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Patogenia de la osteoporosis
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Definicion
Se define comunmente la osteoporosis como “Una

Clasificacion
La osteoporosis puede ser subdividida en tres

enfermedad del esqueleto caracterizada por baja grupos:

masa y deterioro de la micro arquitectura del tejido
Oseo con un consecuente incremento en la fragilidad
del hueso y susceptibilidad a la fractura”.

Una definicibn de mayor uso clinico, es la
propuesta recientemente por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS). Esta basada en la
medida de la densidad mineral 6sea (DMO). En esta
definicién, se comparala DMO del sujeto en estudio
con el valor promedio del maximo pico en sujetos

1. Osteoporosis involucional (primaria) cuando no
se conoce la enfermedad que la ocasione
directamente.

Osteoporosis secundaria, cuando existe una

enfermedad que explique la pérdida de la densidad
osea.

2.

Formas raras, osteoporosis juvenil, osteoporosis
referida al posparto.

jovenes. El diagndstico se establece cuando hay una

diferencia mayor de 2,5 desviaciones estandar por
debajo de este valor (ts <-2,5) (Cuadro 1).

Cuadro 1

Definicion de la osteoporosis. OMS

Normal

Osteopenia
Osteoporosis
Osteoporosis establecida

t score > -1
t score <-1,5
t score < -2,5
t score < -2,5 + fractura de
baja energia

*Invitados de Cortesia. Trabajo presentado en la sesion del dia 19 de
septiembre de 2002..

La osteoporosis involucional se desarrolla por
una pérdida excesiva de masa 6sea enrelaciéon con la
edad. El mecanismo posiblemente sea el mismo que
el que causa la pérdida edad dependiente de DMO.
El fenotipo osteopordtico puede, entonces, ser visto
como el resultado de la excesiva expresion de los
cambios 6seos relacionados con la edad. Entonces,
un mejor entendimiento de lo que ocurre en la
osteoporosis se basa en la comprensién de los
fendmenos fisiolégicos que ocurren en los huesos,
relacionados con la edad.

La osteoporosis secundaria estad causada por
condiciones, bien definidas, endocrinoldgicas,
metabdlicas o terapéuticas.

Finalmente, el sustrato patoldgico de las formas
raras de osteoporosis surge cada vez mas claramente,
relacionado especialmente con la osteoporpsss
partum.

Interaccion entre el esqueleto y la homeostasis
del calcio

La homeostasis del esqueleto esta asegurada por
el proceso de remodelacién. La remodelaciéon 6sea
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es el comun denominador del proceso celular que Gananciay pérdida de masa 6sea por el esqueleto
causa el reemplazo de viejas estructuras por hueso A |a edad de 25 afios, un individuo presenta su
nuevo. El proceso es iniciado por los osteoclastos. maximo valor de masa 6sea (valor pico) después
El proceso molecular que lo induce, permanece transcurrido el crecimiento de la adolescencia.
desconocido, pero la acumulacion de micro dafios Y Entonces la masa 6sea permanece estable, en ambos
sefiales osteociticas han sido implicadas. La gsexos, hasta la edad de 45 a 55 afios cuando ocurre
resorciéon 6sea tarda, normalmente, entre 20 a 40 yng acelerada pérdida en la mujer, coincidiendo con

dias, y es seguida por la formacion, por 10s |3 menopausia, mientras que en los hombres la
osteoblastos, de matriz 6sea desmineralizada la quepérdida es mas gradual. En la mujer esta pérdida

subsecuentemente se mineraliza en un periodo degjcanza entre el 25 % y el 30% de la masa del
100 a 150 dias. Normalmente el balance 6seo es gsqueleto en un periodo de 5 a 10 afios seguido por
preservado (cantidad de hueso resorbido = cantidad yna fase mas lenta que tiende a estabilizarse en una
de hueso formado). Durante condiciones pato- tasa de 0,5 % a 1 % por afio. En los hombres no
l6gicas, el balance puede hacerse negativo 0, masexjste la fase de pérdida acelerada de masa 6sea pero
raramente, positivo conduciendo a una pérdida 0 sjyna pérdida uniformemente estable. Estudios mas
ganancia neta respectivamente por ciclo de recientes coinciden en que en ambos sexos existe
remodelacion una segunda fase de acelerada pérdida 6sea en edades
El periodo de remodelacion tarda 200 dias y bajo méas avanzadas.

condiciones normales es seguido por un periodo de  Factores genéticos afectan en ambos, el picoy la
descanso (quiescencia) que dura entre 500 a 1 000p¢rdida después de la menopausia. La ingestion de
dias. Durante el periodo de quiescencia, el hueso cajcio asegura el aumento de la masa 6sea durante el

permanece Inactivo. crecimiento y es un factor determinante después de
La homeostasis del calcio envuelve una compleja los 65 afios de edad.

est(’)_magoylos rifiones, manteniendo Ios_valores del gsea, regulan la actividad de los osteoclastos y
calcio sérico dentro de estrechos limites. Una afectan la masa 6sea en la menopausia temprana. El
retroalimentacion negativa, que involucra la gjercicio fisico tiene su mayor beneficio durante la

hormona paratiroidea (PTH) y la 1,25dihi-  adolescencia mientras que su efecto en las personas
droxivitamina D3 (1,25(OH)2D3) aseguralos valores mayores es, mas bien, discreto.

estables del calcio a pesar las variaciones del aflujo

. : Lo anteriormente enumerado es meramente un
y eflujo del calcio desde el cuerpo.

