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RESUMEN

Serealizaunarevision bibliogréfica en la que se describe la Anatomofisiologia 6seaen la
osteoporosis. Basandonos en |os conocimientos mas actuales de lafisiologia normal y

patol 6gica. Exponiendo los factores que influyen en la consecucion de un pico de masa 6sea
adecuada, regulacion de laresorcion 6sea, de laformacion 6seay del remodelado Gseo.
Incluyendo |os marcadores bioguimicos del remodelado 6seo y |a patogenia de la enfermedad.
Paraello se utilizaron las bases de datos MEDLINE, EBSCO, HOST, DOYMA vy laLiteratura
internacional de Medicina de |los afios 1989 hasta la fecha; también se incluyen algunos clasicos
de latemética, localizados en los 6rganos de informacion del Sistema Nacional de Ciencias
Meédicas.

Descriptores DeCS: OSTEOPOROSIS; REMODELACION OSEA
INTRODUCCION

El tgjido 6seo constituye uno de |os sistermas mayores del organismo, constituido por una matriz
mineralizaday unafraccion celular muy activa. Entre sus funciones destacan: servir de sustento y
proteccion alas partes blandas, ser anclaje muscular y base de los movimientos, asi como
constituir un gran reservorio de iones como el calcio, que se liberaran de forma controlada,
acorde alas necesidades de cada momento, y por Ultimo, no por ello menos importante, servir de
almacenagje activo de la médula 0sea, interaccionando con las células precursoras de la
hematopoyesis.

Para desempefiar tales funciones, el hueso posee una organizacion andtomo-funcional que lo hace
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ser un tgjido muy activo, contrariamente a su apariencia.
Existen dos fases principal es en la composicion dsea:

Organica, constituida en més del 90% por fibras de colégeno tipo |, que se agrupan en
forma especializada para originar la"matriz 6sea" u osteoide. El resto, lo constituyen
proteinas no col &genas tales como osteocal cina, osteonectina, sialoproteinas, etc., cuyas
funciones no se conocen exactamente.

Inorganica, representada por cristales de calcio y fésforo, conocidos como hidroxiapatita
[Cal0 (PO4)6(0OH)2]. Estos cristales se depositan sobre la matriz organica, la cual
adquiere asi la durezatipica del hueso. El 65% del peso seco del hueso estd dado por esta
fase mineral.

El mantenimiento de la funcién de soporte requiere una correcta integracion de dos aspectos
esenciales en fisiopatologia 6sea: la densidad 6seay la calidad del hueso, entendida como:
arquitectura, recambio, acimulo de lesiones y mineralizacion correctas. El desequilibrio de estos
factores va a condicionar un aumento de lafragilidad 6sea e incremento del riesgo de fracturas,
con sus importantes costos sanitarios y sociales. En este sentido, las estadisticas publicadas son
preocupantes; la probabilidad de que una persona de 50 afios desarrolle unafractura de cadera
durante su vida es del 14 % paramujeres blancasy del 5 a 6% para varones. 1

Asi como & 25% de las mujeres posmenopausi cas desarrollaran algun tipo de deformidad
vertebral 2. Simplemente estas pincel adas epi demiol 6gicas nos hacen comprender la magnitud
del problema, ya que buena parte de estas fracturas se van a seguir de largos periodos de
hospitalizacion, sal picados de complicaciones, disminucion de calidad de vida, pérdidade
jornadas de trabajo, etc., costos tanto directos como indirectos, que multiplicados por la
poblacién de riesgo suponen una cifraimportante. Tampoco es pequefio el costo de los diversos
estudios diagndsticos, para seleccionar la poblacién de riesgo, asi como los tratamientos
ensayados, dada la magnitud de |a poblacion susceptible de tratar; por 1o que esimprescindible
gjustar los parametros de costo-eficaciay costo-beneficio, para adoptar politicas adecuadas,
basadas en la evidencia 3. En este aspecto no debemos olvidar que lasalud del hueso reflejatanto
la genética como la biografia de cada individuo, por lo que seria recomendabl e |a educacion
poblacional sobre habitos saludables desde €l punto de vista 6seo (alimentacion, gjercicio,
toxicos, etc.).

La osteoporosis es la enfermedad 6sea metabdlica més frecuente, de los trastornos que afectan a
todo el esqueleto, y es una causaimportante de morbilidad en el anciano. Lo cua nos motivé a
realizar estarevision con el objetivo de actualizar |os conceptos anatomofisiopatol0gicos de esta
enfermedad.
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www.or thoinfo.aaos.or g/ fact/thr_report.cfm?Thread...
DESARROLLO

FISIOPATOLOGIA OSEA Y DE LA OSTEOPOROSIS.

En la osteoporosis, la masa 6sea por unidad de volumen disminuye, pero la relacion entre ambas
fases, organicay mineral, se mantiene. Esta relacion puede alterarse en otras enfermedades Gseas
metabolicas; por gjemplo, en la osteomalacia e osteoide esta aumentado, pero con una
mineralizacion insuficiente.

El dltimo componente propio del hueso son sus células, de las cuales existen tres tipos
principales:

Osteoblastos, de origen mesenguimatico, encargados de formar hueso através de la
sintesis del osteoide y de controlar su mineralizacion.

Osteoclastos, derivados de |a linea granul ocitica-macrof agica de la hematopoyesis,
encargados de destruir hueso en sitios especificos.

Osteocitos, que son osteoblastos inactivos, incorporados en el osteoide mineralizado.

En &l hueso de un adulto normal, observado por microscopia de luz polarizada, las fibras de
colégeno se disponen preferencialmente en capas, formando una estructura tipicamente laminar.
Ello permite la mayor densidad de colégeno por unidad de volumen y como resultado de esta
organizacion, €l hueso laminar tiene una mejor competencia mecanica, adaptandose a las fuerzas
aplicadas. Cuando esta orientacion se pierdey €l colageno se dispone en forma aleatoria, tal tipo
de hueso se llama "hueso trenzado" (del inglés woven bone). Este Ultimo tipo 6seo es de menor
resistenciaa traumay estipico de observar en situaciones de gran actividad metabdlica del
hueso, como en la reparacion de fracturas, enfermedades 6seas metabdlicas (osteogénesis
imperfecta, hiperparatiroidismo, enfermedad de Paget) o tumores.
Respecto a su organizacion estructural, se reconocen dos tipos de hueso: cortical y trabecular.
Cada hueso esta conformado por uno o ambos tipos de estructura.
El hueso cortical es un hueso denso o compacto, con gruesas capas de osteoide calcificado, que
se ubicaen ladiédfisis de huesos largos y en los platillos vertebral es.

En contraste, el hueso trabecular esta compuesto de numerosas espiculas 0seas que atraviesan las
cavidades medulares de los huesos planos y metéfisis de huesos largos y abunda en |os cuerpos
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vertebrales.

Aungue el 80% del esgueleto esta constituido por hueso cortical, es €l hueso trabecular el que
determina més de la mitad de la actividad metabdlica del esqueleto. Esto ultimo se debe a que €l
recambio o actividad metabolica del hueso es un evento de superficie (interfaz entre lamatriz y

el espacio extracelular) y larazon superficie/volumen del hueso trabecular es mucho més alta que
ladel cortical. Como sera discutido méas adel ante, la osteoporosis puede resultar de la pérdida de
hueso cortical, trabecular o de ambos.

