimiento monitorea la 

respuesta al tratamiento a largo plazo y predice el riesgo de fracturas (7). Sin 

embargo, el costo, la disponibilidad limitada de DXA y el retraso en la detección 

de cambios en la DMO luego de iniciado el tratamiento, plantean la necesidad del 

uso de otras estrategias para su evaluación, como son los marcadores de recambio 

óseo (BTM, bone turnover markers) (8). 

Los BTM reflejan la actividad de los osteoblastos y osteoclastos, proporcionando 

una estimación de formación y reabsorción ósea. Se pueden medir de forma no 

invasiva en sangre u orina. Dentro de los marcadores más utilizados tenemos a la 

osteocalcina sérica (s-OC) para formación ósea y telopéptido carboxiterminal sérico 

de colágeno 1 (s-CTX 1) para resorción ósea. La s-OC es una de las proteínas más 

abundantes no colágenas en el hueso (9) y s-CTX 1 se libera durante la degradación 

del colágeno (10). 

En la práctica clínica, para abordar el desequilibrio en la remodelación ósea se usa 

la administración de un agente anti-resortivo. Los bisfosfonatos son tratamiento de 

primera línea para la OP. El ácido zoledrónico es uno de ellos y se administra por 

vía endovenosa en dosis de 5 mg anualmente. Se ha reportado que una sola dosis 

anual produce una disminución significativamente mayor en los niveles de los BTM 

en comparación con alendronato oral semanal (11), convirtiéndose en una de las 

opciones de tratamiento efectivo anti-resortivo entre los bifosfonatos (12). 
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Sin embargo, no todos los pacientes que reciben alguno de los bifosfonatos van a 

tener una respuesta favorable en mejora de la DMO, por lo tanto, se debe evaluar la 

respuesta luego del uso de los anti-resortivos ( 13 ).  

Si bien la DXA es la técnica más ampliamente validada para medir la DMO, su 

cambio lento con el tratamiento requiere al menos 1 año o más para evaluar la 

respuesta al tratamiento, razón por la cual los BTM sirven como herramienta para 

monitorear los cambios a corto plazo en la DMO (14) 

Asimismo, se busca enfatizar la asociación de BTM y la mejoría en la DMO en 

mujeres postmenopáusicas con OP que reciben ácido zoledrónico, ya que los 

valores disminuidos se asocian con aumento de la DMO, menor riesgo de fracturas 

y mejor cumplimiento del tratamiento (15).  

De tal modo, ya que los cambios tempranos de BTM podrían predecir la respuesta 

favorable o no al tratamiento, planteamos como objetivo principal determinar los 

cambios tempranos de s-OC y s-CTX1 asociados a la mejoría en la DMO en las 

mujeres postmenopáusicas con OP que reciben ácido zoledrónico en el HNCH. 

3. OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GENERAL 

- Determinar los cambios tempranos de s-OC y s-CTX1 asociados a la 

mejoría en la DMO en las mujeres postmenopáusicas con OP que reciben 

ácido zoledrónico en el HNCH. 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
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- Explorar la asociación de los cambios tempranos en el nivel de s-OC con la 

mejoría en DMO en mujeres postmenopáusicas con OP que reciben ácido 

zoledronico en el HNCH. 

- Explorar la asociación de los cambios tempranos en el nivel de s-CTX1 con 

la mejoría en la DMO en mujeres postmenopáusicas con OP que reciben  

ácido zoledronico en el HNCH. 

- Explorar la asociación de los cambios tempranos en la razón s-CTX / s-OC 

con la mejoría en la DMO en mujeres postmenopáusicas con OP que reciben 

ácido zoledronico en el HNCH. 

4. MATERIALES Y METODOS 

4.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 

Estudio observacional, prospectivo, longitudinal de una cohorte de mujeres 

postmenopáusicas con OP, que reciben tratamiento con ácido zoledrónico, con 

seguimiento de 1 año desde el inicio del tratamiento, quienes al finalizar se 

clasificarán en dos grupos según el logro de mejoría en la DMO, para comparar los 

niveles de s-OC y s-CTX1 en el seguimiento temprano del tratamiento. 