) ~sumario de los conocimientos actuales pero, la
El esqueleto y la homeostasis del calcio relativa importancia de estos diferentes factores

interactdan en forma muy compleja. Aumenta la permanece sin haber sido establecidos.
movilizacién de calcio desde el hueso por laresorcion

que conduce alasupresionde PTHy aunainhibicién i
secundaria de la resorcién 6seay disminucién de los Pico de masa ésea

cambios en el hueso. La enfermedad renal causa La masa 0sea acumulada hasta los 25 afios de
bajos niveles de 1,25(0OH)2D3 que conduce a edad se lellama: “pico de la masa 6sea” (PMO) y los
hiperparatiroidismo secundario que incrementa la factores que lo determinan no estan bien establecidos.
resorcion y nuevos cambios en el hueso. Entonces,  Como mencionamos antes, los factores genéticos
todo cambio en la homeostasis del hueso debe mirarsejuegan un papel importante en la formacién del
en el contexto de cambios en la homeostasis del PMO. Las personas de raza negra forman mayor
calcio. La pérdida de masa ésea en la menopausiapMO que los caucasicos y los asiaticos. Estudios en
temprana, es generalmente causada por pertur- gemelos determinan que entre el 70 % y el 80 % de
baciones en la homeostasis del esqueleto debidas ajla masa 6sea obedece a factores genéticos y sélo
pérdida en la produccion enddgena de estrogenos. entre el 20 % y 30 % son modulados por factores
Por el contrario, la pérdida 6sea después de los 65 gmbientales.

afios se relaciona mas con mecanismos de
perturbaciéon debidos a la reduccién de la vitamina
D y a la ingestion de calcio.

Los estudios en gemelos muestran, ademas, que
la ingestion de calcio durante el periodo de
crecimiento incrementala masa 6sea (1). El ejercicio
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fisico tiene el mismo efecto durante este periodo los 5 primeros afios después de la menopausia (10),
(2). Finalmente, algunos estudios demuestran que el estrégeno-insuficiencia demostré incremento de

los niveles circulantes de testosterona y estrégenos la actividad en los osteoclastos con la consiguiente
pueden jugar algan papel. erosion. Las pacientes tratadas con régimen ciclo
combinado de estrégenos/progesterona no mostraron
el aumento de la actividad osteoclasticay se preservd

Menopausia .
el balance 6seo.

La menopausia comienza con el Gltimo episodio El mecanismo basico por el cual se aceleran
de sangrado menstrual inducido por el ciclo de la después de la meno ausﬁa los fenémenos de I’a
secrecion de esteroides enddgenos. Normalmente P P '

ocurre entre las edades de 51 a 52 afios (rango de gJesorcion s_e enc_uentran, todavia, e_n debate.
a 60) (3). La accién directa del estradiol sobre los

osteoclastos, s6lo ha sido demostrado en las aves,
aunque recuerda una clara posibilidad en los

mamiferos. La deficiencia estrogénica causa

incremento en la secrecién de las citoquinas pro

inflamatorias, notablemente interleucinas 1y 6 y el

factor de necrosis tumoral, todos los cuales son

Los valores circulantes de estradiol y estrona
descienden alrededor de un 25 % y 75 % de sus
respectivos valores premenopausicos. La mayor
parte del estriol circulante presente, en la
posmenopausica, esta representado por conversién

extraglandular de andrégenos (androstendione) por . . ]
9 9 ( )P estimuladores bien conocidos de los osteoclastos

la via de la aromatasa, en el tejido muscular y . : . . .
. : (11). Ademaés, estas citoquinas pro inflamatorias se
adiposo hasta estrona y luego a estriol. Esta es una.

. : incrementan después de la oosforectomia.
de las razones de porqué la obesidad protege de la . .
. Recientemente, los estrogenos se han mostrado como
osteoporosis.

reguladores de la osteoprotegerina, un inhibidor de

Es generalmente aceptado que la menopausia | giferenciacion de los osteoclastos que puede jugar
temprana se asocia con fracturas osteoporéticas. La;n importante mecanismo (12)

mujer oosterectomizada esta sujeta a pérdida . "
. , ~ Otros mecanismos celulares mediatizados por la
acelerada de masa é6sea durante los primeros afos

. - . . deficiencia estrogénica pueden alterar la respuesta
después de la operacion (4), con evidencias