La osteoporosis se ha definido como: “una enfermedad sistémica del esqueleto, caracterizada por
una baja masa 6sea y un deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo, que comportan un
aumento de lafragilidad del hueso y el consecuente incremento del riesgo de fracturas” 4 . Esta
definicion subraya que ademas de la masa Gsea, |a estructura del hueso también juega un
importante papel patogénico en las fracturas. No obstante, no es sencillo cuantificar estos
aspectos, tanto en estudios clinicos como epidemiol dgicos, por 1o que la OMS ha propuesto una
definicion basada en la densidad mineral Osea, cualidad facilmente cuantificable, aceptando €
diagndstico de osteoporosis en |os casos en que la densidad mineral 0sea esigual 0 menor a2,5
desviaciones estandar inferior ala media encontrada en columna, caderas 0 mufiecas de mujeres
adultas, jévenes y sanas . Este pardmetro corresponde al T-score 2,5, en los estudios de
densidad mineral 6sea. No esta claro cOmo aplicar este criterio diagnostico en otros grupos, como
pueden ser: nifios, varonesy distintos grupos étnicos; debido alas claras diferencias que existen
entre ellos, tal y como se ha demostrado también en otras poblaciones, como la espariola, por
gjemplo respecto alainfluencia del sexo en ladensidad mineral 6sea ©.

L os cambios de masa 6sea se ha asumido gue son secundarios a cambios en €l balance entre la
resorcion y formacion éseas, procesos generalmente acoplados, con matizaciones, alo largo dela
vida; asi durante lainfanciay adolescencia existe una elevada resorcion 0sea, pero con una
formacion de hueso todavia mayor, con € resultado de aumento de la masa esquel ética. Esta
situacion anabolicallega al pico maximo de masa 0sea aproximadamente en la tercera década,
traslacual, habitualmente, laresorcién del hueso superalaformacién, con pérdida progresiva de
masa 0sea.

L os mecani smos patogéni cos que se han implicado en el desarrollo de una baja masa ésea son :
1. Fallo en la consecucion de un pico de masa 0sea 6ptimo; aspecto, en parte condicionado
genéticamente, sobre el que influyen diversos factores ambientales. estilo de vida, dieta,
actividad fisica, etc. durante la etapa de crecimiento esquel ético.

2. Incremento en laresorcion ésea. Mecanismo implicado en la mayoria de pacientes con
osteoporosis; con unaregulacién complea, como analizaremos maés adelante, en la que influyen
citoquinas de sintesis local, aspectos hormonal es tipicos de la edad (déficit de estrogenos,

hi perparatiroidismo secundario, etc.), cambios en larespuesta a gercicio, etc.

3. Formacion Osea inadecuada, bien por resorcion excesiva, que no permite laformacion de
nuevo hueso, a perderse parte de los elementos en la que ésta se sustenta; bien por alteracion de
la regulacion osteobl astica, por factores locales o sistémicos.
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LA CONSECUCION DE UN PICO DE MASA
OSEA ADECUADO.

El tgjido 6seo, a igual que €l resto de tegjidos del organismo humano, sufre un proceso de
crecimiento y desarrollo, desde la vidaintrauterina hasta la edad adulta.

Este es un proceso dindmico, en el que estan implicados los procesos de modelado (control del
crecimiento y morfologia del hueso) y remodelado (equilibrio entre resorcion y formacion). El
momento culminante del desarrollo, en el que se llega a méaximo de mineralizacion 6sea, parece
alcanzarse en latercera década de la vida; a partir de la cual se constata una pérdida progresiva,
gue va a ser variable, en dependencia de |os habitos dietéticos, g ercicio, toxicos, enfermedades,
etc. Por ello, desde € punto de vista de la prevencion de la osteoporosis, no sdlo va a ser
importante conseguir que la pendiente de pérdida de densidad 6sea sea |0 menos pronunciada
posible, sino también conseguir lamayor masa Osea factible, en € periodo critico de crecimiento
y desarrollo.

El estudio de las diversas etapas evolutivas en la formacion 6sea ha recibido gran interés, si bien
todavialos resultados de | os trabajos realizados son conflictivos, ya que todavia no se ha
estandarizado el método ideal de estudio en estas fases.

Asi laabsorciometriade rayos X de doble energia (DXA) esta muy influida por los cambios de
tamario del hueso y del tejido circundante 8, que se haintentado mejorar utilizando sistemas de
correccion 9. Latomografia axial computarizada permite eliminar algunas de las limitaciones del
método anterior 10 y estan pendientes de estandarizacion otros métodos como la Resonancia
Magnética Nuclear y Ecografia.

Laedad exactaen la que se llega a conseguir e pico de edad ésea, por |os estudios realizados con
las limitaciones comentadas, parece diferir entre el esqueleto axial y €l apendicular, asi como
entre hombres y mujeres. El esqueleto axial, en mujeres, parece llegar a pico de masa 6seaen la
segunda década de la vida, poco después del momento de la consecucion de la madurez sexual

11, sin embargo sigue siendo controvertido si se incrementan las dimensiones transversales en las
vértebras de varones, tras haber concluido el crecimiento longitudinal, en la edad adulta12. En €
esguel eto apendicular se aprecian importantes diferencias, con edades del pico de masa 6sea, que
se ha descrito oscilan desde los 18 alos 35 afios 13.

El tamaiio del esqueleto y la densidad mineral 0sea son similares en nifios y nifas en edad
prepuberal, sin embargo entre el comienzo de la adolescenciay la edad adultala masa

esguel ética se duplica. Latasa de incremento de alturay remodelado 0seo son més intensos en el
comienzo de la pubertad, con una ganancia de masa 0sea del 25% en |os 2 afios de mayor
velocidad de crecimiento, para declinar progresivamente.

El patrén de crecimiento entre nifios y nifas difiere claramente; asi |os nifios siguen manteniendo
un crecimiento prepuberal unos 2 afios mas de media que las nifiasy el pico de crecimiento
pubera dura 4 afios en lugar de 3 14, Estas diferencias comportan que los nifios culminen esta
etapa con un 10% més de alturay un 25% de masa 0sea. Tras €l pico de velocidad de
crecimiento, en ambos sexos, se llegaa 90 % de latala adulta, con solo el 57% de la densidad
mineral 6sea; llegando al 90% aproximadamente alos 18 afios 1°.

El esqueleto humano esta formado por un 85% de hueso cortical y un 15% de hueso esponj0so,
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siendo este Ultimo el més dependiente de los cambios hormonales del periodo puberal, con
mediacion de hormonas sexuales y posiblemente de hormona de crecimiento (GH) y su mediador
el factor de crecimiento insulinico | (IGF-I).

