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TEMAS DE REVISION

Etiopatogenia de la
Osteoporosis

César Ugarte Escobar®

RESUMEN

La osteoporosis representa un grupo heterogéneo de condiciones en el que
variados mecanismos patogénicos estan asociados con estados de recambio 6seo
bajo, normal o incrementado. La remodelacion 6sea es un proceso complejo que
involucra una serie de funciones celulares, orientadas a coordinar la resorcién y
formacitn de nuevo hueso. Estas funciones celulares, orientadas a coordinar la
resorcion y formacion (unos dos millones de unidades), donde una serie de factores
regulan el metabolismo 6seo actuando sobre los osteoclastos responsables de la
resorcion 6sea y los osteoblastos de la formacién.

Los reguladores son sistémicos y locales; aumentan la formacion los ejercicios,
hormona tircidea durante el crecimiento, insulina, hormona de crecimiento,
andrégenos; disminuyen la formacion, el exceso de glucocorticoides, la
inmovilizacién, enfermedades inflamatorias crénicas. Aumentando la resorcién
los glucocorticoides en exceso, la hormona tiroidea en exceso, prostaglandinas
(PG), interleukina (IL1), factor de necrosis tumoral; disminuyendo la resorcién se
encuentran los estrogenos, calcitonina, andrégenos, niveles altos de calcio. La
alteracion de estos factores hace que se rompa el equilibrio que debe existir entre
la resorcién y formacion.

SUMMARY

The osteoporosis is a disorder of bone metabolism characterized by a reduction
in the mass bone and represent a heterogeneous group of conditions in wich many
pathogenic mechanisms are associated with bone rechange. Is the most common
of the metabolicbone diseases. The remodeling of bone is a complex process which
depending many celulares functions. This functions depending of the remodelation
units, responsible of the activation the osteoclasts (responsible bone resorption)
and ostecblasts (responsible bone resorption) and osteoblasts (involved in
formation). The remodeling of bone is a continous process, any alteration in the
rates of formation and resorption can cause a decrease in bone mass. This article
review the facts that accelerated bone less. -
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INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad sistémica
caracterizada por tener masa 6sea disminuida y
deterioro de su microestructura lo cual llevaa un
incrementodelafragilidad 6sea y susceptibilidad
a la fractura. (1)

FISIOLOGIA OSEA

El sistema Gseo tiene triple rol enla fisiologia,
1) Esel mayor 6rgano en la homeostasis del calcio
y es un deposite importante para el fosfato,
magnesio, potasio y bicarbonato; 2) sirve de so-
porte para lalocomociony de proteccidn para los
6rganosinternos; 3) elhueso es el sitio mas impor-
tante de la hematopoyesis en el adulto. (2)

REMODELACION OSEA

Una vez terminado el modelado éseo, proceso
que determina la arquitectura y estructura del
hueso, el esqueleto continda con remodelado o
recambio. El proceso de remodelacion dsea inclu-
ye a la resorcidn y formacion ésea. Estos dos
eventos es realizado por células especializadas,
los osteoclastos (resorcion), osteoblastos (forma-
Cion) estrechamente relacionados en tiempo y
espacio (3,4). Estas funciones se mantienen gracias
a las unidades de remodelacion que se encuen-
tran en todo el esqueleto (unos 2 millones de
unidades( (5); donde se producela resorcidn dsea
en7-15diasy la formacidn en 2-3 meses, estas son
influenciados por factores sistémicos y locales.

FACTORES LOCALES Y SISTEMICOS QUE
INFLUYEN EN EL METABOLISMO OSEOQ (6)

1. Factores que aumentan la formacidn dsea

1.1 Ejercicios soportando peso y usando muis-
culos

1.2 Hormona tiroidea (durante el crecimiento)

1.3 Hormona de crecimiento

14 Insulina, IGF-1, FGF factor de crecimiento
de fibroblastos, PDGFfactor de crecimiento
derivado de plaquetas.

1.5 Androgenos

1.6 Fluoruros

2. Factores que disminuyen la formacion Osea
2.1 Exceso de glucocorticoides
2.2 Inmovilizacién
2.3 Enfermedades inflamatorias cronicas
2.4 Malnutricion

3. Factores que aumentan la resorcion dsea
3.1 Hormona paratiroidea

3.2 Exceso de glucocorticoides

3.3 Exceso de hormona tircidea

3.4 Factores derivados de tumores con activi-
dad osteoclastica

3.5 Prostaglandinas

3.6 Interleukina 1, Factor de Necrosis tumoral
(procesos inflamatorios crénicos), factor
estimulante de colonias.

4. Factores que disminuyen la resorcién 6sea
4.1 Estrogenos
4.2 Andrégenos
4.3 Calcitonina
4.4 Difosfonatos
4.5 Niveles Altos de Ca o P en el fluido
extracelular

En la formacion podria también existir in-
fluencias estacionales, en el invierno aumentaria
la pérdida de masa 0sea que es modificada por la
administracion de VIT. D (7).