. .y . . . celular a las hormonas y factores de crecimiento
bioquimicas de incremento en las modificaciones . - . > .
X . - . como mecanismos indirectos (interaccion estrégeno
Oseas y movilizaciéon mineral desde el hueso. A
. ~ e .. | paratohormona) pueden también jugar un papel
Después de 4 a 6 afios, la tasa de desosificacion. . :
S S importante. Un reciente estudio ha demostrado un
muestra grandes variaciones individuales. La . o
s : incremento celular a la sensibilidad al PTH en la
amenorrea prolongada también predispone a la .
. ; . osteoporosis (13).
osteoporosis. Mujeres en temprana menopausia, T )
usualmente han presentado periodos de oligo- La deficiencia de estrégenos a edades tempranas
genético, en el cual el esqueleto experimenta bajos 0s€a alrededor de los 25 afios, como es el caso en el
niveles de estrégenos por largos periodos, resultando Sindrome de Turner, en la mayoria de los casos de
en un incremento de la pérdida y baja masa 6sea (5). @menorreas prolactinémicas y en la amenorrea de
Diferentes estudios han demostrado un incremento |as atletas, con probables efectos en la maduracion
menopausia y de la oosforectomia (6). Estas, ciendo a esqueletos mas delgados y fragiles. Por

incrementan el nimero de sitios bajo remodelacién Otra parte, la deficiencia estrogénica en edades
(activacion y frecuencia) conduciendo a un tardias (oosforectomia, menopausia normal) induce

incremento de las posibilidades de perforacion @ estados de pérdidas 6seas aceleradas debidas a la

trabecular (7,8), y alaacelerada e irreversible pérdida activacion frecuencia antes discutida.
de masa 6sea. El incremento de este fendmeno ha

sido estudiado, también, usando la histomorfometria pgrdida 6sea edad-dependiente

en huesos de mujeres con edad promedio de 65 afios
(9). En el mismo estudio, el tratamiento por
estrégenos reduce estas modificaciones hasta en un
50 %. En un estudio mas reciente, de mujeres entre

El proceso de envejecimiento conduce a pérdida
de masa 6sea después de los 35 afios de edad. El
mecanismo molecular se encuentra pobremente
definido, pero algunos factores relacionados con la
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edad, que producen cambios en el esqueleto y Defectos en la funcién osteoblastica
homeostasis del calcio han sido implicados comose Al njvel celular la osteoporosis exhibe ciertas

muestra en el Cuadro 2. anormalidades especialmente en la funcion
osteoblastica. Al igual que los fibroblastos, los
osteoblastos, cultivadas vitro, a medida que se
Cuadro 2 desarrollan duplican su poblacion hasta el limite de
50 duplicaciones pero con el incremento de la edad,
sintesis del coladgeno y secrecion decrecen otros
factores osteotropicos (15). Por otra parte, los
cultivos de células de osteoporoéticos, tienden a
disminuir la duplicacién de la poblacion. Esta
reduccidon en los osteoblastos puede explicar la
insuficiencia que se hademostrado con el incremento

Factores etiol6gicos causantes de pérdida 6sea
dependiente de la edad

Incremento de la resorcién e incremento de la
remodelacion 6seas
Deficiencia de estrégenos
Niveles reducidos de osteoprotegerina

Reducida ingestién de calcio y vitamina D de laedad en los sujetos osteoporoticos. Comparadas
Trastornos en la absorcién de la vitamina D por edades las mujeres con fracturas osteoporéticas
Elevacion de los niveles de interleucinas 1y 6 y factor de presentan una cantidad significativamente menor de
necrosis tumorad (IL-1, IL-6 y FNT-a) unidades estructurales (BSUs) (16).

Como ya se ha dicho, el fenédmeno de la vejez
Fenémenos relacionados con la edad juegaun papel importante que ento_rpece Iaformacis’)n
Deficiencia estrogénica de_I hueso acelerandos_e la resorcion (15_). Aqlemas,
Disminucién en la secrecién de inmunoglobulina F (IGF) ~ €Xisten factores genéticos como los polimorfismos
Disminucion en la secrecion de tiroglobulina F-b(TGF-B) €n el receptor de acoplamiento del colageno tipo I en
Reduccién en secrecion del factor de acoplamiento el gen Spl (17). Disturbios en la secrecion de la
C-1(CBF-1) hormona del crecimiento (GH) y de factores
insulinoides de crecimiento también han sido
propuestos como factores de la insuficiencia
osteoblastica (18). En el subgrupo de osteoporéticos
masculinos se aprecian bajos niveles de IgF que son
hereditarios (19) aunque generalmente no se aprecian
janormalidades en el eje GH-IgF (20). Valores
reducidos en la secrecion de TGF-B por los
osteoblastos también han sido aducidos (21).