El hueso cortical, por ggemplo las diéfisis de los huesos largos, crece en longitud por osificacion
endocondral de los cartilagos de crecimiento, sin embargo, el mecanismo de crecimiento en
grosor viene determinado por aposicion subperiostica de nuevo hueso, controlando el grosor del
hueso un complejo mecanismo de resorcion y aposicion de tejido 0seo en la superficie endostal.
Se ha asumido, generalmente, que el crecimiento de ladiafisis del fémur es dependiente de
factores mecanicos de carga, |o que se confirma por lainexistencia de diferencias entre sexos, s
se correlaciona con el tamafio corporal; frente alas diferencias encontradas en |os casos de
osificacion endocondral, como los cuerpos vertebrales, en cuya mineralizacion no parece influir
las cargas mecéanicas que soporta 16,

Ademas de |as diferencias que hemos comentado en |a consecucion del pico de masa 6sea, segun
sexos Y tipo de hueso, existen unos determinantes que van ainfluir en las diferencias individuales
que se aprecian en |os estudios pobl acional es 16:

— Genética. En los estudios poblacionales realizados se ha apreciado que las 3/4 partes de la
varianza en €l pico de masa 6sea es atribuible ala genética; convergiendo |os datos de estudios
madre, hija, hermanas, gemelos, etc. No obstante |a herencia de la osteoporosis no sigue un
patron monogeénico, sino que se considera una patol ogia poligénica, que procede de lainteraccion
de alelos polimorficos comunes con multiples factores ambientales 17.

— Etnia. Los estudios epidemiol dgicos han demostrado que la incidencia de fracturas es mucho
menor en personas de raza negra que en |os caucasicos; apreciando en estudios mediante
tomografia computarizada que la densidad y el tamarfio de |os huesos es mayor en |os primeros,
tanto en el esqueleto apendicular como axial 18. Existen datos limitados respecto a otras razas,
pero parece gue |os jévenes asiéticos e hispanos tienen una masa 6sea similar alos caucasicos.

— Ejercicio fisico y calcio dietético.

— Situacion hormonal. El crecimiento y desarrollo esquel ético requieren de unainteraccion
adecuada de diversas hormonas. hormonas sexuales, GH, IGFsy hormonas tiroideas. La
existencia de osteopenia en pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico confirmala
importancia de las hormonas sexuales en la adquisicion de masa O0sea. El receptor androgénico
media los efectos de |a testosterona en el hueso, pero su funcion hormonal suele gjercerse
después de su transformacion a estrégenos, tras su aromatizacion, por 10 que se puede considerar
alos estrégenos como las hormonas sexuales mas importantes en el desarrollo esquelético. De
hecho, en varones con déficit de aromatasa se aprecia una osteoporosis grave, asociada a un
fenotipo que incluye: estatura alta, caracteres sexuales secundarios normalesy retraso en el cierre
de los cartilagos epifisarios 1°. L os nifios con déficit de GH presentan un retraso en la
mineralizacion ésea, en parte condicionada por € menor tamafio de sus huesos; €l efecto de esta
hormona, en su mayor parte estd mediada por |GF-1. Lafuncién tiroidea también va a ser
importante es esta fase de desarrollo, asi |as nifias con hiperfuncién tiroidea presentan una
disminucion de masa 6sea, tanto a nivel de columna lumbar, como en el esqueleto apendicular.
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Estilo de vida. Ademas de |os comentados, otros factores también pueden limitar la
adquisicion de masa Osea, tales como la vida sedentaria, cada vez mas frecuente en
adolescentes que estan incrementando el tiempo en actividades como ver television, uso
de ordenadores, videojuegos, etc. También €l inicio del tabaquismo a una edad temprana
influye en la mineralizacion Gsea.

REGULACION DE LA RESORCION OSEA

. El proceso de resorcion Gsea esta controlado por una complejainteraccion entre las
células osteobl asticas y osteoclésticas (Fig. 1) WWW.orthoinfo.aaos.org/ fact/thr_report.
cfm?Thread....

L as células encargadas de este proceso son |os osteoclastos, células multinucleadas que proceden
de precursores de la hematopoyesis, de la linea monocito-macrofagica, activadas por las células
del estroma, de lalinea osteoblastica, que expresan el ligando del activador del receptor de NFkB
(RANKL), € efector paracrino parala activacion de osteoclastos buscado durante largo tiempo.
El RANKL, tras unirse a su receptor (RANK) en los proosteoclastos, estimula de forma potente
todos | os aspectos de la actividad osteoclastica: aumenta la diferenciacion, incrementala
actividad y disminuye la apoptosis de |os osteoclastos. EIl RANKL es necesario y suficiente para
la activacion osteoclastica, requiriendo de otros factores permisivos. A lainteraccion RANKL-
RANK se opone el sefiuelo del receptor osteoprotegerina (OPG), que evitala activacion de los
osteoclastos, ligando al RANKL e impidiendo su unién al receptor 20. Para la osteocl astogénesis
también es necesario e factor estimulador de colonias de macrofagos (M-CSF), que pueden
sintetizar |os osteoblastos, que se ligaa receptor c-fms, incrementando la replicacion de los
osteoclastos.

El papel de las citoquinas sigue siendo controvertido, explicando lainteraccion de las células de
lamédula 6sea con las células de lalinea osteoblastica; asi lainterleuquina 1l (IL-1),
interleuquina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral a (TNF a) y prostaglandina E2 parecen
incrementar la activacion osteoclastica; sin embargo el factor de crecimiento transformado b,
transforming growth factor b, (TGF b) reduciriala pérdida 6sea, incrementando la apoptosis de

|os osteocl astos 36.

L as hormonas sistémicas, que estimulan la resorcién 6sea, generalmente, no actlan directamente
sobre |os precursores de células osteoclasticas, sino sobre las células del estroma-osteobl asticas.
Tanto la parathormona (PTH), 1,25 dihidroxi-vitaminaD y las hormonas tiroideas (HT),
incrementan la expresion de RANKL en este tipo celular, asi como, en algunos casos, inhiben la
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sintesis de OPG con un efecto neto de incremento de laresorcion 6sea ’. El efecto de los
estrégenos parece ser indirecto, através de laregulacion de diversos mediadores, ya que su papel
de control en e sistema RANKL-RANK, selleva a cabo exclusivamente incrementando los
niveles de OPG efecto que se potencia con su papel supresor sobre lasintesisde: IL-1, IL-6,
PGE2, GM-CSF y TNF, frenando la diferenciacion y activacion de los proosteoclastos. Los
estrégenos también actlian sobre |os osteocl astos ya activados, incrementando su apoptosis, tanto
directamente como potenciando la sintesis de TGF 2.1,

L a otra hormona que influye sobre la resorcion 0sea, la calcitonina, inhibe directamente la
actividad osteoclastica, s bien de formatransitoria, por un fenémeno rapido de regulacion
(downregulation) de sus receptores, expresados sobre | os osteocl astos.

En latabla 1 se anotan los principales factores fisiol6gicos, gue pueden afectar directamente la
actividad osteobl astica (formacion Gsea) y osteoclastica (resorcion 6sea).