4.2 POBLACION 

Mujeres postmenopáusicas con OP que reciben ácido zoledrónico, atendidas en el 

servicio de Inmuno-Reumatología del HNCH, Lima-Perú, de mayo a diciembre del 

2023. 

4.3 CRITERIOS DE INCLUSION 

- Pacientes mujeres de 45 años o más, con duración de la menopausia de 1 

año a más (16), con diagnóstico de OP basado en los criterios de la OMS 
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(17), que reciben ácido zoledrónico y que hayan firmado consentimiento 

informado (ANEXO 3). 

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSION 

- Mujeres postmenopáusicas con OP que tengan enfermedades que afecten el 

metabolismo óseo (determinadas por antecedente clínico y/o pruebas de 

laboratorio): Diabetes mellitus, síndrome de Cushing, hipo/hipertiroidismo, 

hiperparatiroidismo, osteomalacia, artritis reumatoide en tratamiento con 

corticoides, mieloma múltiple, leucemias, metástasis óseas, enfermedad de 

Paget, osteogénesis imperfecta, enfermedad arterial periférica, cardiopatía 

isquémica, arterioesclerosis, enfermedad hepática crónica y enfermedad 

renal crónica terminal (8). 

- Mujeres postmenopáusicas con OP que tomaron medicamentos en los 

últimos 6 meses y que afecten el metabolismo óseo: estrógeno, corticoides, 

calcitonina, hormonas paratiroideas, bisfosfonatos, fluoruro, vitamina D, 

anticonvulsivantes, diuréticos de asa, hidróxido de aluminio, inhibidores de 

bomba de protones, warfarina y heparinas (18). 

4.5 MUESTRA 

El tamaño de la muestra se calculó a través del Software OpenEpi, en base al 

número de pacientes necesarios para detectar la diferencia de 25% en el porcentaje 

de cambio sérico de s-OC y s-CTX1 desde la línea de base hasta el mes de recibido 

el tratamiento con ácido zoledrónico, entre el grupo que obtuvo una respuesta al 

tratamiento de al menos 3% de mejoría en la DMO en comparación al grupo que 

no. 
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Se consideró una potencia del 90%, desviación estándar de 30%, con lo que el 

tamaño de muestra necesario fue de 31 pacientes por grupo, 62 en total. Teniendo 

en cuenta que la proporción de respuesta favorable esperada al tratamiento es del 

70%, el tamaño de muestra final es de 93 pacientes. 

4.6 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES 

4.6.1 VARIABLE INDEPENDIENTE 

     Marcadores de recambio óseo (BTM) 

- s-OC: Definición: Normal: 4.6-10.2 y elevado: > 10.2 (19), medición: toma 

sérica en ayunas 8am, variable: cuantitativa continua, indicador: ng/ml 

- s-CTX1: Definición: Normal: 0.112-0.210 y elevado: > 0.210 (19), 

medición: toma sérica en ayunas 8am, variable: cuantitativa continua, 

indicador: ng/mL 

Tratamiento con ácido zoledrónico 

Definición: Buena respuesta: aumento ≥ 3% anual de DMO (20). Mala 

respuesta: sin aumento o < 3% anual de DMO , medición: cambio de DMO en 

L1-L4 al año de tratamiento con respecto a la DMO inicial, variable: 

cuantitativa continua, indicador: porcentaje. 

4.6.2 VARIABLE DEPENDIENTE 

     Densidad mineral ósea (DMO) 
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Definición: Normal: T score >-1, Osteopenia: T score  -1 a  -2.5, Osteoporosis: 

T score < -2.5 (21), medición: densitometría ósea, variable: cuantitativa 

continua, indicador: desviación estándar. 

4.6.3 COVARIABLES 

Edad 

Definición: Años de vida, variable: cuantitativa discreta, indicador: edad. 

Duración de la menopausia 

Definición: Número de años desde el diagnóstico de menopausia hasta la 

actualidad, medición: calculado al momento de la consulta, variable: cuantitativa 

continua, indicador: años. 