Figura 1. Regulacién hormonal del remodelado éseo
PTH hormona paratiroidea, 1.25 (OH)2D3 calcitriol
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El tejido 6seo contiene células especificas como
los osteoclastos, osteoblastos y osteocitos. La
meédula 0sea en contacto con el endostio contiene
otras células que modulan la funcién de los
osteoclastos y osteoblastos, asi como los
fibroblastos, monocitos y linfocitos (Rodan GA
Bone 92).

Osteoblastos, derivan de las células
mesenquimales y finalmente se diferencian
transformandose en osteocitos, estin activamen-
te involucrados en [a formacion de hueso, son las
responsables de la sintesis de proteinas, cuando
estdin maduras tienen una forma cuboidal, un
nicleo excéntrico y un reticuloendoplasma y
aparato de Golgi bien desarrollado, son los res-
ponsables de la sintesis de las proteinas de la
matriz 6sea,asicomo el colageno tipo |, la proteina
Gla (osteocalcin), osteonectina, proteina
fosforiladas y trombospondin(8,9,10,11). Aungque
la funcidn exacta de las proteinas no se conocen,
su sintesis estd regulada por la PTH y la 1,25
(OH)2D, Lian y colb. (1985) sugieren que proba-
blemente intervengan en la quimiotaxis y
adherencia celular; en su membrana se encuentra
fosfatasa alcalina que probablemente juega un rol
muy importante en la mineralizacion del hueso,
el proceso de precipitacidon mineral atin permanece
sin aclarar. También son responsables de la pro-
duccién de factores de crecimiento asi como el
factor de crecimiento transformador £ 1,2 y 3
(TFG-8), proteinas morfogénicas del hueso, factor
decrecimiento derivado delas plaquetas y factores
decrecimiento parecidosalainsulina (12), factores
de crecimiento de fibroblastos acido y basico. Los
osteoblastos pueden ser necesarios para que la
resorcidn 6sea pueda ocurrir por contacto con las
células precursoras de los osteoclastos o por pro-
duccion de mediadores solubles. La regulacién
hormonal de la resorcién dsea es por mecanismos
mediados por los osteoblastos. (13)

La funcidn de los osteablastos esta regulado
porlaPTHyla 1,25 (OH)2 D3, la PTH muestra un
transporte por iones y aminoacidos, estimula al
AMPc, regula la sintesis de colageno ], yse une a
un receptor especifico (14), la 1,24 (OH)2D3 esti-
mula la sintesis defosfatasa alcalina, la produccién
de proteinas Gseas especificas, las respuestas
bioldgicas pueden ser mediados por mis de un
camino, a) por medio deunreceptordemembrana
{(viano genémica), luegoactiva los canales depen-
dientes de la CaZ+ que lleva a un incremento de
Ca2+ intracelular (15) y finalmente la respuesta
biolégica, b) por medio un receptor nuclear (via
gendmica) y activa al gen para la sintesis de
proteinas dependientes de 1,25 (OI1)2D3, a nivel
de gen también puede actuar deprimiéndolo. (16)