Tabla 1.
FACTORES QUE AFECTAN LA RESORCION OSEA
Aumentan Disminuyen
A. Endocrinolégicos
1. Calcitriol 1. Esteroides gonadales
2. PTH/PTHrP (andrdgenos y estrégenos)
3. Tiroxina 2. Calcitonina

B. Paracrinos / Autocrinos

1. Factores de crecimiento 1. Citokinas (IFN, IL—4, IL—
(TNF, TGF 3, M-CSF) 13)

2. Interleukinas ( IL—1, IL—4, IL

—6, IL—11)

3. Prostaglandinas

Ademas de los mecanismos comentados, cuyo papel individualizado todavia no estd muy claro
en la patogenia de la osteoporosis, existen otros factores locales, que pueden condicionar € nivel
de resorcion 6sea; por ejemplo, un nivel elevado de calcio, en el borde en cepillo de los
osteoclastos, es capaz de inducir su apoptosis.

El proceso de resorcion puede llegar aincrementar lafragilidad 6sea, més alla de lo esperable
simplemente por la disminucion de la densidad mineral.

En las espiculas del hueso esponjoso se producen erosiones, durante la resorcion asi como
aumento de porosidad en el hueso cortical; si e fendmeno se repite varias veces en el mismo
territorio, el resultado seré de pérdida del armazon, sobre el que deberia sustentarse el fendmeno
acoplado de formacion 6sea, y también discontinuidad de |as espiculas. Ademés, el proceso de
formacion Gsea requiere mas tiempo que el de resorcion, por 1o que si € recambio 6seo esta muy
acelerado, se compromete la mineralizacion, con posterior incremento de la fragilidad del hueso
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(figura 2).

Figura 2. Estadios de la fragilidad 6sea. WWW.orthoinfo.aaos.org/ fact/thr_report.cfm?Thread...

Todo ello explicariala asociacion, independiente de otros factores, del riesgo de fracturas con
una tasa el evada de resorcion 6sea (val orada por marcadores bioquimicos); asi como que la
inhibicion terapéutica de la reabsorcion puede conseguir resultados, en cuanto ala prevencion de
fracturas, superiores alos esperables por € mero aumento de la masa 6sea (22).

REGULACION DE LA FORMACION OSEA

Ademas de |os mecanismos ya comentados: alteraciones en la consecucion del pico de masa 0sea
y de laresorcion Osea, en la patogenia de la osteoporosis también puede jugar un papel
importante laincapacidad de sintetizar hueso, de forma equilibrada, con las necesidades del
tgjido 6seo.

Y a hemos comentado previamente, que durante lainfanciay adolescencia, €l proceso de
resorcion 0sea esta claramente aumentado, sin embargo, la formacion, fundamental mente por
modelado 6seo (formacidn de hueso nuevo sin requerir resorcion 0sea previa), es capaz de
superarlo, con resultado de aumento de masa Gsea.

Las células implicadas en la formacion de hueso, |os osteoblastos, proceden de las células del
estroma, que han sufrido un proceso de diferenciacion mediante lainteraccion de factores locales
y sistémicos; con evidente plasticidad en los precursores, que pueden madurar hacia osteoblastos
o adipositos, en dependencia del estimulo a que se ven sometidos. Asi la activacion de los
receptores PPAR es capaz de inducir la maduracion de las células del estroma hacia adipositos
23, sin que pueda descartarse un papel regulador de laleptina, hormona segregada por éstos.
Entre las hormonas que regulan |a actividad osteoblastica, parece que las que representan un
papel mas importante son: GH y sus mediadores y las hormonas sexuales. A lalGF-1 sele ha
atribuido un papel central en &l desarrollo de osteoporosis, ya que sus niveles disminuyen
progresivamente con la edad, apreciando, en algunos estudios clinicos, una clara asociacion entre
osteoporosisy disminucién de IGF-1 24, Dada la compleja regulacion del trasporte de IGFs y sus
proteinas trasportadoras — receptores (I GFBPs) —, a diferentes IGFBPs se les han atribuido

papel es contrapuestos de estimulo (IGFBP-5) o inhibicién (IGFBP-4), de la actividad

osteobl astica. Las hormonas sexuales parecen influir también en laformacion ésea, si bien dado
su importante papel en laresorcion dseay la complega regulacion de ambos procesos por factores
locales, todavia su papel no esta claramente definido 2.

Desde el punto de vista hormonal, la disminucién de la formacion ésea parece ser e mecanismo
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patogeénico fundamental de la osteoporosis inducida por corticoides, si bien no esta claro que el
incremento de corticoides juegue un papel patogénico en la osteoporosis primaria.

Las células de lalinea osteobl éstica segregan diversos factores de crecimiento: unos actlian como
mitogenos y otros como modificadores funcionales. Las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP),
miembros de la superfamilia TGF , tienen lafuncion de inducir la diferenciacion de las células
osteobl asticas, incrementando €l pool de células maduras, siendo reguladas por factores locales
25 (tabla 2).

Tabla 2.
FACTORES QUE AFECTAN LA FORMACION OSEA.
Aumentan Disminuyen
A. Endocrinolégicos
1. Calcitriol 1. Glucocorticoides

2. Esteroides gonadales
(andrégenos y estrogenos)

3.GH/IGF
4. PTH
B. Paracrinos / 1. Factores de crecimiento
Autocrinos (TGF 3, FGF, PDGF)
2. Proteinas morfogenéticas
Oseas

3. Prostaglandinas (PGE?2)

En la regulacion osteobl &stica también se han implicado otros factores de crecimiento como:
fibroblast growth factor, platel et-derived growth factor; péptidos como activina, inhibina,
amilina, etc; factores de transcripcion de una familia de factores de transcripcion
hematopoyética, factores de sefializacion como € low-density-lipoprotein receptor-related
protein-5, etc 7. No obstante, su papel dista mucho de estar aclarado en cuanto ala patogenia de
la osteoporosis primaria.

REGULACION DEL REMODELADO OSEO

Laformacion de hueso comienzain utero y contintia durante lainfanciay adolescencia hastala
madurez esguel ética, através de los procesos de osificacion endocondral, intramembranosay
subperiosteal. La osificacion endocondral determinael crecimiento longitudinal del esquel eto,
mientras que laamplitud del mismo deriva de los otros dos tipos de osificacion. Es en estas
etapas cuando laforma del hueso puede ser cambiada o model ada en respuesta a estimulos
mecanicos o fisiol 6gicos, acomodandose a las lineas de estrés a que son sometidos.

Después de la madurez esquel éticay durante toda la vida restante, el hueso es renovado atraves
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de la destruccion continua de pequefias cantidades del mismo (resorcién 6sed) y reemplazo de
éstas por hueso nuevo (formacién 6sea). Este proceso se denomina remodelamiento 6seo y
asegurala mantencion de la masa esquel ética, como también la existencia de hueso mecanicay
metabdlicamente competente, al reparar dafios estructurales (microfracturas) y permitir un flujo
deiones con el espacio extracelular. Gracias a este proceso, considerado como un programa de
mantencion preventivo de la salud 0sea, un 10% del esqueleto es renovado anua mente.

Aunque por razones didéacticas hemos separado |os procesos de resorcidn y formacion Oseas,
estos procesos estan altamente acoplados, sin mecanismos independientes de regulacion. La
actividad de |os osteoclastos y osteoblastos se combina en la denominada unidad multicelular
basica (BMU).