4.7 PROCEDIMIENTOS Y TÉCNICAS 

El enrolamiento de pacientes mujeres postmenopáusicas con OP se llevará a cabo 

en el servicio de Inmuno-Reumatología del HNCH, Lima-Perú desde mayo hasta 

diciembre del año 2023.  

Posteriormente se determinará si cumple con los criterios de inclusión y exclusión, 

y de ser así se les explicará la finalidad del estudio y se invitará a participar con 

posterior firma del consentimiento informado, aprobado por el Comité de Ética del 

HNCH. 

Luego se llevará a cabo la recolección de datos durante 1 año, que se obtendrán de 

acuerdo al momento de evaluación: 

Momento cero: Las muestras de sangre para obtener s-OC y s-CTX1 se recogerán 

en ayunas por la mañana (8am), antes de infundir de forma endovenosa 5mg de 

ácido zoledrónico, a la misma hora del día y se procesarán mediante la técnica de 

ELISA (22). Se separará el suero de las muestras que serán medidas al mes y 3 
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meses y serán congeladas a -70°C para procesamiento posterior. Así mismo se 

obtendrá la DMO mediante DXA (Marca Hologic, modelo Horizon wi). 

Medición al mes y 3 meses: Las muestras congeladas a -70°C se utilizarán para 

procesamiento mediante la técnica de ELISA y se llevará a cabo nuevamente la 

medición de s-OC y s-CTX1. Se compararán los BTM (s-OC Y s-CTX1) a los 0, 1 

y 3 meses. 

Medición a los 12 meses: Se obtendrá nuevamente la DMO mediante DXA y se 

comparará la DMO a los 0 y 12 meses. 

Se formarán dos grupos: Mujeres postmenopáusicas con OP con buena y mala 

respuesta al ácido zoledrónico y se buscarán cambios en algunos de los BTM que 

se asocien con aumento de la DMO. Los cambios tempranos en los BTM podrían 

predecir la respuesta favorable o no al uso de este agente anti-resortivo. 

4.8 ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO 

El presente estudio será realizado por investigadores del servicio de Inmuno-

Reumatología del HNCH, los cuales estarán presentes durante la consulta médica. 

Se explicará a los pacientes el objetivo del estudio y se les invitará a firmar el 

consentimiento informado. Se tendrá en cuenta en todo momento la comodidad, 

seguridad y beneficio del paciente. 

La información de los pacientes serán registrados en una base de datos que será 

utilizada únicamente por los investigadores mencionados. Los datos de los 

pacientes implicados en dicho estudio no serán difundidos públicamente y se darán 

las interpretaciones correspondientes.  

Este proyecto de investigación será evaluado por el Comité Institucional de Ética 

de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y el Comité Institucional de Ética del 
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HNCH, se tomarán en cuenta las recomendaciones dadas por dichas entidades, y 

luego de ser aprobado, se dará inicio a la ejecución del mismo. 

4.9 PLAN DE ANALISIS 

Se describirán y graficarán en curvas de distribución los niveles de los 

biomarcadores s-OC y s-CTX1, así como la razón s-OC / s-CTX1 (valor promedio, 

desviación estándar) obtenidos en cada momento del seguimiento; el resultado de 

DMO será descrito al inicio y final del tratamiento (promedio y desviación 

estándar).  

Las características de los pacientes se describirán según su naturaleza mediante 

tablas de frecuencias absolutas y relativas (variables categóricas) y medidas de 

tendencia central y de dispersión (variables numéricas). 

Se realizará un análisis de varianza (ANOVA) entre los niveles de los 

biomarcadores s-OC y s-CTX1 según la respuesta de la DMO al tratamiento, para 

explorar la relación según el momento del seguimiento.  

Se evaluará la contribución de diversos factores mediante un análisis de regresión 

logística, con la respuesta al tratamiento en la DMO como variable resultado. 