Osteoclastos, provienen de precursores
hematopoyéticos, de estos precursores se pueden
formar los monocitos o granulocitos frente a fac-
tores de crecimiento especificos; estos precurso-
res pluripotenciales forman células
multinucleadas de 10 a 20 niicleos, que se en-
cuentranenlos sistemas de Haversy enelendostio
de los huesos trabeculares. La zona entre el
osteoclasto y la parte mineralizada del hueso
forma la zona de sello la cual es rica en proteinas
contrictilesasicomolaactina. Enesta zona sellada,
los osteoclastos atacarian a los componentes de la
matriz 6sea asi como la oseopontina por medio de
una dval integrin este receptor no solamente sella
sino estd involucrado en la transferencia de los
signos intracelulares (17). Estas células
multinucleadas se polarizan, los iones de hidré-
genoson generadosenlascélulas porlaanhidrasa
carbonica tipoll; el bordeen contacto con el hueso
€5 Tugoso, en este borde rugoso se liberan iones
hidrégeno por medio de una ATPasa que actiia
como una bomba de protones y acidifica el hueso,
las proteinas acidas degradan los componentes
delamatriz 6sea (18). La resorcién 6sea se produce
en la laguna de Howship la que esta localizada
entre el osteoclasto v el hueso. Los macrdfagos
pueden intervenir directamente en la resorcidn
Osea fagocitando los detritus y en forma indirecta
por la produccién de citokinas (IL-1, TL-6, IL-11)
que modulan la diferenciacion y funcion de los
osteoclastos (19,20,21,22). Los ostecclastos re-
quieren la intervencion de los osteocitos para
cumplir con su funcién de resorcion (25), local-
mente esta funcion esta controlada por medio de
la IL-1, IL-6, factor de necrosis tumoral (TNF),
factor de crecimiento transformador £ (TFG-8) y
las hormonas estrogenos, PTH, 1-25
dihidroxicolicalciferol estas dos dltimas actua-
rian en presencia de ostecblastos, en cultivo puro
de osteoclastos la PTH y 1-25
dihidroxicolicalciferol no estimulan la resorcién
Osea, para hacerlo requieren la presencia de
osteoblastos {24). La actividad osteoclasica au-
mentada se encuentra enenfermedades tales como
laosteoporosis, enf. dePaget, enfermedad maligna
en hueso. Para inhibir la actividad osteoclasica en
estas enfermedades se usan bisfofosfonatos,
calcitonina, nitrato de galio, estrégenos y
plycamicina. (25)

Después del cierre del cartilago de crecimien-
to que ocurre méis 0 menos a los 20a, la ganancia
de masa Osea continta enel adulto jovenhasta los
30-40 a, conocida como masa Osea pico, cuya
magnitud estd determinada genéticamente y
puede ser modificada por los ejercicios, ingesta
de calcio; el uso de lo anliconceptivos a probado
un beneficio posterior independiente, aunque la



Osteoporosis 43

diferencia que podria existir entre las que usan y
no usan los anticonceptivos orales serfan media-
das por otros factores (26,27), en las dosis bajas
que se estdn usando en los anticonceptivos no
tendrian efectos beneficiosos en la menopausia.

Después de la 4° década de Ia vida hay una
pérdida de masa dsea, mayor en las mujeres,
durante la menopausia ésta pérdida es mayor.
Cuando la pérdida de masa Gsea se incrementa
mis alla de lo esperado para su edad mds de dos
desviaciones estandar se habla de osteoporosis.

Existen dos tipos de tejido dseo, cortical
{compacto} representa el 80% de Ia masa §sea, se
encuentra en el craneo y los huesos largos y su
funcidn mecdnica es de resistencia y trabecular
que representa el 2% de la masa esquelética, se
encuentra en las vértebras, costillas, pelvis, ex-
tremos de huesos largos, su funcidn es de soporte
{Riggs 1997).

El recambio 6seo es ocho veces médsen elhueso
trabecular que en el hueso cortical, por lo que las
vértebras son los puntos principales de pérdida
Osea {Rodan, Bone 1992). Laresorcin puededurar
hasta tres semanas, mientras que la fase de for-
macidon 3 a 4 meses, en esta etapa se forma la
matriz Osea gque en més del 90% estd compuesto
por colageno tipo L

La disminucion de la masa osea es el resultado
de una de las combinaciones entre resorcion y
formacion: {1) la resorcidn es normal pero la for-
macion esta disminuida, (2) la formacion es nor-
mal pero la resorcion estd aumentada, (3) ambas,
resorcion y formacion estén aumentadas pevo el
incremento de la resorcion es mayor, {4) ambas,
resorcién y formacion, estan disminuidas pero la
formacion es la mas afectada, (5) la resorcion estd
aumentada y la formacion disminuida. Este Glti-
mo produce una rapida pérdida de masa 6sea.