Estas unidades miden de 1 a2 mm de longitud y 0,2 a 0,4 mm de anchura, compuestas por
osteobl astos, osteoclastos, rama capilar, rama nerviosay tegjido conectivo asociado. En los
adultos humanos se inician unos 3 a4 millones de estas unidades cada afio, funcionando
simultaneamente aproximadamente 1 millon, en cada momento.

L os osteoclastos se adhieren a hueso (origen), producen una excavacion (laguna de Howship),
gue penetra hacia el objetivo de hueso que va ser reparado (progresion) y entra en reposo
(terminacion).

En el hueso cortical se produce un tunel, que posteriormente sera rellenado (sistema Haversiano),
mientras que en el hueso esponjoso se produce un excavado de las trabéculas. Tras la apoptosis
de las células osteoclasticas, |0s osteoblastos se adhieren y cubren el érea excavaday segregan €l
osteoide, que posteriormente serd mineralizado. Todavia no esta totalmente aclarado si la
activacion de los osteoblastos se produce en serie, es decir cuando ha concluido € papel de los
osteoclastos, o en paralelo, activacion simultanea, controlada posteriormente por factores locales
y hormonales. La esperanza de vidade unaBMU es de 6 a9 meses, la velocidad de resorcion 25
m/dia. El tiempo de supervivencia de |os osteoclastos es de 2 semanasy € de |os osteoblastos de
3 meses. El intervalo de sucesivos remodelados en lamismalocalizacion de 2 a 5 afios, con un

recambio del esqueleto del 10% anual 26,

En la osteoporosis postmenopausica, €l déficit de estrogenos incrementa la frecuenciade
activacion de las BMU, con un recambio 6seo acelerado; se produce un imbalance del

remodel ado, prolongandose la fase de resorcion (por reduccion de la apoptosis osteocl astica) con
acortamiento de la fase de formacion. También se produce un incremento de |os osteoclastos

reclutados, con incapacidad de |os osteobl astos de rellenar €l espacio generado 21,

Ademas del control hormonal, parece que las fuerzas biomecanicas pueden jugar un papel
importante en la génesis de la osteoporosis. Asi Frost sugirié la existencia de un mecanostato,
sensible alos cambios de carga esquel ética, capaz de adaptar la masa 0seay su distribucion alas
fuerzas mecanicas medioambientales. Con una carga normal se mantiene la actividad de las
BMU en e modo denominado de conservacion esquel ética. Si aumentan las cargas se induce
formacion Gsea, mediante modelado y depdsito de masa Osea sobre las superficies del hueso. Sin
embargo, s se mantienen bajas cargas de forma crénica, se induce e modo de remodelado 0seo
denominado de desuso, incrementandose el recambio en todas las superficies 0seas, con péerdida
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neta de hueso en la superficie endostal.

L os hallazgos encontrados tras |a disminucién de estrogenos son muy similares alos del modo
denominado de desuso, por o que se ha hipotetizado que el déficit de estrégenos podria alterar el
nivel de equilibrio del mecanostato, con disminucion de la sensibilidad del sensor, hasta llegar a

un nuevo estado de equilibrio 27.

MARCADORESBIOQUIMICOSDEL REMODELADO OSEO

L as patol ogias encuadradas dentro de la enfermedad 6sea metabdlica, tal como la osteoporosis
gue nos ocupa, se caracterizan por un desacoplamiento en e proceso de remodelado 6seo, bien
por incremento de la resorcion, disminucion de la formacién o ambos procesos simultaneamente;
por lo que es del mayor interés disponer, ademas de los datos clinicos y los estudios de imagen,
de métodos bioguimicos que nos permitan conocer la situacion funcional 0sea, de cara al
screening, diagnostico, indicaciones terapéuticas 'y seguimiento mas correcto.

En afos recientes se han caracterizado componentes celulares y extracelulares del tejido 6seo que
reflegjan especificamente tanto la formacién como la resorcidn Gseas, que son no invasivos,
relativamente baratos e interpretados correctamente, herramientas muy Utiles para el estudio de la
enfermedad 6sea metabdlica.

Clasicamente se han subdividido en marcadores de laformacion y de laresorcion, si bien
algunos de estos marcadores pueden reflejar ambos procesos 28. VVamos a analizar cada uno de
estos marcadores, indicando sucintamente su utilidad y limitaciones,

M ar cador es de for macion 0sea
1. Fosfatasa alcalina especificadel hueso. Se determina en suero, mediante inmunoensayo con
anticuerpos monoclonales.

Presenta una importante variabilidad interindividual, pero con variabilidad intraindividual bajay
no seinfluye por ladieta.
Es unade lasisoenzimas de la fosfatasa alcalina, que se diferencian por su composicion en
carbohidratos. Aproximadamente |os niveles circulantes de fosfatasa alcalina total proceden en
un 50% de hueso y otro 50% de fuente hepética.

2. Osteocalcina. Es una proteina sinteti zada por |0s osteoblastos maduros, odontoblastos y
condrocitos. Se caracteriza por contener tres residuos del aminoécido ligador de calcio: acido
gammacarboxiglutamico y se determina por inmunoensayo. Se considera un marcador sensible y
especifico de la actividad osteoblastica, si bien en parte puede derivar de laresorcién ésea. Sus
niveles siguen un ritmo circadiano, con los valores mas elevados por la mafianay no se influye
por ladieta

3. Propéptidos del procolageno, amino y carboxiterminales, del colageno tipo 1. Son
fragmentos procedentes de la ruptura del colégeno tipo 1 recién formado por endoproteinasas. Se
considera que reflgjan la fase coldgena de la formacion 0sea, si bien también pueden proceder de

otrostejidos (piel, tendones, cartilago, valvulas cardiacas, grandes vasos, etc.). Siguen un ritmo
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circadiano y no estan influidos por la dieta. Se determinan en suero, mediante inmunoensayo.

M ar cador es de resor cion Osea

1. Hidroxiprolina. Es un aminoacido presente en todos |os tipos de colageno, liberado tras su
ruptura enzimética, excretandose aproximadamente el 10% por orina. Su falta de especificidad, la
necesidad de determinarlo en orina de 24 horas, y lafuerte influencia, en sus niveles, del

colégeno ingerido en las 24 horas previas ha obligado a reemplazar su determinacién por otras
mas especificas.

2. Galactosil-hidroxilisinay glucosil-galactosil-hidr oxilisina. Ambos se sintetizan durante la
sintesis de procolageno, el primero sobre todo del colageno 0seo.

No se metabolizan y sus niveles se artefactan menos por la dieta. De momento no se pueden
determinar directamente por inmunoensayo, |o que halimitado su amplia utilizacién clinica

3. Puentes de piridinolinay desoxipiridinolina. Estos puentes son lugares de union entre las
moléculas de colageno tipo 1. Cuando el colégeno se metaboliza pueden liberarse puentes de
piridinolina o desoxipiridinolina (libres o asociados a péptidos) o bien formando parte de los
telopéptidos amino (N-terminal) o carboxiterminal (C-Terminal) del colageno, como veremos a
continuacion. Los puentes de piridinolina son abundantes en varios tejidos, considerandose
marcadores mas especificos del recambio 0seo |os puentes de desoxipiridinolina. Pueden medirse
por inmunoensayo directo, no se influyen con la dietay no son metabolizados.

