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  RESUMEN ABSTRACT 
La osteoporosis es un problema de salud pública a nivel 

mundial caracterizado por un incremento de la fragilidad 

ósea debido a alteraciones en el remodelado óseo. El abor- 

daje terapéutico de estos pacientes dependerá del tiempo 

de la enfermedad, su etiología, la respuesta al tratamiento 

inicial y el estado clínico de sus huesos en parámetros como 

la densidad mineral y la resistencia ósea. El tratamiento de 

la osteoporosis se basa en tres objetivos fundamentales: la 

prevención de las fracturas mediante un aumento de la re- 

sistencia y densidad ósea, el alivio sintomático de las lesio- 

nes de la enfermedad, y el mantenimiento de las funciones 

físicas normales. Para ello, se recomienda seguir un plan de 

tratamiento farmacológico y no farmacológico adaptado a 

las necesidades del paciente. El manejo no farmacológico 

incluye el aporte nutricional adecuado de calcio y vitamina 

D, el cese del hábito tabáquico, la promoción de ejercicios 

de resistencia y técnicas para disminuir las caídas asociadas 

a fracturas, y la disminución del consumo de alcohol y cafeí- 

na. En contraposición, en el abordaje farmacológico de los 

pacientes con osteoporosis se utilizan medicamentos anti- 

rresortivos como los bisfosfonatos, denosumab, calcitonina 

y los estrógenos; igualmente, fármacos anabólicos como la 

teriparatida, abaloparatida, y romosozumab. El objetivo del 

presente artículo es describir los mecanismos fisiopatológi- 

cos implicados en el desarrollo de la osteoporosis, junto con 

las opciones terapéuticas actuales para el correcto abordaje 

de esta enfermedad. 
 

Palabras clave: Osteoporosis, fisiología ósea, terapéutica, 

bisfosfonatos, estrógenos. 

Osteoporosis is a worldwide public health problem charac- 

terized by an increase in bone fragility due to alterations in 

bone remodeling. The therapeutic approach to these pa- 

tients depends on the time with the disorder, its etiology, 

the initial treatment response, and the clinical state of the 

bones regarding parameters such as mineral density and 

bone resistance. The treatment of osteoporosis is based on 

three fundamental objectives: the prevention of fractures by 

augmenting bone resistance and density, the symptomatic 

relief of injuries cause by the disease, and the maintenance 

of its normal physical functions. To this end, treatment plans 

including pharmacological and non-pharmacological aspects 

are recommended adapted to patients’ necessities. The 

non-pharmacological management includes the appropriate 

nutritional intake of calcium and vitamin D, smoking ces- 

sation, promotion of resistance exercises as well as tech- 

niques for preventing fall-related fractures, and the reduction 

of alcohol and caffeine consumption. In contrast, the phar- 

macological approach to patients with osteoporosis involves 

antiresorptive medication such as bisphosphonates, deno- 

sumab, calcitonin, and estrogens; and anabolic drugs such 

as teriparatide, abaloparatide, and romosozumab. The aim of 

this article is to describe the pathophysiological mechanisms 

implicated in the development of osteoporosis, along with 

the current treatment options for the correct management 

of this disorder. 

Keywords: Osteoporosis, bone physiology, therapeutics, 

bisphosphonates, estrogens. 
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La osteoporosis es un 
desorden del metabolismo 
óseo que se caracteriza por 

una disminución en la resistencia, calidad y densidad de los 
huesos, lo que conlleva a una mayor predisposición a su-
frir fracturas1. En Estados Unidos, esta enfermedad afecta 
a aproximadamente 10 millones de individuos mayores de 
50 años de edad, de los cuales 1,5 millones sufren fractu-
ras por fragilidad ósea al año2. Tomando en consideración el 
envejecimiento de la población, se estima que para el 2025  
los costos relacionados con la osteoporosis alcancen cifras 
superiores a 25 billones de dólares por año3. Asimismo, las 
fracturas asociadas a esta patología afectan directamente la 
calidad de vida de los pacientes e, inclusive, pueden provo-
car la muerte4,5.