Insuficiencia en la funcién de los osteoblastos

Trabajos recientes sugieren que también en los
hombres la tasa de pérdida ésea relacionada con e
incremento de la edad se relacionan con los niveles
de estradiol circulantes (14). Entonces, los antes
mencionados cambios en las citoquinas y la
osteoprotegerina pueden tener un papel importante Factores ambientales. Nutriciéon

tarde en la vida. El calcio es un ion ubicuo que puede tener

funciones importantes simultdneas en todo el
Incremento de la resorcidon gsea organismo (funcion neuromuscular, mineralizacion
Osea, funcién de membrana, etc.) sus concentraciones
séricas ocurren dentro de estrechos limites y el
juego de muchas hormonas participan en su
homeostasis. Se absorbe a nivel del duodeno bajo la
accion de lavitamina D. Enla mucosa del estbmago,
se conduce la sintesis de su proteina de transporte y
[es entonces transportado por via sanguinea a la
matriz 6sea donde se incorpora durante la
calcificacién. En casos de deplecion o disminucién
de su absorcidon el hueso puede actuar como un
buffer asegurando los niveles de calcio circulantes,
removido por transporte desde el sistema
osteocitario, el cual es responsable de la rapida
regulacién del calcio sérico o por liberacion desde

Con el aumento de la edad, la ingestién de calcio
y su absorcion disminuyen, asimismo, ocurre con la
vitamina D, debido al adelgazamiento de la piely la
menor exposicion a los rayos del sol. Como dijimos
antes, la reduccién en la absorcion del calcio puede
conducir a un hiperparatiroidismo secundario y
causar acelerada pérdida de masa 6sea debido a
incremento de la actividad de los osteoclastos y al
incremento de la renovacién 6sea. Si la accion
formadora de los osteoblastos es adecuada, se
establece el equilibrio, mientras que si la funcién de
los osteoblastos es deficiente, la desosificacién es
acelerada.

456 Vol. 110, N° 4, diciembre 2002



ARREAZA PADILLA R, ARREAZA CARDIER R

la matriz del hueso por la accién de la resorcion el incremento de la actividad osteoblastica después
osteoclastica. El calcio es normalmente excretado del estiramiento o de la torsion del tejido. En vivo
por las heces (pérdida fecal), la orina (pérdidarenal) también han sido demostrados cambios en la
y por la piel. En sujetos normales, el rifidn juega un estructura 6sea después de estimulos fisicos.
papel importante en la homeostasis del calcio. Es Repetitivos estimulos han demostrado profundo
posible retener o incrementar su excrecion en incremento en la formacién de hueso en las areas
respuesta a cambio de los niveles de la PTH. estimuladas (23). EIl esqueleto necesita estimulos
La ingestion diaria de calcio varia con los habitos fisicos continuos paralarecuperacion de las pérdidas
de una poblacion a otra. En Dinamarca llega a 900 9seas producidas durante las inmovilizaciones o
mg persona/dia, en Estados Unidos es un 50 % durantelosvuelos espaciales; en ambos casos se han
menor. Las minimas necesidades de ingestion de feportado pronunciadas pérdidas 6seas. La
calcio para las necesidades del esqueleto son dificiles disminucién de la actividad fisica en la poblacion
de determinar, pero en general si la ingestion de €S, probablemente uno de los principales factores
calcio es muy baja, mecanismos compensatorios f€sponsables en el incremento de la prevalencia de
como el incremento de la secrecion de PTH pueden !a osteoporosis en los ultimos afios. En la mujer peri
comenzar a operar ocasionando efectos negativos Meénopausica, varios estudios han demostrado
sobre la masa 6sea. Estudios recientes en Estadodncremento de la masa 6seaenun s % a7 % despues
Unidos han demostrado que dietas pobres en calcio d& 3 afios de haber comenzado este periodo (24).
y ricas en fosfatos (comidas rapidas, bebidas Una razonable actividad fisica protege contra la
gaseosas) pueden conducir a un estado de permanent@®€rdida de masa 6sea. Es cuestionable suponer que
hiperparatiroidismo secundario incluso en sujetos lasolaactividad fisica pueda suponer la preservacion
jovenes. Estos habitos pueden afectar el pico de delapérdida éseaen un 30 % a 40 % de lo que ocurre
masa 6sea. Un estudio de Matkovic y col. (22) en después de la menopausia. La mayor parte de los
Yugoslavia, sobre la poblacién de dos valles vecinos €studios solo han demostrado un 1 % a 2 %. Un
con diferencias en las concentraciones de calcio en Metaanalisis de estudios clinicos controlados han

el agua potable, demostr6 una marcada menor demostrado que la actividad fisica tiene un
incidencia de fracturas del cuello femoral en la Significativo efecto en la conservacion de la masa
poblaciéon que consumia el agua con alta concen- 9s€a (25-27).

tracidon en calcio. La diferencia, probablemente, se

deberia a la diferencia en el pico de masa dsea.  Tapaquismo

Como fue demostrado por Daniell (28) el fumar
es un altoriesgo para la osteoporosis. Los siguientes
factores son generalmente considerados los mas
importantes: a) las mujeres fumadoras entran en la
menopausia mas temprano que las no fumadoras; b)
Relacién entre la ingestion de calcio y la masa 6sea a las fumadoras son mas delgadas que las no fumadoras

