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RESUMEN

La osteoporosis es un problema clinico importante tanto en hombres como en mujeres. La
fractura dsea es la consecuencia de este incremento en la fragilidad 6sea u osteoporosis. Estas
fracturas se asocian a incremento en los costos de salud, incapacidad fisica, disminucion en la
calidad de vida y aumento de la morbi-mortalidad. Debido al incremento en la incidencia de
estas fracturas y sus complicaciones, la osteoporosis ha comenzado a representar un problema
importante de salud publica. Por consiguiente se han desarrollado nuevos métodos para
diagnosticar y tratar este problema en forma precoz. El presente trabajo resume los nuevos
conceptos en la fisiopatologia de esta entidad, incluyendo el concepto de masa dsea pico, el
papel de las hormonas sexuales, la importancia de sistemas hormonales como la hormona
paratiroidea y la vitamina D en el metabolismo 6seo, asi como los nuevos avances en la
interaccion entre las células 6seas, los osteoblastos y osteoclastos. Se discuten el papel de la
interaccion entre el RANK, RANK-ligando vy la osteoprotegerina. Los avances en el campo de la
investigacion de esta patologia avanzan a paso agigantado con de fin de poder diagnosticar y
tratar en forma adecuada esta importante patologia.
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SUMMARY

Osteoporosis is a major clinical problem in older women and men. Almost any bone can fracture
as a result of the increased bone fragility of osteoporosis. These fractures are associated with
higher health care costs, physical disability, impaired quality of life, and increased mortality.
Because the incidence of osteoporotic fracture increases with advancing age, measures to
diagnose and prevent osteoporosis and its complications assume a major public health concern.
This paper summarizes new developments in the pathophysiology of this entity including the
concept of peak bone mass, role of sexual hormones in osteoporosis, role of other hormones,
including vitamin D and PTH on bone metabolism, and the recent advances in the interaction
between the bone cells that determine bone mass, the osteoblasts and osteoclasts. The signal
interaction between the RANK, osteprotegerin and RANK-ligand are discussed. . Research efforts
directed at these issues have increased dramatically, as have developing technologies in the
measurement and screening of bone mineral density. Ongoing advances in the therapeutic
modalities have promoted new methods to treat this disorder.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es un trastorno esquelético que se caracteriza por la disminucion de masa y
alteracion de la microarquitectura del hueso, consistente en trabéculas 6éseas mas delgadas vy
con discontinuidad en su extension. Esto afecta la integridad del hueso, incrementando su
fragilidad y riesgo de fractura (1).

Los mecanismos de dicha alteracion de la microarquitectura estan relacionados con un
incremento del proceso de remodelacion dsea, la presencia de microfracturas, el desarrollo de
perforaciones y discontinuidad de las trabéculas. Mientras que la disminucién de la masa puede
deberse a un pico bajo, a un incremento en la resorcién o a una disminucion de la formacion
durante el proceso de remodelamiento 6seo. El papel por separado de cada uno de estos
factores es dificil de precisar, aungue se sabe gque el incremento de la resorcion con perdida de |la
estructura 6sea, es la de mayor impacto.

Hueso Normal Osteoporosis

La ostecporosis es una enfermedad esquelética sistémica caracterizada por la disminucidn de
la' masa dsea y desorganizacion de la microarquitectura del tejido 0sep, teniendo como,
consecuencia el aumento de la fragilidad dsea

WHO, Guidelines for Preclinical Evaluation and Clinical Trials in Osteoporosis, 1998,



Determinantes del pico de masa ésea

En estudios efectuados en gemelos univitelinos se ha demostrado que los factores genéticos
determinan entre el 40 y 80 % de la masa dsea. Asimismo, la estructura y el remodelado 6seo
también pueden ser genéticamente determinados (2). Sin embargo, factores nutricionales -
especialmente relacionados con la ingesta de calcio-, factores ambientales y el ejercicio, tienen
un efecto importante sobre este pico de masa dsea. Asi, se ha demostrado que el incremento en
la ingesta de calcio y la actividad fisica durante la infancia y adolescencia tienen un efecto
positivo sobre la masa dsea.