Bajo esta premisa, la osteoporosis es una enfermedad cuya 
etiología multifactorial engloba factores como la edad avan-
zada, déficit de estrógenos en pacientes postmenopáusi-
cas, insuficiencia ovárica, uso prolongado de glucocorticoi-
des, ciertas enfermedades crónicas inflamatorias como la 
artritis reumatoide (AR), deficiencia de vitamina D, hiperpa-
ratiroidismo, bajos niveles de calcio, hábito tabáquico, entre 
otros6-8. En conjunto, los mecanismos fisiopatológicos de la 
enfermedad se basan, principalmente, en la alteración del 
equilibrio de los procesos de remodelado óseo en el que 
intervienen células como los osteoblastos y osteoclastos9. 
Recientemente, el rol que el sistema inmune y la inflamación 
sistémica pueden tener en el desarrollo de la enfermedad ha 
tomado relevancia10,11.

En vista de esta problemática, es necesario realizar un co-
rrecto diagnóstico clínico y etiológico de la enfermedad, con 
el fin de establecer un tratamiento adecuado12. Durante los 
últimos años, los avances y descubrimientos sobre el fun-
cionamiento del tejido óseo y los mecanismos implicados 
en el desarrollo de la osteoporosis han permitido avanzar 
en el esclarecimiento de posibles herramientas terapéuti-
cas eficaces para el abordaje de estos pacientes13. Entre 
los medicamentos actuales utilizados en esta enfermedad 
destacan los bisfosfonatos, denosumab, moduladores de 
receptores de estrógenos, teriparatida, abaloparatida y ro-
mosozumab14-16. El objetivo del presente artículo es describir 
los mecanismos fisiopatológicos implicados en el desarrollo 
de la osteoporosis, junto con las opciones terapéuticas ac-
tuales para el correcto abordaje de esta enfermedad. 

Fisiopatología de la osteoporosis
 En condiciones fisiológicas, el tejido óseo se mantiene en 
constante remodelado, mediante procesos de formación y 
resorción ósea, a cargo de células especializadas como los 
osteoblastos, osteoclastos y osteocitos17. Particularmente, 
los osteoblastos son los encargados de la formación de hue-
so, mientras que los osteoclastos son las células implicadas 
de la resorción ósea18. Por su parte, los osteocitos poseen 
un perfil secretor que, al igual que el de algunas células del 
sistema inmune como las células dendríticas, linfocitos T y 
macrófagos, pueden regular la actividad de los osteoclastos 
y osteoblastos19,20. Dicho proceso de remodelado se basa en 
la comunicación entre estas células a través del receptor ac-

tivador del factor nuclear kB (RANK), su ligando RANKL y su 
receptor señuelo osteoprotegerina (OPG), así como por las 
señales externas de distintas hormonas, como los estróge-
nos y la parathormona (PTH), y citocinas proinflamatorias21-20.

 Si bien el orden de iniciación del remodelado sigue siendo 
enigmático, se ha determinado que los osteoblastos pue-
den orquestar este complejo proceso23. Así pues, luego que 
los osteoblastos liberan RANKL, este se une a su receptor 
RANK en los osteoclastos, con el fin de promover su re-
clutamiento, diferenciación y activación24. Además, los os-
teoblastos son capaces de liberar la OPG, la cual bloquea 
la activación de RANK y, por ende, la resorción ósea25. En 
concordancia, las señales mediadas por la PTH y citocinas 
liberadas por células inmunes como la IL-1, IL-17 y factor de 
necrosis tumoral-α (TNF) pueden suscitar la osteoclastogé-
nesis y la resorción ósea26. 