El nivel de significancia será de 0,05. Esto con la finalidad de responder 

afirmativamente que los cambios tempranos de BTM podrían predecir la respuesta 

favorable al tratamiento, a través de la DMO. 
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA 

6.1 PRESUPUESTO 

Item Costo Cantidad Total 

Kit de ELISA s-CTX $ 800 3 $2400 

Kit de ELISA s-OC $ 800 3 $ 2400 
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Fuente de financiamiento: Financiado por la Liga Panamericana de Asociaciones 

de Reumatología (PANLAR). 

 

 

 

 

Tubos para toma de muestra 

Vacutainer x 50 

$ 20 4 $ 80 

Agujas Vacutainer x 100 $ 40.00 3 $ 120 

Tubos para criopreservar x 100 $ 30 3 $ 90 

Pipetas Pasteur plástico x 100 $ 20 3 $ 60 

Tips amarillos 2-200 uL x 100 $20 3 $ 60 

Pipeta vidrio x 5 mL  $2 5 $10 

 

Densitometría ósea 

A cuenta del Servicio de Inmuno-

Reumatología del HNCH 

Estadista $ 200.00  $ 200.00 

Útiles de escritorio $ 100  $ 100 

Viáticos y pasaje participantes $ 7.00 300 $ 2100 

Total   $ 7020 
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6.2 CRONOGRAMA 

 

 

 

 

 

 

ACTIVIDADES 

2022 2023 2024 2025 

Dic Ene Feb - 

Abr 

May 

-Dic 

Ene-

Dic 

Ene Feb Mar 

Revisión 

bibliográfica 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

Elaboración y 

aprobación del 

proyecto 

 

X 

 

X 

 

X 

     

Enrolamiento de 

pacientes 

    

X 

    

Recolección de 

datos 

     

X 

   

Procesamiento y 

análisis de datos 

      

X 

 

X 

 

Redacción del 

informe final 

       

X 

 

Proceso de 

publicación 

        

X 
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7. ANEXOS 

ANEXO 1. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS 

Nombre Historia 

clínica 

Edad Duración 

de la 

menopau

sia 

Valor 

de s-

OC (0, 

1 y 3 

meses) 

Valor 

de s-

SCTX1 

(0, 1 y 

3 

meses) 

Densid

ad 

mineral 

ósea (T 

score) 

(inicial 

y 

anual) 

Respu

esta al 

tratam

iento 

con 

ácido 

zoledr

ónico 

1        

2        

3        

4        

 

ANEXO 2. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES 

  

VARIA

BLE 

 

DEFINICI

ON 

 

MEDICI

ON 

 

TIPO DE 

VARIABLE 

 

INDICA

DOR 
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INDEPEN

DIENTE 

 

s-OC 

Normal: 

4.6-10.2 

Elevado:    

>10.2  

 

En ayunas, 

8am 

 

 

Continua 

 

ng/mL 

  

s-CTX1 

Normal: 

0.112-0.210 

Elevado: 

>0.210  

 

En ayunas, 

8am 

 

 

Continua 

 

ng/mL 

  

 

 

Tratamie

nto con 

ácido 

zoledróni

co 

Buena 

respuesta:  

aumento ≥ 

3% anual de 

DMO Mala 

respuesta:   

sin aumento 

o < 3% 

anual de 

DMO 

Cambio de 

DMO en 

L1-L4 al 

año de 

tratamient

o con 

respecto a 

la DMO 

inicial 

 

 

 

 

 

Continua 

 

 

 

 

 

Porcentaj

e 

 

 

DEPENDI

ENTE 

 

 

Densidad 

mineral 

ósea 

Normal: T 

score >-1 

Osteopenia

: T score 

entre -1 y -

2.5 

 

 

 

Densitome

tría ósea 

 

 

 

Continua 

 

 

Desviaci

ón 

estándar 
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO 

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN 

ESTUDIO DE INVESTIGACION 

 

 

TÍTULO DEL ESTUDIO: Cambios tempranos de osteocalcina y telopéptido 

carboxiterminal sérico de colágeno 1 asociados a  mejoría en la densidad mineral 

ósea en mujeres postmenopáusicas con osteoporosis que reciben ácido zoledrónico. 