Cuadro 3

diferentes edades lo que reduce la produccién extraglandular de
estrégenos; c) las fumadoras tienen una mayor
Fase Edad Relacion estimada aclaracion metabdlica para los estrégenos; d) el
fumar puede inhibir directamente la funcién de los
Crecimiento y consolidacion 10-25 Fuerte osteoblastos.
Adultos jévenes 26-50 Débil a moderada

Menopausia temprana 51-60 Débil chhos estudios gpidemiolégicos agran escala

Ancianidad 61-90 Moderada y recientes meta analisis revelan un gran impacto
del h&bito de fumar sobre la frecuencia de las
fracturas, especialmente en grupos de edades
mayores (29,30). Dos grandes estudios a escala
europea han demostrado un significante impacto del
tabaquismo sobre las fracturas osteopordticas

Actividad fisica (31,32).

Los osteoblastos son sensibles a los estimulos
mecanicos. Experimentos vitro han demostrado
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Alcohol un papel importante.

Antecedentes de alcoholismo asi como el habito
en el uso exagerado del alcohol se manifiestan como cg|citonina
factores de riesgo para desarrollar osteoporosis
(29,30). El alcohol ejerce un efecto téxico directo
sobre la proliferaciéon de los osteoblastos tantos
vitro comoin vivo (29,30). Reduce la sintesis de
proteinas en la matriz 6sea (33). Ademas el abuso
en el consumo del alcohol incrementa el riesgo de
caidas y fracturas. Estudios europeos demuestran
que el consumo moderado de alcohol no afecta la
frecuencia de fracturas en las mujeres (31,32).

Muchos investigadores han demostrado valores
considerablemente bajos de calcitonina en plasmay
en las reservas secretorias en la mujer menopausica
(41). Estos hallazgos junto con la demostracién de
incrementos en los valores de la calcitonina inmuno
reactiva (IRC) después del tratamiento con
estrégenos, llevan a la hipétesis de que la accién
antiresortiva de los estrégenos fue mediatizada por
el incremento en los niveles de calcitonina. El
concepto completo de que los estrégenos no tienen
Peso corporal accion por la via de los niveles de calcitonina va

Varios estudios han coincidido en sefialar una Perdiendo impacto.
relacién inversa entre el peso corporal y la fractura

del cuello femoral. En el estudio de Framinghan el 1 25 dihidroxyvitamina D3 (1,25(0OH)2D3)
riesgo relativo de fracturas resulté ser de 0,63 para El tratamiento por estrégenos aumenta los niveles

S 0 o
e 42 g s1cos e 125001203 (42.43). Como se evelner
sobrepesc; (34) las mujeres osteoporéticas, la disminucion en la
' absorcion del calcio se corrige con complementos

La obesidad puede proteger al esqueleto de varias ge calcitrol. El efecto ha sido tomado como una
maneras: a) por la produccion de estrona en el tejido manijfestacion indirecta del estradiol y podria

adiposo; b) por aumento de los depdsitos de Vitamina explicar su papel beneficioso en la profilaxis contra
D en tejido adiposo; ¢) por amortizacion delimpacto, |5 osteoporosis posmenopausica.

por los paniculos adiposos, en caidas; d) por
incremento de los estimulos baricos sobre las

estructuras 6seas Hormona de crecimiento (GH) y factores

insulinoides de crecimiento (IGFs)

Perturbaciones en el eje GH-IGF estan implicadas
en la patogénesis de la osteoporosis. Las
_ ) ) concentraciones de GH en 24 horas es mayor en la

Los niveles de _PTH circulantes se mcreme_ntan mujer que en el hombre, y mayores en la mujer joven
con la edad. Varios factores se encuentran invo- que en la menopausica, y las diferencias estan
lucrados como causantes de la osteoporosis. La gjtamente correlacionadas con las concentraciones
primera es la reduccion de la absorcion del calcio ge| estradiol enddgeno (44).

roducida por el hiperparatiroidismo secundario (35- . .
P P perp ( Algunos estudios también han demostrado que

37). los niveles de IGFs estan reducidos en la mujer
Heaney (38) adelanta la hipétesis de que los menopausica (18). Wuster y col. examinando gran-
estrogenos pueden actuar como agentes antire- des grupos de mujeres con fracturas osteoporoticas
sortivos através de la mediatizacion del PTH a nivel por aplastamiento, osteoartriticas y controles
celular. Dos estudiois1 vivo han demostrado que el agrupadas por edad, encontraron que las pacientes
17-b-estradiol mediatiza la inhibicion del PTH  gsteoporéticas exhibian valores circulantes redu-
relacionado con el adenosin-monofosfato ciclico ¢jqgos de IGF 1y Il'y de la proteina 3 de acoplamiento
(cAMP) y la produccién de la prostaglandina E2 en 5 estos factores (IGFBP-3), mientras que las pacien-
las células 6seas (39,40). Recientemente Riggs Y tes con osteoartritis, por el contrario, presentaban
Khosla han planteado la hipétesis de que el factor yajores altos de IGFBP-3. También encontraron
que regula los cambios en el metabolismo del calcio yna correlacion positiva entre IGEBP-3y el volumen
son los estrogenos, tanto en los hombres como enlasge |3 masa ésea en las mujeres del grupo control

mujeres (14). En este contexto, la bien conocida tratadas con reemplazo hormonal, pero estos cambios
interrelacion entre los estrégenosy PTH puede jugar