Por su parte, la resorción ósea mediada por osteoclastos 
ocasiona la liberación de ciertos componentes de la matriz 
extracelular como el factor transformante de crecimiento 
TGF-β1, factor de crecimiento insulínico tipo 1 IGF-1 y mi-
nerales. Estos componentes contribuyen al reclutamiento y 
diferenciación de nuevos osteoblastos en la zona de remo-
delado27,28. En sumatoria, los osteoclastos pueden estimular 
la actividad y diferenciación de los progenitores de osteo-
blastos al producir factores de crecimiento como la proteína 
wingless-related integration site (Wnt) y la esfingosina29. De 
manera similar, los osteocitos cumplen un rol fundamental 
en el proceso de remodelado, pues se ha descrito que son 
capaces de guiar la comunicación entre los osteoclastos y 
osteoblastos mediante la producción de RANKL y la escle-
rotina, un inhibidor de vías de señalización osteoblastogéni-
cas mediadas por Wnt30,31. Los procesos de regulación del 
remodelado óseo ocurren de manera sincrónica en diferen-
tes partes del hueso.

Ahora bien, en la osteoporosis ocurre una disrupción de los 
procesos de regulación del remodelado óseo que conlleva a 
la disminución de la resistencia de los huesos e incremento 
de su fragilidad. La inflamación sistémica característica de 
enfermedades como la artritis reumatoide (AR) puede rela-
cionarse con el desarrollo de osteoporosis en estos pacien-
tes32-34. En la AR, las células del sistema inmune producen 
niveles elevados de TNF, IL-1, IL-6, IL-17 y RANKL, los cua-
les son factores proinflamatorios capaces de promover la 
actividad osteoclástica y la resorción ósea. Además, estos 
elementos pueden suprimir la osteoblastogénesis35,36.

A la par, se ha demostrado que la deficiencia de estrógenos 
posterior a la menopausia se relaciona con un desbalance 
de la actividad inmune que ocasiona un estado proinflamato-
rio sistémico e incremento en la actividad osteoclástica37-41. 
Otra de las hipótesis más aceptadas se basa en la actividad 
moduladora que poseen los estrógenos sobre el remode-
lado óseo, gracias a la expresión de sus receptores en los 
osteoblastos y osteoclastos42. De modo que, la deficiencia 
de estrógenos disminuye el número de osteoblastos e incre-
menta el de osteoclastos, conllevando a un desequilibrio del 
remodelado43. Adicionalmente, bajos niveles de estrógenos 
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se han relacionado con la regulación al alta de RANKL41. 
En estas pacientes también se observan alteraciones en 
los niveles de PTH44. Fisiológicamente, la PTH promueve la 
resorción ósea como mecanismo compensatorio ante ba-
jas concentraciones séricas de calcio45. No obstante, en 
el hiperparatiroidismo, los pacientes exhiben una baja rela-
ción OPG/RANKL que favorece a la resorción ósea. Como 
resultado, los individuos con osteoporosis pueden exhibir 
alteraciones en las vías de señalización osteoblásticas de-
pendientes de Wnt46-48. 

Adicionalmente, existen otros factores etiológicos, como la 
deficiencia de vitamina D, la exposición a altos niveles de 
glucocorticoides, alteraciones genéticas y otros, que pueden 
conducir al desarrollo de la osteoporosis, primaria y secunda-
ria, por mecanismos similares49-18-50. En síntesis, el proceso 
fisiopatológico de la osteoporosis se basa, principalmente, 
en la desregulación del remodelado óseo, caracterizado por 
un aumento de los procesos de resorción ósea que conlleva 
a la disminución de la densidad mineral trabecular51.

Tratamiento de la osteoporosis
El abordaje terapéutico de la osteoporosis se basa en tres 
objetivos fundamentales: la prevención de las fracturas me-
diante un aumento de la resistencia y densidad ósea, el ali-
vio sintomático de las lesiones de la enfermedad y el man-
tenimiento de las funciones físicas normales52. Para ello, se 
recomienda seguir un plan de tratamiento farmacológico y 
no farmacológico adaptado a las necesidades del pacien-
te. El manejo no farmacológico incluye el aporte nutricional 
adecuado de calcio (1000-1200 mg/día) y vitamina D (600-
800 IU/día)53, el cese del hábito tabáquico, la promoción de 
ejercicios de resistencia y técnicas para disminuir las caídas 
asociadas a fracturas, y la disminución del consumo de alco-
hol y cafeína54-56. En contraposición, en el abordaje farmaco-
lógico de los pacientes con osteoporosis se utilizan medica-
mentos antirresortivos como los bisfosfonatos, denosumab, 
calcitonina y los estrógenos; y fármacos anabólicos como la 
teriparatida, abaloparatida, y romosozumab. 