4. Los puentes de telopéptidos hacen referencia alos productos de degradacion del colageno,
con puentes procedentes bien de la regién amino o bien carboxi terminales. Pueden determinarse
tanto en sangre como en oring, si bien los niveles de fragmentos carboxiterminal es pueden estar
muy influidos por laingesta, por o que deben determinarse siempre en ayunas, desventaja que
no presentan |os procedentes de la region aminoterminal.

5. Fosfatasa acidatartrato-resistente 5b. Es sintetizada y secretada por |os osteoclastos durante
laresorcion activa del hueso. Puede determinarse mediante inmunoensayo en plasmay sus
niveles no seinfluyen por ladieta.

6. Sialopr oteina 6sea. Es una fosfoproteina no colégena muy abundante en el hueso. Es
sintetizada tanto por osteoblastos como por algunos osteoclastos, si bien recientemente, gracias a
la posibilidad de utilizar un inmunoensayo especifico, se ha demostrado que reflgja procesos
asociados con laresorcion Gsea.

El papel preciso de los marcadores bioquimicos en el manejo de la osteoporosis no ha sido
claramente establecido en la actualidad, ya que es necesario resolver algunos aspectos todavia
confusos. Uno de los més importantes es la elevada variabilidad de las determinaciones, ademas
de lapropia del ensayo.

L as determinaciones estan muy influidas por la edad, sexo, funcién gonadal, comidas, ritmos
circadianos y ciertas medicaciones (corticoides, anticomiciales, cumarinas, anticoncepticos, etc)
29, Cuando existe tanta variacion es necesario llevar a cabo determinaciones seriadas, teniendo en
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cuenta paralavaloracién evolutiva el concepto del “minimo cambio significativo”, es decir que
el cambio apreciado sea superior al esperable por la propiaimprecision de la medida, para poder
ser valorable. En los marcadores de formacion Gsea la variacion deberia ser superior a 25%,
mientras que en |os casos de valoracion de la resorcidn, mas variable, los cambios deben superar
el 60 a80% 28,

Hasta la actualidad no se ha conseguido demostrar una clararelacion entre los cambios en los
marcadores del recambio 6seo después del tratamiento y lareduccion en €l riesgo de fracturas,
sin embargo, hasta la publicacion de trabajos mas concluyentes 28, se estima que la
determinacion de marcadores del recambio 0seo pueden ser tiles para:

—Valorar €l riesgo de fracturas en pacientes ancianos.

— Valorar larespuesta terapéutica a los agentes antirresortivos, tales como |os estrogenos y
bifosfonatos.

— ldentificar alos pacientes con un elevado recambio Gseo (para predecir unarapida pérdida
0seq).

PATOGENIA DE LA OSTEOPOROSIS

En una perspectiva amplia, este temarequiere referirse alaresultante Gltima de la osteoporosis,

lafracturay no atenerse exclusivamente ala definicion operaciona de la misma (baja masa 0sea).
El carécter multifactorial de la osteoporosis es mejor comprendido al analizar laFigura 3, lacua

representa larelacion entre e riesgo de fractura, especifico para distintas edades, y la masa 6sea

determinada en el antebrazo 31.

Figura 3. Patogenia de la fractura osteopordtica. La expresion clinica de la osteoporosis, la
fractura, resulta de la interaccion entre factores que determinan fragilidad ésea aumentada frente
al trauma, asi como de otros gque favorecen la exposicion a este riesgo. www.orthoinfo.aaos.org/
fact/thr_report.cfm?Thread...

Tres conclusiones derivan de este estudio:

. El riesgo de fractura se relaciona inversamente con la masa 0sea.
. Independiente de la masa Gsea, € riesgo de fractura también aumenta con la edad.
. El mismo grado de pérdida de masa 6sea tiene mayor impacto a mayor edad.

De hecho, lafigura muestra que la edad tendria mayor significacion que la masa 6sea en € riesgo

de fractura. La explicacion para ello es que la edad en estudios de este tipo representa el

agregado de factores esguel éticos relacionados y no relacionados con la masa ésea, asi como

también factores extraesquel éticos, todos los cuales concurren parala ocurrencia de la fractura
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osteoporética.
FACTORES ESQUELETICOS.

Masa 0sea disminuida. Lamasa o densidad 0sea es el determinante del riesgo de fractura mejor
estudiado y da cuenta de la mayor parte de laresistencia 6sea a trauma. Es necesario considerar
gue en este articulo masa 6sea y densidad 6sea son utilizadas como sindnimos desde el punto de
vistaclinico. En estricto sentido ello no es valido, ya que masa 0sea se refiere a cantidad de
hueso por unidad de volumen y la densidad 0sea se desprende de la exploracion bidimensional
(area) de un sitio esquelético especifico. Aungue laimportanciarelativa de la masa 0sea ha
disminuido en €l dltimo tiempo, estimandose actual mente que explica alrededor del 50% del
riesgo observado de fractura, su determinacion es todaviala principal herramienta para el mangjo
clinico de la osteoporosis. La disminucion de la masa 0sea puede resultar de una menor masa
Osea maxima al canzada durante el crecimiento esguel ético o de una pérdida 6sea aumentada, en
etapa adulta.

L amasa 6sea méxima se alcanza en un 90% al final de la pubertad y en un 10% restante en la
década siguiente. Su principal determinante es la herencia, la cual explicacas el 70% dela
variabilidad entre los sujetos. Polimorfismos en los genes que codifican para el receptor de
vitamina D y colégeno tipo 1 explican parte de lainfluencia genética. En todas | as razas, lamasa
Osea maximadel varén es mayor que lade lamujer, lo que se debe ala edad méstardia en que e
hombre completa la pubertad y ala existencia en éste de mayor aposicion 6sea subperidstica,
especifica de androgenos. Estas diferencias condicionan €l riesgo también distinto de sufrir
osteoporosi s entre ambos sexos. Sujetos de raza negra alcanzan mayor masa 0sea maxima que
asiaticosy éstos a su vez mayor gue los caucasicos.

L os determinantes no genéticos de la masa 6sea maxima son factores relacionados a
crecimiento, necesarios para que se exprese a cabalidad el potencial genético de la masa 0sea
maxima e incluyen influencias endocrinol 0gicas, nutricionales y mecanicas. Asi, por giemplo,
unaingesta nutricional adecuada, no solo en nutrientes como calcio y vitamina D, sino también
en proteinas, calorias, zinc y otros, como también el gercicio regular, son fundamentales para el
objetivo mencionado.

Por otro lado, la ocurrencia de enfermedades cronicas, tales como hipogonadismo, tratamiento
esteroidal prolongado, enfermedad celiaca, insuficienciarena y otras, afectaran la posibilidad de
obtencién de la masa 6sea maxima. Mientras mas tempranamente en el desarrollo sean
corregidos |os déficit en estos determinantes no genéticos, mayor seralaposibilidad de
contrarrestar su influencia negativa sobre el esqueleto.