Figura 3. Remodelacién dsea
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CLASIFICACION DE LA OSTEOPOROSIS

1. Osteoporosis primaria
1.1 Osteoporosis Juvenil
1.2 Osteoporosis involutiva
1.2.1 Osieoporosis tipol
(postmenopdausica)
1.2.2 Osteoporosis tipo I {senil)

1. Osteoporosis secundaria

1.1 Desordenes endocrinos

1.2 Reemplazo de médula, tumores y enfer-
medades por depésito

1.3 Drogas

1.4 Enfermedad crénica

1.5 Estados de deficiencia

1.6 Errores metabolicos congénitos

OSTEOPCROSIS TIPO L

Se presenta sobre todo entre los 55 y 70 afios,
apredominiodelas mujeres enuna relacidonde 6/
1, predomina la pérdida de hueso trabecular,
constituyendo las fracturas vertebrales y la de
Colles su caracteristica principal {28). Durande la
menopausia la disminucidon de estrogenos (29,30}
y de la absorcién de calcio favorecen el aumento
dela paratohormona y se incrementa la resorcion
por activacion de los osteoclastos, aungue este
hecho es atn controversial, no se ha demostrado
enformaconvincente laglevacionde P'TH (31,32).
Los dos primeres afios de la mencpausia se pro-
duce un déficit del calcio de aproximadamente
120 mg/d, y esta pérdida disminuye ha 40-50
mg/dia durante 7 afios después de la menopau-
sia. (33}

Los estrgenos actuarian sobre el hueso por
intermedio de mediadores asi comola calcitonina,
el efecto directo delos estrdgenos enhuesoatinno
ha sido demostrado, en vitro se ha observado
secrecion de calcitonina estimulado por 17-beta
estradiol de manera rapida, directa y especifica
dependiendo de la dosis. (34)

La importancia fisiologica de la calcitonina
ain no es bien conocida, existen reportes que
sugieren que la osteoporosis es el resultado de
una deficiencia absoluta de calcitonina (35.36) o
por reservas de hormonas bajos (37) o por falla en
lareservaen las fases tempranas de la menopausia.
(33,39)

En la osteoporosis postmenopdusica existe
controversia sobre los niveles de 1,25 (OH)2D3 y
su 1ol en la patogenia mientras Riggs y colabo-
radores opinan gue existe ung disminucion otros
como Falch o Christiansen no encuentran dife-
rencias entre lasosteoporiticas y sus controles de
la misma edad (40,41,42).
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Otro efecto dela deficiencia de estrogenosesla
desregulacién de las citokinas que afectan el
metabolismo 6seo. Existe evidencias que indican
quelos monocitos desangre periféricade mujeres
postmenopdusicas no tratadas con o sin
osteoporosis secretan niveles altos de TL-1, IL-6,
factor de necrosis tumoral alfa TNFg, factor esti-
mulante de colonias de macréfagos-granulocitos
GM-CSF, la IL-1 es un potente inductor de la
resorcion 6sea, la IL-6 y la GM-CSF incrementan

la diferenciacién de los precursores de los -

osteoclastos(43). Laadministracién deanticuerpos
contra la IL-6 en ratonas coforectomizadas dis-
minuye la resorcion dsea. (44)

FACTORES DE RIESGO PARA OSTEO-
POROSIS EN LA MUJER

Edad: ancianas > jévenes

Raza: asitica>caucasica > hispanica > polinésica
> negra

Habito corporal:  bajo peso, estatura pequena
Menopausia prematura: natural o quirdrgica
antes de los 45 afios

Nuliparidad

Menarquia tardia -

FACTORES DE RIESGO PARA OSTEO-
POROSIS EN LA MUJER

Amenorrea secundaria: anorexia nerviosa, at-
letas

Corticoides: Historia familiar de osteoporosis:
familiares directos

Actividad fisica disminuida: falta de ejercicios,
reposo prolongado en cama

Pobre ingesta de calcio

Tabaquismo: > de 20 cigarrillos

Alcoholismo

OSTEOPOROSIS SENIL TIPO 11

Después de los 70 afios en ambos sexos se
encuentra disminucién de la absorcidén de calcio.
Esta disminucién podria contribuir
substancialmente al balancenegativo de calcio en
los ancianos, esto serfa como consecuencia de a)
pobreingesta de Vit. D, b) exposicion alaluz solar
disminuida, ¢} disminucién de la eficiencia de
generacidn de Vt D3 a la exposicion solar d)
alteracion en la sintesis de 1,25 (OH)2D e} resis-
tencia intestinal a la 1,25(CH)2D. La secreciéon de
de PTH aumenta con la edad. Esto incrementa el
recambio por aumento de las unidades de
remodelacion a nivel del esqueleto (Riggs 1991).