En el caso de los bisfosfonatos, estos se adhieren a los si-
tios de unión de la hidroxiapatita con el tejido óseo con el fin 
de evitar la resorción ósea mediada por los osteoclastos57. 
Además, los bisfosfonatos pueden suprimir la activación y 
reclutamiento de los progenitores osteoclásticos, así como 
evitar la apoptosis de los osteocitos y osteoblastos58,59. Este 
grupo de drogas incluye al alendronato, risedronato, iban-
dronato, ácido zolendrónico e ibandronato. Un metaanálisis 
realizado por Byun y col.60 reportó que el uso de bisfosfona-
tos disminuyó el riesgo de fractura osteoporótica global (OR 
0,62; P<0,001), de fractura vertebral (OR 0,55; P<0,001) y 
de fractura no vertebral (OR 0,73; P<0,001), observándose 
que el ácido zolendrónico fue el fármaco de este grupo que 
mostró la menor reducción del riesgo para las fracturas os-
teoporóticas en general (OR 0,61; P<0,001). 

También, un estudio evidenció que el alendronato, una de 
las principales drogas del grupo, reduce el riesgo de fractura 
vertebral en un período de 10 años. Los autores demos-
traron que los bisfosfonatos pueden beneficiar considera-

blemente a las mujeres con baja densidad ósea61. Entre los 
efectos adversos relacionados con el tratamiento con estos 
fármacos resaltan las alteraciones gastrointestinales como 
la pirosis, erosión esofágica y úlceras esofágicas62, osteo-
necrosis mandibular63 y fracturas atípicas del fémur por trau-
ma leve64.

Por otra parte, el denosumab es un fármaco administrado 
por vía intravenosa cada 6 meses en pacientes posmeno-
páusicas con osteoporosis que presenten riesgo elevado de 
fractura, o con fracaso o intolerancia a otros tratamientos 
de la enfermedad65. Este es un anticuerpo monoclonal hu-
mano que inhibe al RANKL, conllevando a la supresión de 
la resorción ósea mediante el bloqueo de señales asociadas 
al funcionamiento de los osteoclastos66. Un metaanálisis de-
mostró que, luego de 12 meses, los individuos sometidos 
al tratamiento con denosumab exhibieron mejoras signifi-
cativas de la resistencia ósea en el radio distal, la tibia, la 
cadera, el cuello del fémur y la columna lumbar67; resultados 
que son similares a los observados en otros estudios68,69. Es 
importante monitorizar los niveles de calcio durante el trata-
miento con denosumab, pues puede ocasionar hipocalcemia 
en pacientes con osteoporosis70.

Por otra parte, el raloxifeno es un modulador selectivo de los 
receptores de estrógenos capaz de actuar como un agonis-
ta estrogénico en el hueso y, por ende, disminuir la resor-
ción ósea e incrementar la densidad mineral esquelética71,72. 
Cabe mencionar que este fármaco es utilizado como herra-
mienta terapéutica en pacientes con riesgo de fractura de la 
columna vertebral73. Un ensayo clínico aleatorizado por pla-
cebo en 7705 mujeres postmenopáusicas con osteoporosis 
sometidas a 60 o 120 mg/día de raloxifeno, evidenció que 
el tratamiento con esta droga disminuyó significativamente 
el riesgo de fracturas de la columna vertebral74. Entre los 
efectos adversos más comunes del raloxifeno destacan el 
tromboembolismo pulmonar, los pólipos uterinos, los sofo-
cones y los calambres musculares75,76.