Una vez alcanzado el maximo de masa 0sea, se asiste a un periodo de estabilidad de lamisma,
producto de un remodelamiento 0seo acoplado, que perdura hasta poco antes de los 40 afios.
Posteriormente, las mujeres sufren dos fases de pérdida 6sea, mientras que |os hombres solo una.
En mujeres, en la década siguiente ala menopausia se asiste a una pérdida aceleraday
autolimitada de hueso, que involucra pérdida desproporcionada de hueso trabecular (20-30%)
versus €l cortical (5-10%). Esta pérdida se relaciona directamente con el hipoestrogenismo de la
postmenopausiay fue denominadainicialmente, por € grupo del Dr. Riggs de la ClinicaMayo,

como "osteoporosis involutivatipo 1. El hipoestrogenismo condiciona pérdida de la masa 0sea
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por mecanismos directos e indirectos, 1os cuales se explican en detalle en €l articulo sobre
terapéutica de este Boletin. Concomitante a esta pérdida acel erada de masa 6sea, seinicia una
fase continuay lenta de pérdida de hueso, que perdura indefinidamente, comin a ambos tipos de
hueso e involucra pérdida adicional del 20-30% de la masa 0sea, de similar proporcién en hueso
trabecular y cortical respectivamente. Estafase, lentay continua, es similar para ambos sexosy
se relaciona con falla de la actividad osteobléstica, hiperparatiroidismo secundario a menor
absorcién intestinal de calcio, deficiencia nutricional de vitamina D, etc. En lamujer, lafase
lentay tardia de pérdida 6sea se denomind "osteoporosisinvolutivatipo I1".

Figura 4. Patogenia de la fractura osteoporética. La expresion clinica de la osteoporosis, la
fractura, resulta de la interaccion entre factores que determinan fragilidad ésea aumentada frente
al trauma, asi como de otros que favorecen la exposicion a este riesgo. www.orthoinfo.aaos.org/
fact/thr_report.cfm?Thread...

Este model o explicala aparicion en el tiempo de las fracturas mas frecuentes de tipo
osteoporatico segun avanzalaedad y cambiala composicion en hueso trabecular y cortical de los
sitios respectivos: fracturas de Collesy vertebrales, sitios ricos en hueso trabecular, en la década
siguiente ala menopausia, versus fractura de cadera, sitio con contenidos equival entes de hueso
cortical y trabecular, después de |os 65 afios.

Ademas, seguin este mismo modelo, |aterapia de reemplazo estrogenica debe ser 1a base del
tratamiento en la osteoporosis tipo |, mientras que en latipo Il y en la osteoporosis del varon,
adquiere un rol més importante la prevencién del hiperparatiroidismo secundario, con
suplementacion célcicay/o vitaminaD.

Recientemente, el mismo grupo del Dr. Riggs ha propuesto un modelo unitario parala

fisiopatol ogia de la osteoporosis involutiva, que identificaa hipoestrogenismo como la causa de
ambas fases de la pérdida 6seay como causa contribuyente también ala pérdida 6sea del varon
(figura4). Asi, se considera que la fase lenta de disminucion de la masa 6sea resulta de la pérdida
de la accion estrogéni ca sobre ef ectos extraesquel éticos de la homeostasis cdlcica: disminucion
de la absorcion intestinal de calcio, aumento de la excrecion renal de calcio y quizas también
disminucion de la sintesis de vitamina D y pérdida de un efecto directo supresor de la secrecién
de PTH.

Lavisién inicial, gue ladeclinacion de lafuncién renal con laedad causa elevacion de PTH, es
desestimada en este modelo. Estas alteraciones extraesquel éticas llevan a pérdida neta de calcio
gue requieren de aumento en laingesta calcica para prevenir € desarrollo de hiperparatiroidismo
secundario e incremento consiguiente del remodelamiento 6seo. De estaforma, €l
hipoestrogenismo, por mecanismos variados, es la causa mas importante parala pérdida de masa
Osea en lamujer postmenopausica atoda edad. En el vardn, observaciones recientes sugieren que
los estrogenos son a menos tan importantes como testosterona en determinar su masa 0sea
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maximay gue en relacion a envejecimiento disminuyen los val ores biodisponibles tanto de
testosterona como de estrogenos.

ALTERACIONES DE LA MICROARQUITECTURA Y GEOMETRIA OSEA.

A una densidad 0sea determinaday con una estructura 6sea normal, laresistencia del hueso es
proporcional a cuadrado de la densidad 0sea. Cuando la estructura 0sea se afecta, estarelacion
se pierde y por consiguiente factores esquel éticos, pero no relacionados con la masa 0sea,
comienzan ainfluir en el riesgo de fractura.

Ejemplos de lo anterior son:

a) Deterioro de la microar quitectura. Normalmente, las vértebras reciben cargavertical y
distribuyen tal fuerza gracias al sistematrabecular, que la dispersa a través de sus conexiones
horizontales. El examen necrépsico de cuerpos vertebral es de mujeres postmenopausi cas muestra
un nuimero muy alto de discontinuidad trabecular en sentido horizontal. Microfracturas de este
tipo pueden repararse, pero tienden a acumularse por errores del remodelamiento, debilitando a
hueso.

b) Geometria Gsea. Este factor esta bien estudiado en relacion al gje de lacadera, el cual explica
la diferencia de tasas de fractura de cadera, gjustadas por densidad 0sea, entre sujetos de origen
caucasico y japoneses (lamitad que en los primeros). Asi, ladistanciaentre la superficie lateral
del trocanter e internade lapelvisen € cuello femoral, determinalalongitud del e de la cadera.
A similar densidad 0sea, €l riesgo de fractura se duplica por cada aumento en 1 desviacion
estandar en lalongitud de este gje. A su vez, €l impacto sobre la cadera debido a una caida es
funcion también de latalla corporal, por lo que a mayor altura crece el riesgo de fractura.

c) Fatiga de material. Serefiere afisuras ultramicroscopicas en la estructura 0sea basica,
producto de la carga mecanica diaria, que debilitan las propiedades el asticas del hueso.

Normal mente estas fisuras son reparadas por el proceso de remodelamiento 6seo. Sin embargo,
cuando estas fisuras se originan mas rgpidamente que el remodelamiento normal o si éste es
defectuoso, ocurren fracturas como es el caso de las fracturas de marchay las por dafio actinico,
respectivamente. Otras situaciones en las cual es este mecanismo podria participar son lafractura
de cadera por fallalocal del remodelamiento y en trastornos de la sintesis del colageno.

REMODELAMIENTO OSEO ANORMAL

Laimportanciadel remodelamiento 6seo parala mantencion de la masa 6seay reparacion de
dafnos estructural es 6seos ya ha sido destacada. Considerando €llo, se concluye claramente que
los errores 0 anormalidades del remodelamiento 6seo sean |as causas subyacentes de las
alteraciones que conducen a la osteoporosis.