Hormonas calcio trépicas y osteoporosis.
Hormona Paratiroidea (PTH)
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no son aparentes después de la menopausia.considerado en la patogénesis de la osteoporosis
Johansson y col. describieron un subgrupo de masculina, no obstante, recientes publicaciones
hombres osteopordéticos con bajos niveles de IGF-1 sefalan que s6lo un 12 % de los casos publicados
(45). En este subgrupo la DMO fue correlacionada obedecen a esta causay cursan con bajos valores de
tanto con S-IGF-1 y el pico del nivel de GH en la testosterona circulantes. Por el contrario, los
noche después de la estimulacién por la hormona modernos conceptos demuestran que la insuficiencia
recretogoga (GRH). El examen detallado mostré de estrégenos son también en el hombre, la causa
que estos hombres se caracterizaban por reducidosprimordial de la osteoporosis (1-4). Smith y col.,
niveles de IGFBP-3 y estudios histomorfométricos publican el caso de un joven paciente masculino con
demostraron una reduccion en el promedio de severaosteopenia, ausencia congénitatotal de acido
engrosamiento del nuevo BSUs. El dGltimo hallazgo ribonucleico mensajero (RNAmM) en el receptor de
corrobora la significacion del papel de IGFs en el estr6genos, a pesar de altos valores en las
acoplamiento entre la resorcidon y la formacién gonadotropinas circulantes, valores normales de
durante el ciclo de remodelacién 6sea. testosterona séricay normal aparicién de la pubertad
Kassen y col., compararon la respuesta de la (47). Otras publicaciones demuestran bajos valores

estimulacion con GH (0,2 ui/kg/dia durante 3 dias) €n la densidad de la masa 6sea en hombres con
en mujeres osteoporoéticas clasificadas por edad, y insuficiencia de aromatasa que es normalmente Ia
grupos sin fracturas y masa 6sea sobre el 50 % de €nzima convertidora de testosterona en estradiol en
distribucion normal (46). Ambos grupos mostraron €l varon (48,49). Siguiendo a estas publicaciones,

estimulo en la resorcién y formacién de marcadores €ncontramos un trabajo de Andersson y col. que
relacionados. demuestran que la administracion de testosterona a

varones eugonadales se correlacionaron con aumento
de los valores de estradiol pero no incrementaron
los valores de testosterona circulantes (50).
Finalmente, Riggs y Khosla demuestran que la
osteoporosis en el anciano se correlaciona con los

Y . valores de estradiol, pero no con los de testosterona
(compuesto molecular) también se incrementaron

. : y 14,51).

después de la estimulacién con GH, pero no hubo ( ) ]

diferencias significativas para estos marcadores. ~ Estos resultados se correlacionan con los
Los niveles séricos de IGF-1, IGF-2 y IGFBP-3 hallazgos clinicos, recientes, de Carlsen y col., en
también fueron estudiados, pero otra vez, no hubo 63 pacientes masculinos, consecutivos, admitidos
diferencias entre osteoporéticos y sujetos control. con el diagnostico de 0steoporosis en el Departa-
obtenidos por aspiracion de médula 6sea de sujetos de Aarhus, Amtssygehus, Dinamarca, que mostraron
que habian sido estimulados, en vivo, con GH. Como €ntre bajas e inexistentes concentraciones de
diferencias con relacion a la proliferacion o (52). La causa mas probable fue asignada a una

diferenciacién como respuesta al estimulo por GH, insuficienciaadquiridade aromatasa. La prevalencia
en los osteoblastos, tanto en los osteoporéticos como de bajos valores de estradiol en hombres difieren de

en los controles. unos paises a otros y deben ser establecidos en cada
pais.

Marcadores de laresorcién como ICTP (compues-
to molecular) e hidroxiprolina se incrementaron entre
2 a 3 veces, pero no hubo diferencias demostrables
entre ambos grupos. La formacion de marcadores
como la fosfatasa alcalina (AP), osteocalcin y PICP

Entonces, algunos subgrupos de osteoporéticos
pueden caracterizarse por valores reducidos en los
niveles de IGF, pero no ha sido demostrado un Osteoporosis secundarias
defecto general en la secrecion de GH o pertur-  Ep esta seccién trataremos solamente breves
baciones en el eje GH-IGF en los osteoporoéticos.  suymarios en relacion con la osteoporosis secundaria

y solo a manera de comparacién con los mecanismos
Aspectos patogénicos de la osteoporosis involutiva ~ antes estudiados.
en el hombre

Tradicionalmente se ha considerado el Enfermedades endocrinas

hipogonadismo como un factor importante, a ser  E| hipogonadismo, tanto en hombres como en
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mujeres ya ha sido enfocado. EI sindrome de disturbios en la sintesis del colageno. La
Cushing, es una rara variante de la osteoporosis hipofosfatasa se caracteriza por valores muy bajos
corticoide inducida. Los mecanismos de la de lafosfatasa alcalina; en individuos severamente
osteoporosis relacionada con la enfermedad de afectados esto conduce ainsuficiente mineralizaciéon
Addison, permanecen desconocidos. de la matriz 6sea.