INVESTIGADOR                : Gabriela Ariadna Isabel Arce Ferrufino 

INSTITUCION                     : Universidad Peruana Cayetano Heredia 

Osteoporos

is: T score 

< -2.5  

COVARIA

BLES 

Edad Años de 

vida 

- Discreta Edad 

  

 

Duración 

de  

menopau

sia 

Número de 

años desde 

el 

diagnóstico 

de 

menopausia 

hasta la 

actualidad 

 

Calculado 

al 

momento 

de la 

consulta 

 

 

Continua 

 

 

Años 
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Propósito del estudio: 

Lo estamos invitando a participar en un estudio con el propósito de determinar los 

cambios tempranos de dos sustancias que se producen en el hueso, como son la 

osteocalcina (s-OC) y el telopéptido carboxiterminal sérico de colágeno 1 (s-CTX1) 

asociados a la mejoría en la densidad mineral ósea (DMO) en las mujeres 

postmenopáusicas con osteoporosis (OP, falta de calcio en el hueso) que reciben un 

fijador de calcio llamado: ácido zoledrónico. Este es un estudio desarrollado por 

investigadores de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. 

Procedimientos: 

Si decide participar en este estudio se realizará lo siguiente: 

1. El investigador estará presente durante la consulta con el médico 

reumatólogo, quien realizará algunas preguntas para la recolección de datos 

del presente estudio. 

2. Se hará seguimiento durante 1 año, donde se extraerán muestras de sangre 

para medir los marcadores de recambio óseo (s-OC y s- CTX1) al inicio del 

estudio, al mes  y 3 meses siguientes, así mismo se  realizará absorciometría 

de rayos X de energía dual (DXA, dual-energy X-Ray Absorptiometry) para 

medir la densidad mineral ósea (DMO) al inicio del estudio y a los 12 meses. 

Beneficios:  

Se beneficiará de la detección de los cambios tempranos de disminución de los 

niveles séricos de s-OC y s- CTX1, los cuales podrían predecir la respuesta 

favorable o no al uso de ácido zoledrónico. 

Se le informará de manera personal y confidencial los resultados que se obtengan. 

 



22 
 

Costos y compensación: 

Los costos de los procedimientos serán cubiertos por el estudio y no le ocasionarán 

ningún gasto. De igual modo, no deberá pagar para ingresar al estudio y no recibirá 

ningún incentivo económico. 

Confidencialidad: 

Se guardará su información a través de códigos y no con nombres. Sólo el 

investigador tendrá acceso a la base de datos. De ser publicados los resultados 

obtenidos, no se mostrará ninguna información que permita la identificación de las 

personas que participaron en este estudio. 

Uso futuro de información: 

Deseamos almacenar los datos recopilados en esta investigación, los cuales podrán 

ser usados en estudios futuros. Estos serán anonimizados, no se mencionará ninguna 

información personal.  

Previamente al uso de datos en un futuro proyecto de investigación, ese proyecto 

contará con el permiso de un Comité de Ética en Investigación del Hospital 

Cayetano Heredia. 

Derechos del participante: 

Si decide participar en el estudio, puede retirarse de éste en cualquier momento. Si 

tiene alguna duda adicional, pregunte al personal de estudio o llame al investigador 

principal. 

Si tiene preguntas sobre los aspectos éticos del estudio, o cree que ha sido tratado 

injustamente, puede contactar al Comité Institucional de Ética en Investigación del 

Hospital Cayetano Heredia, al teléfono 481-9502. 

Una copia original de este consentimiento informado le será entregada. 
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Declaración y/o consentimiento: 

Acepto voluntariamente participar en este estudio, comprendo de las actividades en 

las que participaré si decido ingresar al estudio, también entiendo que puedo decidir 

no participar y que puedo retirarme del estudio en cualquier momento. 

 

Fecha y hora de firma:  ___________________ 

 

 

 

------------------------------                                                  --------------------------------     

   Nombres y Apellidos                                                            Nombres y Apellidos 

         Participante                                                                           Investigador 