" La fractura de cadera en estos pacientes se
debe a la pérdida ésea por: la edad, la menopau-

sia, mas el hiperparatiroidismo secundario que
producendisminucién de la masa 6sea, conjunta-
mentecon la osteomalaciaaumentan la fragilidad
intrinseca del hueso que frente a una caida, con
tejidos blandos insuficientes y fallas en la pro-
teccion conllevan a la fractura de cadera. (45)

OSTEOFPORGSIS TIPO III O SECUNDARIA
Osteoporosis por Corticoides

Bressot, Adinoff y Hollister han mostrado la
asociacion entre terapia con corticoides y
osteoporosis, Adinoff y Hollister describen frac-
turas vertebrales en pacientes asmaéticos tratados
con corticoides por largo tiempo (46,47)

Muchos de los datos existentes sobre el rol de
los corticoides enla osteoporosis son discrepantes,
mencionan aumento, disminucidon de calcitriol,
elevacion o normalidad de la paratohormona y
disminucién de la calcitonina han sido descritos.
(48,49)

A pesar las diferencias antes mencionadas se
sabe quelos corticoides disminuyen la formacion
y aumentan la resorcion 6sea. (50)

Los corticoides en dosis moderadas inhiben la
sintesis de colageno en los osteoblastos
preexistentes y la conversion de las células pre-
cursoras del osteoblasto, disminucion del tiempo
de vida del osteoblasto.

El incremento de Ia resorcion en los pacientes
tratados con corticoides estd mediado porlomenos
en parte por la paratohormona. Se ha observado
elevacion de la paratohormona en humanos
después de la administracion de corticoides de
accion corta o larga (51). Se describe disminucion
delaabsorciénintestinal, aumento de la excrecion
urinaria del calcio; afecta también la sintesis delas
hormonas sexuales lo que favorece una mayor
resorcion.

Cuando se produce la resorcion 6sea por
corticoides, ocurre temprana y mds severamente
en el hueso trabecular que en el cortical. (52)

Osteoporosis asociada a artritis reumatoide

La artritis reurnatoide presenta osteoporosis
localizada y generalizada. S
La osteoporosis local es causada por los ele-
mentos de la cascada de la inflamacion en la
articulacion, PGE2 secretado por la membrana
sinovial y neutréfilos y causa resorcién Gsea

.(53,54), IL-1 secretado por macrofagos y linfocitos

activa la fosfolipasa A2 resultando en una pro-
duccion de PGE2, que produce resorcidn 6sea
(565}, Factor de Necrosis Tumoral, TNF, se ha
mostrado que es inductor importante de la pro-
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duccién de IL-2, los niveles de y Interferon y-IFN
en sangre y liquido sinovial de pacientes con
artritis reumatoide se encontraronelevadosenun
40%.

Osteoporosis generalizada, afecta tanto al
hueso trabecular y cortical, estaria influenciado
por la duracién de la enfermedad, edad, sexo,
menopausia y tratamiento con corticoides,
ciclosporina, metotrexate y citokinas sistémicas.
(56)

Osteoporosis asociada a aleohelismo

En sujetos que consumian gran cantidad de
alcohol sehadescrito hipocalcemia y osteoporosis.
Dentro delos factores deriesgo de osteoporosis se
encuentran el consumo de alcohol y tabaco (57).
Se ha descrito en pacientes con intoxicacion al-
coholica disminucion del calcio idnico en un 12%
y la paratohormona se encontré normal compara-
do con los controles, los niveles de osteocalcina
un marcador de formacién dsea se encontraba
disminuida y el telopeptido carboxiterminal de
coldgeno tipo l aumentada en comparacién a los

controles, los autores concluyen que en los
intoxicados con alcohol la glindula paratiroides
no responden al estimulo de la hipocalcemia,
deprime la formacién 6sea y se acopla con una
resorcion acelerada. (58)

Osteoporosis asociada al tabaquismo

En un estudio de metaandlisis de estudios
epidemiolégicos de fractura de cadera, se en-
cuentra que el fumar es un factor de riesgo mo-
desto, sinembargo estudios hechos sobreel efecto
del tabaquismo sobre el pico de masa 6sea podrian
tener interés por incremento enla prevalencia de
fumadores entre los jovenes. Una exposicion
temprana podria disminuir el pico de masa Osea.
(9

Enlas fumadorasladensidad 6seaseencuentra
disminuida en comparacion a las no fumadoras
(60). Enunestudio epidemioldgico en mayores de
50a encuentran que el tabaquismo junto con otros
como el sedentarismo, edad, inmovilizacién, son
factores de riesgo para osteoporosis. (61)
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