En vista del impacto que el déficit de estrógenos tiene sobre 
la resorción ósea, la terapia de reemplazo de estrógenos es 
como una opción terapéutica para la prevención de la osteo-
porosis en mujeres postmenopáusicas77. En este sentido, los 
estrógenos pueden aumentar la densidad mineral ósea me-
diante la supresión de la actividad inflamatoria osteoclástica, y 
promoviendo la apoptosis de los osteoclastos78. Si bien esta 
terapia reduce significativamente el riesgo de fracturas en 
mujeres menopáusicas, no se recomienda como tratamiento 
de primera línea para la osteoporosis debido a los efectos 
adversos cardiovasculares severos que puede causar79. 

De manera similar, la calcitonina ha sido propuesta como 
tratamiento para la osteoporosis en pacientes con más de 
5 años desde la menopausia, o cuando otros medicamen-
tos no puedan ser indicados13. Así pues, la calcitonina actúa 
sobre sus receptores ubicados en los osteoclastos, lo que 
ocasiona la inhibición de la actividad secretora de estas cé-
lulas y la supresión de la resorción ósea80. A pesar de que 
se ha demostrado que la calcitonina disminuye en un 33% el 
riesgo de fracturas vertebrales81, la FDA no recomienda su 
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uso debido a la posible relación de dicho tratamiento con la 
incidencia de cáncer82-84.

Por el contrario, los fármacos anabólicos como la teriparati-
da y la abaloparatida son análogos recombinantes de la PTH 
(aminoácidos 1-34) que, al administrarse de manera intermi-
tente y no constantemente como ocurre en el hiperparati-
roidismo, promueven la formación de hueso trabecular y au-
mentan el grosor cortical de los huesos85. Ambos tratamien-
tos son recomendados en pacientes postmenopáusicas 
con alto riesgo de fractura o en pacientes con osteoporosis 
secundaria a exposición prolongada a glucocorticoides86. De 
esta forma, se ha demostrado que la abaloparatida disminu-
ye significativamente el riesgo de fractura vertebral (86%) y 
no vertebral (43%)87, efectos similares a los observados en 
pacientes tratados con teriparatida durante un periodo de 
18 meses88,89.

Otro fármaco de este grupo es el romosozumab, un anti-
cuerpo específico contra la esclerotina. La supresión de la 
actividad de la esclerotina promueve la regulación al alta de 
las vías de señalización osteoblastogénicas mediadas por 
Wnt, lo que posteriormente generaría un incremento en la 
formación de hueso90. Cosman y col.91 llevaron a cabo un 
ensayo clínico en 7180 mujeres postmenopáusicas, en el 
que se observó una reducción del 75% de riesgo de nuevas 
fracturas vertebrales en las pacientes bajo tratamiento con 
210 mg/mes de romosozumab por un período de 12 meses. 
Esta droga parece poder incrementar la densidad mineral 
ósea de la columna lumbar, fémur y cadera. No obstante, 
efectos adversos cardiovasculares graves han sido obser-
vados en estos pacientes92.

La osteoporosis es un pro-
blema de salud pública a 
nivel mundial caracterizado 

por un incremento de la fragilidad ósea debido a alteraciones 
en el remodelado óseo. El abordaje terapéutico de estos 
pacientes dependerá del tiempo de la enfermedad, su etio-
logía, la respuesta al tratamiento inicial y el estado clínico de 
sus huesos en parámetros como la densidad mineral y la re-
sistencia ósea. Es importante que el tratamiento de elección 
sea antirresortivo o anabólico, se acompañe de un abordaje 
no farmacológico que incluya cambios en el estilo de vida de 
los pacientes, ingesta de vitamina D y calcio, y otros. Final-
mente, en la actualidad, existen drogas prometedoras como 
el romosozumab que ameritan mayor investigación para su 
aprobación como tratamiento oficial de la osteoporosis.
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