El hipertiroidismo conduce a una rapida
remodelacion con un balance negativo y acelerada gpfermedades reumaticas
érdida de masa 6sea (53). Pero en la inmensa - :
pma orfa de los casos la énfgrmedad es detectada en Las enfermedades reumaticas se caracterizan por
y . . . procesos inflamatorios generalizados liberando
muy tempranos estadios cuando todavia el impacto

sobre las estructuras dseas es menor (54) EstudiosCitoqum"Jls pro inflamatorias como son las
) T T interleuquinas y los factores de necrosis tumoral,
epidemiolégicos han demostrado que el hiper-

RN . . los cuales estimulan la actividad osteoclastica que
tiroidismo previo es un factor de riesgo para las

. conduce alaresorciéon y pérdida 6sea (58). Por otra
fracturas osteoporéticas. Entonces, la enfermedad a yp (58)

corto término puede tener efectos en la estructura parte, la relativa contribucion de los anti-
6sea P inflamatorios deben sopesarse con los efectos

o _ S adversos (corticosteroides, citostaticos). Por una
Tradicionalmente, el hiperparatiroidismo se parte, la inhibicion de las citoquinas pro

encuentra entre los factores de riesgo para la jnflamatorias benefician el metabolismo del hueso,

osteoporosis. Estudios recientes demuestran que eIpero por otra parte, sus dosis coménmente conducen

hiperparatiroidismo primario no tiene efectos 4 |3 pérdida de la masa Gsea por sus efectos
adversos sobre lamasa 6sea. Individuos con severosgg|aterales.

casos de hiperparatiroidismo (Ca > 3,00 m mol/L)
deben considerarse con riesgo aumentado debido a .
los altos efectos sobre la homeostasis del esqueleto. Enfermedades hematoldgicas

Los efectos de la GH, en exceso en laacromegalia, L& mayor parte de las enfermedades hema-
sobre la masa 6sea, son controversiales, algunostolégicas se acompafan de incremento en las
autores consideran que la incrementa mientras otros S€créciones de citoquinas proinflamatorias que
opinan que la disminuye (55). Los dltimos hallazgos inducen la actividad osteoclastica, sirviendo como

relacionan como frecuente el hipogonadismo en la €/eémplo las mielomatosis (59). La mastocitosis
acromegalia sistémica es la mas benigna de las variantes, la cual

. . . es dificultoso diagnosticar (60).
Los estudios de la diabetes mellitus como factor g (60)
de riesgo de la osteoporosis, no son concluyentes

como tampoco en el caso de endometriosis y ovarios Otras causas

poliquisticos. Lainmovilizaciény la esclerosis multiple causan
pérdidas 6seas al reducir la mecanosensacion. Las
metastasis 6seas difusas causan aumento de resorcién
Osea debido a la liberacidon de las citoquinas pro
inflamatorias mientras que la hipercalcemia de los

or la via de la insuficiencia en vitamina D y del . . . A
(F:)alcio conduciendo a hiperparatiroidismo s)écun procesos malignos incrementa la perdida 6sea por
’ perp estimulo de la funcién de los osteoclastos

dario y.(,)steo,mal'ama. Esta €s la causa despues Qe I"’lmediatizados por el péptido relacionado conla PTH
reseccién géstrica (56) y sindromes de intestino

; . .~ liberado desde los tumores (especialmente de mama
delgado. En la anorexia nervosa la deficiencia

. ulmones).
nutricional es exacerbada por la amenorrea (57). yp )

Causas nutricionales
Las deficiencias nutricionales afectan al esqueleto

o Medicamentos que causan osteoporosis
Causas hereditarias

, . Glucocorticoides
El comin denominador entre las causas

hereditarias de trastornos 6seos (Ej.: osteogénesis 1anto en mujeres como en hombres el uso

imperfecta y el sindrome de Ehlers-Danlos) es la prolongado de corticoesteroides constituyen la causa

insuficiente calidad de la matriz 6sea debido a Mas comun de osteoporosis secundaria. Como se
describié anteriormente, los glucocorticoides
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conducen a insuficiencia en la funcion de los Esta caracterizada por la concurrencia de fracturas
osteoblastos y cambios en la homeostasis del calcio vertebrales y mefisiales que producen dolores de
con pérdida exagerada de masa 6seay fracturas. Enespalda y dificultades al caminar; en la mayoria de
pacientes tratados con prenidsolona, dosis que los casos las publicaciones se refieren a varones
excedan de 7,5 mg/dia por mas de 6 meses, el rango(65). En la mayoria de los casos la recuperacion
de fracturas vertebrales esta entre 30 %-50 %. completa es espontanea (65,66). EIl examen
histomorfométrico sugiere que el defecto de base es
de competencia osteoblastico (67). También ha sido
) demostrado aumento de las estructuras esponjosas