Al mismo tiempo, aunque con resultados contradictorios entre diferentes grupos de
investigadores, se ha demostrado el importante papel de distintos genes en la fisiopatologia de
la osteoporosis. Diferentes alelos del gen que codifica el receptor de la vitamina D, estan
asociados con diferencias en la masa 6sea (3). Se ha demostrado aumento de osteoporosis en
pacientes con polimorfismo del primer intron del gen del coldgeno. También se conoce que
otros genes relacionados al receptor estrogénico, el TGF-B vy la apolipoproteina E, estarian
implicados en la fisiopatologia de la osteoporosis. Sin embargo, muchos de estos estudios son
controversialesy la osteoporosis es una enfermedad multigénica (4-5)

Mecanismos de la pérdida de hueso en osteoporosis

La pérdida de hueso puede ocurrir por incremento de la resorcion 6sea o disminucion de la
formacion osteoblastica. Biopsias obtenidas en pacientes con osteoporosis demuestran
incremento en los sitios de resorcién, sin que exista un aumento compensatorio en la formacion,
por lo que el resultado final es una disminucion de la masa 6sea. El término de osteoporosis de
alto recambio se utiliza en aquellos pacientes en los que existe un incremento importante de la
resorcion osea; mientras que usamos el término bajo recambio para aquellos con disminucion
de la formacion. La forma de investigar cual de estos mecanismos esta ocurriendo, es midiendo
marcadores de formacioén y resorcion ésea discutidos en otro capitulo.

Resorcidon dsea Formacion dsea

-Células grandes multinucleadas -Células derivadas del mesénguima
-Origen hematopoyético -Localizadas en la medula dsea
-Dernvadas de la unidad -Sintetizan matriz dsea

granulocito-macréfago

Estructura dsea

H. Fleish. 1995. Bone and mineral metabolism. In Biphesphonates in bone disease.
Pp.11-30. Parthenon Publishing Group (eds). 4

PAPEL DE LAS HORMONAS Y MEDIADORES BIOQUIMICOS EN LA
OSTEOPOROSIS



La edad y la menopausia ocasionan una serie de cambios en la produccion de distintas
hormonas, entre las que estan aquellas que regulan el metabolismo del calcio, las hormonas
sexualesy los factores de crecimiento.

Marcadores bioguimicos

1. Hormonas reguladoras de calcio

Elevaciones discretas de la hormona paratiroidea (PTH) o alteraciones de la funcion de la
vitamina D, pueden contribuir en la patogénesis de la osteoporosis. Disminuciéon de la ingesta de
calcio o vitamina D, asi como la disminucion de la exposicion solar, pueden ocasionar cierto
grado de hiperparatiroidismo secundario, que puede tener importancia en la pérdida de hueso
relacionada a la vejez y las fracturas de cadera. Algunos estudios en mujeres con fractura de
cadera han demostrado disminucion de los valores de 25-hidroxivitamina D, cuando se
comparan con mujeres similares sin fracturas (6).

La calcitonina inhibe la resorcion 6sea y su disminucion puede contribuir a la fisiopatologia de |a
osteoporosis. Sin embargo, estudios recientes han apoyado poco la contribucion de esta
hormona en la fisiopatologia de esta entidad.
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2. Hormonas Sexuales

a. Estrogenos

El papel de los estrogenos es crucial en la fisiopatologia de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas (7). Los estrogenos incrementan la resorcion 6sea y la disminucion de la
actividad estrogénica genera una caida rapida de masa dsea. Esta pérdida de masa dsea tiene
inicialmente una fase rapida que con el tiempo se hace mas lenta. Sin embargo, se sabe que
aguellas mujeres mayores de 70 anos, que contindan produciendo cantidades pequenas de
estrogenos, tienen menos riesgo de fracturas, que aguellas que no producen ninguna cantidad
de estrogenos. Asimismo, la administracion de estréogenos disminuye el proceso de resorcion
6sea, aun 25 a 30 anos después de la menopausia.

Existen multiples evidencias que sefalan el papel de diversas Citoquinas y factores de
crecimiento en la fisiopatologia de la osteoporosis asociada a deficiencia de estrogenos. Estas
evidencias incluyen:

1. Demostracion del efecto de los estréogenos sobre la apoptosis 0 muerte celular programada de
los osteoclastos y sobre la produccion del TGF-3 en osteoblastos mediada por estrogenos (8).

2. El TNF-alfa incrementa el reclutamiento de osteoclastos y su produccién se incrementa
después de la ovariectomia en animales de experimentacion (9).

3. La deficiencia estrogénica estimula la resorcion désea por incremento en la produccion de
prostaglandinas, incremento en la produccion de interleuquina (IL)-6 e IL-1.

La deficiencia estrogénica tiene un papel significativo no solo en las mujeres, pues
recientemente se ha demostrado que en la perdida de masa désea observada en los hombres
tiene mas importancia que la misma testosterona (10). Al mismo tiempo, se ha demostrado
osteoporosis en hombres con defectos en el gen que codifica el receptor estrogénico o en casos
de deficiencia de aromatasa, que convierte la testosterona en estrogeno. También se ha
demostrado que existe una correlacion entre las concentraciones de estrégenos y la masa dsea
en hombres viejos.



b. Andrégenos

La deficiencia androgénica produce perdida de masa ¢sea con incremento del recambio dseo.
Igualmente, los andrégenos estimulan la formacion dsea. Esta es la razdn por la cual en el
hombre la deficiencia de esta hormona representa una de las principales causas de osteoporosis
().

c. Progesterona
Las células 6seas poseen receptores para progesterona, pero existe poca evidencia de que esta
hormona afecte el proceso de remodelado 6seo in vivo.

3. Hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas incrementan tanto la formacion como la resorcion ésea. Como resultado
de esto los pacientes con hipertirocidismo o aquellos tratados con exceso de hormona tiroidea,
pueden desarrollar un cuadro de alto recambio dseo. Sin embargo, no existe ninguna evidencia
de que la hormona tiroidea este involucrada en la fisiopatologia de |la osteoporosis primaria (12)

4. Glucocorticoides

El exceso de glucocorticoides como el observado en el Sindrome de Cushing, es una causa
importante de osteoporosis (13). No obstante, difiere de la osteoporosis primaria en que la
anormalidad mas importante es una inhibicion de la formacidn ésea, debida a una disminucion
de la actividad e incremento de la apoptosis de los osteoblastos (14). La existencia de aumento de
la resorcion 6sea también ocurre basicamente por una disminucion de la absorcion intestinal de
calcio y desarrollo de hiperparatiroidismo secundario. El exceso de glucocorticoides también
puede estar involucrado en la osteoporosis observada en la depresion, el alcoholismo vy la
anorexia nerviosa.

5. Citoquinas locales y prostaglandinas en la fisiopatologia de la osteoporosis

La estructura y el remodelado dseo estdn determinados por fuerzas locales inducidas por
elementos adyacentes o por las mismas células odseas. Estas incluyen las citoquinas, los
prostanoides y factores de crecimiento (15).

Muchas citoquinas influyen en la funciéon désea, como ya se menciond en el papel de los
estrogenos en la fisiopatologia de la osteoporosis. La mayor parte de los datos se han obtenido
de animales de experimentacion sometidos a ovariectomia, aungue existen algunos datos
limitados en humanos. Asi se ha demostrado el papel de la IL-1, IL-6, IL-7, IL-4, IL-13 y TNF-?. De
igual forma, las prostaglandinas pueden tener un papel importante, pues durante situaciones de
excesiva produccion de estas substancias existe un incremento en la resorcion ésea.
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6. Otros factores locales involucrados en la fisiopatologia de |la osteoporosis

Existen otros factores locales pudieran estar involucrados en la fisiopatologia de la osteoporosis
como el factor de crecimiento dependiente de la insulina (IGF) y la TGF-??/proteina
morfogenética del hueso. Asimismo, el péptido relacionado a la PTH (PTHrP) tiene importancia
en la regulacion del desarrollo tanto del hueso como del cartilago.

NUEVOS AVANCES EN EL CONOCIMIENTO DE LA INTERACCION
OSTEOBLASTICA/OSTEOCLASTICA

Todo el proceso de remodelacidn 6sea se inicia con la activacion de células de la linea
osteoblastica. La activacion también parece depender de los osteocitos, los osteoblastos en
reposo y preosteoblastos ubicados en la medula 6sea. La manera como esta activacion ocurre se
esta comenzando a reconocer. Aparentemente, estas células expresan un factor denominado
Factor Diferenciador del Osteoclasto, idéntico a los factores que producen las células dendriticas
del sistema nervioso central para ponerse de acuerdo entre ellas, denominado Trance (factor de
necrosis tumoral relacionado a la activacion inducida por citoquinas).

Reposo

Activacion

Resorcion

Formacidn

Mineralizacién

Reposo

Remodelamiento éseo



El Trance interactUa con un receptor ubicado en los precursores de los osteoclastos denominado
Rank (receptor activador de la NF-Kappa-b). La interaccion Trance/Rank resulta en la activacion,
migracion, diferenciacion y fusion de las células hematopoieticas de la linea osteoclastica para
iniciar la activacion del osteoclasto. En casos donde se requiere una inhibicién de la actividad
osteoclastica se produce otra sustancia denominada Osteoprotegerina que compite por el
mismo receptor del Trance en las células precursoras de osteoclastos (16-18).

Conclusion

Este trastorno complejo, denominado osteoporosis, tiene diferentes subtipos con distintos
factores patogenéticos. Ademas, estos factores pueden ser cambiantes en el tiempo,
modificando a su vez la fisiopatologia del proceso. Asi, un incremento inicial de la resorcion dsea
puede ser seguido por una falla en el proceso de formacion dsea. El estudio genético vy la
evaluacion de factores locales por hibridizacion in situ, asi como por inmunohistogquimica, y la
incorporacion de nuevos métodos que permitan evaluar la estructura ésea nos ayudaran en el
futuro a entender mejor esta patologia.

Osteoporosis: Diagnéstico
DE¥A (Dual-Energy X-ray Absorptiometry)

La dengidad mineral ¢sea es el predictor mas
importanie de riesgo de fractura.
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