El desacoplamiento del remodelamiento 0seo con predominio de la resorcion sobre laformacion
0sea, en cada unidad de remodelacion, es €l principal tipo de error del remodelamiento. Este
desbal ance es consecuencia ya sea de actividad osteocl astica exagerada o disminucion de la
actividad osteoblastica. No es claro por qué se produce este desacoplamiento y podria representar

un fendmeno asociado a envejecimiento, que condicionala pérdidalentay obligada de hueso
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que seinicia antes de los 40 afios. Pueden observarse tres tipos de desacoplamiento: 30,32

Aumento de laformacion y resorcion 0sea, con predominio de esta Ultima. En estos casos
aumenta tanto el nimero como la frecuencia con que | os sitios de remodel acion ésea son
activados, amplificando el desacoplamiento de cada sitio. Este tipo de desacoplamiento es
propio de la pérdida 6sea que puede observarse en situaciones de hipogonadismo,
hiperparatiroidismo y tirotoxicosis entre otras. En estos casos se habla de recambio 0seo
elevado, estado que habitualmente se asociara a pérdida 6sea acel erada. Estudios
prospectivos utilizando mediciones seriadas de densitometria 0sea y distintos marcadores
bioquimicos del remodelamiento 6éseo durante |os afios posteriores ala menopausia, han
identificado dos grupos de mujeres segun lavelocidad de su pérdida ésea: |as perdedoras
rapidas (>3% de pérdida anual) y las perdedoras lentas o normales (<1% de pérdida
anual). Las primeras, que representan alrededor de un tercio de las mujeres, son aquellas
que tienen mayor riesgo de desarrollar osteoporosis. Nuevamente, multiples factores, de
tipo hormonal (hipoestrogenismo en la menopausia temprana por € emplo), genéticos,
nutricionales influencian también la velocidad del recambio 0seo.

. Disminucién tanto de laresorcién como de la formacion ésea, pero con mayor grado de
esta Ultima. En estas circunstancias, como ocurre por jemplo en edades avanzadasy
hepatopatias crénicas, la velocidad de recambio 6seo es lenta.

. Finalmente puede existir aumento de la actividad osteocl astica acompariada de
disminucion de la actividad osteoblastica, combinacion muy deletérea para el hueso, que
puede llevar a pérdidas 6seas muy rdpidas. Estados de este tipo se observan en la
osteoporosis inducida por glucocorticoides, uso de ciclosporina (osteoprosis post-
trasplante) y osteoporosis idiopatica.

En cualquier situacion, pero en particular a inicio de lamenopausia, seralainteraccion entre el
nivel de masa 6seay lavelocidad de recambio 6seo existentes al inicio de lamismalos que
determinaran mayormente el riesgo futuro de osteoporosis.

Otro tipo de error del remodelamiento es el Ilamado "error aeatorio”, en el cual el osteoclasto no
seinactivay continta destruyendo hueso, interrumpiendo completamente conexiones entre
trabeculas u originando largas excavaciones en €l hueso cortical. En tales casos, incluso una
actividad osteoblastica normal no lograreparar € dafio producido. Este error también tiende a
aumentar con el envglecimiento figura 5.

Illustration copyright 2004 Nucleus Communications, Inc. All rights reserved. http://www.
nucleusinc.com
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FACTORES EXTRAESQUELETICOS

Para la ocurrencia de fracturas de tipo osteopordético, como las de caderay de Colles, 1a presencia
de ateraciones intrinsecas a hueso ya comentadas son necesarias, pero insuficientes. La mayoria
de las veces deben acontecer también otros eventos desfavorablesy gjenos al hueso, para que
éste se fracture. Entre éstos se cuentan una propension aumentada a las caidas y la disminucion
en |os mecanismos de defensa respecto de éstas.

Si bien sdlo 2 a5% de las caidas en € adulto mayor terminan en fracturas, mas del 90% de las
fracturas no vertebrales se deben a caidas. Ademas, mientras alos 60 afios solo e 20% de las

muj eres habra tenido una caida/ano, alos 85 afios dicha cifraaumentaa 30% y la mitad de éstas
se caera dos 0 mas veces por ano. El deterioro en la estabilidad postural, marcha, fuerza muscular
y capacidades sensoriales como consecuencia de enfermedades asociadas, farmacos
(especiamente hipotensores y psicofarmacos) explica esta mayor incidencia de caidas.

Tanto 0 mas importante que lo anterior es laforma como el paciente osteoporotico cae'y como
absorbe la energia de esta caida. A diferencia de lo que ocurre en €l joven, en que a caerse
responde cayéndose hacia adelante y apoyando primero las manos, en €l adulto mayor la caida
mas frecuente es hacialateral, contactando primero la cadera antes que las manos. Estimaciones
de biomecani ca muestran que este tipo de caida puede resultar en fracturaincluso con masa 0sea
normal.

También se ha demostrado que mientras mayor sea el espesor de los tejidos blandos sobre la
cadera, mejor sera distribuida la energia de la caiday menor la probabilidad de fractura. Esta es
en parte, la causa de larelacion inversa entre peso corporal y riesgo de fractura de cadera, incluso
después de gjustar por latalla

Las estrategias dirigidas a control de estos factores son de igual importancia que aguellas
intervenciones farmacol 6gicas dirigidas a mejorar lamasa o el remodelamiento 6seo. Asi, €
procurar que el ambiente cotidiano no presente riesgo aumentado de caidas (pisos seguros, barras
de sostén en bafio), evitar f&rmacos como los mencionados y otras medidas en este mismo
sentido, han sido exitosas en algunos estudios para disminuir € riesgo de fractura. Muy
promisorios son algunos estudios en |os cuales la cadera es cubierta con protectores blandos, que
frente a caidas disminuyen la absorcion de la fuerza de impacto sobre el hueso.

CONCLUSION

A lo largo del articulo hemos expuesto |os aspectos mas relevantes y actuales de la fisiopatol ogia
Osea rel acionada con la osteoporosis. En las Ultimas décadas se ha avanzado mucho, tanto desde
el punto de vista conceptual, subrayando laimportancia tanto de la calidad del hueso como de su
densidad mineral, como factores de riesgo de fracturas; asi como del experimental, |o que esta
permitiendo una aproximacion mas racional tanto a diagndstico como al tratamiento de los
diversos tipos de osteoporosis.

La osteoporosis es en si una enfermedad heterogéneay cuya consecuenciafinal eslafractura. El
nivel de masa éseay la eficiencia de su remodel amiento contintan siendo, desde el punto de
vista clinico, los principales determinantes del riesgo de fractura, asi como €l blanco de las

estrategias de tratamiento. Sin embargo, a medida que avanza el conocimiento de esta
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enfermedad, factores no relacionados con la masa 0sea e incluso otros gjenos a hueso mismo,
emergen como factores significativos para su maneo.
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SUMMARY

A bibliographical revision is carried out in which it is described the bony Anatomophysiology in
osteoporosis. The investigation is based on the most updated knowledge in normal and
pathological physiology. Being exposed the factors that influence on the attainment of an
adequate peak bone mass, regulation of bone resorption, bony formation and bone remodel ation.
Including the biochemical markers of bone remodel ation and the pathogeny of the disease. For
this purpose the MEDLINE, EBSCO, HOST, and DOY MA data bases were used, and
international medicine literature dating from 1989 up to the present; al'so some classic ones of the
thematic are included, located in the medical information systems of the National System of
Medical Sciences.
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