Los agonistas de la hormona secretagoga de las g5). | diagnéstico diferencial debe plantearse con
gonadotropinas, reducen los niveles de estr6genos |5 gsteogénesis imperfecta. También se observa en
circulantes causando excesiva pérdida de masa 0S€ay55 nifias con anorexia nervosa (67,68). Comparados
Asimismo eltamoxifeny,el r.alox.ifene gtilizados €N con la osteogénesis imperfecta, estos casos se
la mujer pre menopausica interfieren en el ,estran mucho mas benignos. Estos hallazgos
acoplamiento del estradiol con su receptor nuclear, .onducen a la hipétesis de que la funcién de los
produciendo insuficiencia a nivel celular. osteoblastos disminuye en los huesos esponjosos

Tratamientos con heparina conducen en el largo para adaptarse a las necesidades de requerimientos,
plazo ala osteoporosisnvitro, reduce la actividad de calcio durante el crecimiento, resultando en un
de los osteoblastos y su adhesién a las proteinas defallo en los sitios donde los huesos esponjosos son
la matriz ésea (61,62). esenciales para la homeostasis del calcio (67).

El aluminio y el litio interfieren la funcion de los
osteoblastos causando osteomalacia (63,64). DroQasOsteoporosis asociada con el embarazo y posparto
antiepilépticas, especialmente la fenilalatoina, ha
demostrado ser un factor de riesgo para las fracturas
osteoporoticas, ella interfiere con el metabolismo
de la vitamina D y con los receptores intracelulares
de la misma.

Otros medicamentos

Esta forma poco comun de osteoporosis ocurre
en el periodo inmediato al parto. La sintomatologia
mas comun es el dolor de espaldas, en ocasiones
muy severo. El estudio radioldgico revela multiples
fracturas dorso lumbares. En el 70 % ocurre en el
primer embarazo y las recurrencias son inusuales.
Osteoporosis secundaria en hombres La mayoria de los casos se resuelven esponta-

Las causas de osteoporosis secundaria tambiénneamente, la masa 6sea comienza a recuperarse
son diferentes entre los hombres y las mujeres. después del periodo de lactancia y se normaliza
Como lo muestra el Cuadro 4 el alcoholismo y los después delafio (65,69). Solamente una minoria
procesos malignos predominan en el hombre. La requieren de mas tiempo para restablecerse.
contribucién relativa como causas de osteoporosis Cualquier paciente que haya padecido estos
secundaria son de 50 %-65 % en los varones, contra €pisodios, se considera en alto riesgo para desarrollar

20 %-30 % en las mujeres. osteoporosis posmenopausia.

Cuadro 4 Los casos que ocurren durante el embarazo se

relacionan con perturbaciones en el metabolismo de

Causas secundarias de osteoporosis masculinas la vitamina D, pobre ingestion de calcio y en general
dieta muy pobre (70). Mientras que los casos que

Alcoholismo crénico ocurren durante la lactancia tendrian que ver la

Osteoporosis corticosteroides inducida excrecidn excesiva de péptido repetido, el cual es
Procesos malignos responsable del transporte del calcio hasta la mama
Hipogonadismos y de la movilizacion del calcio desde el hueso hasta

Sindromes de mal absorcion
Nutricionales
Otras enfermedades (colagenosis, tirotoxicosis)

la leche. En estos casos si se diagnostica la osteo-
porosis, hay indicacion de la supresion de la lactancia
y el tratamiento con vitamina D y calcio (65,69,70).

Formas raras: osteoporosis juveniles

La osteoporosis juvenil idiopatica es una rara
causa de osteoporosis en los nifios de ambos géneros.

Sumario y conclusiones
Los factores mas comunmente involucrados en la
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patogénesis de la osteoporosis son, en la mujer:
deficiencia en la vitamina D, menopausia, somato- g
pausia, e insuficiencia en la funcidn osteoblastica
relacionada con la edad. La deficiencia de vitamina

D causa hiperpartiroidismo secundario que estimula

la actividad osteoclastica e inhibe la actividad
osteoblastica. Valores bajos de estrégenos, de GH g
y IG-F exacerban la insuficiencia de la funcién
osteoblastica. En el hombre operan similares
factores, excepto que los valores de estrégenos son
regulados por la aromatasa que convierte la

testosterona en estradiol. 10.

Los factores mas importantes en el hombre son la
deficiencia en vitamina D, hiperparatiroidismo
secundario que estimula la actividad osteoclastica e
inhibe la de los osteoblastos. La deficiencia de

estr6genos esta causada por la reducida actividad 11.

de la aromatasa junto con valores bajos de GH e IG-
F que determinan ademas, insuficiencia de la funcién
osteoblastica.
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