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La fisiopatologia de la osteoporosis posmenopdusica es un problema complejo que presenta un
reto a la medicina moderna, al igual que otras patologias multifactoriales complejas, por la gran
variedad de elementos que intervienen en ellas, algunas de ellas ya conocidas y otras muchas por
descubrir. Hasta el momento la investigacién se ha orientado hacia los factores genéticos, la
ingesta de calcio, estréogenos, prostaglandinas, citocinas, factores de crecimiento similares a la
insulina, éxido nitrico y otras.
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Abstract

Posmenopausal osteoporosis physiopathology is a complex problem which poses an enormous
challenge to modern medicine, like other multifactorial pathologies because a wide variety of
substances are involved, much of them are intensively investigated in different parts of the world
today and are well known, others are still ignored and await to be discover in the future. Research
Is involved today in genetic factors, calcium, estrogens, prostaglandins, cytokines, insulin-like growth

La investigacion de la fisiopatologia de la osteoporosis
posmenopdusica ha tenido avances importantes en los Ulti-
mos 20 afos. La fisiopatologia es incierta todavia pero se
sugiere que en su desarrollo tienen un papel importante, el
calcio, los estrégenos, las citocinas, las prostaglandinas,
los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF'S), el
éxido nitrico, las prostaglandinas y las integrinas.

FACTORES GENETICOS

Se han sugerido también los factores genéticos como par-
te de esta fisiopatologia ante la observacién repetitiva
que las mujeres de raza negra tienen menos osteoporosis
que las de raza blanca, que las mujeres presentan maés el
problema que los varones y que en unos paises la enfer-
medad es mds frecuente que en otros.! Varios articulos
publicados en la literatura muestran que las hijas de ma-
dres con osteoporosis tienen menos masa ésea que las

factors, nitric oxide and others.
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hijos de madres sin osteoporosis.? €l grupo del Dr. Recker
de la Universidad de Creighton en Omaha, Nebraska, re-
porta por primera vez evidencia directa que las fracturas
de Colles tienen una genética determinante.?

Los genes y los productos de los genes que regulan la
ganancia temprana y la pérdida tardia de la densidad
mineral 6sea (DMO) no se conocen aln. Las asociaciones
reportadas entre polimorfismos del receptor de la vitami-
na D, del receptor de estrégenos y de los genes de la
colagena tipo 1 han sido inconsistentes y contradictorios.*

TEORIA DEL CALCIO

€n 1960 Nordin propuso que la causa de la osteoporosis
posmenopdusica es la deficiencia de calcio. €n la meno-
pausia la absorcién intestinal de calcio disminuye y la ex-
creciéon urinaria de calcio aumenta lo que crea un balance
negativo de calcio que lleva a la mujer a una disminucién
generalizada del esqueleto.® €l estudio clasico de Matkovic
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y cols. en que encontraron una osteoporosis mds severa
en una reqgién de Yugoslavia que ingeria menos calcio,
que en otra regiéon que ingeria mayor cantidad fue de-
mostrada por otros autores.® Numerosos estudios prospec-
tivos que demostraron que la ingesta elevada de calcio
conservaba la masa ésea en mujeres posmenopdusicas,
sin embargo, dicha teoria se ha debilitado por otros estu-
dios que han demostrado que la ingesta de calcio sélo de
calcio no ha detenido la pérdida de masa ésea. Los defen-
sores de esta teoria argumentan que los fracasos en los
estudios de pacientes que al ingerir calcio no mantuvieron
su masa ésea es porque no se vencié el umbral intestinal
de calcio.” Las pacientes depletadas de calcio lo absorben
mejor que las saturadas del mismo. La absorcién durante
los alimentos es mejor que si se ingiere retirado de los
mismos. €l citrato o citrato-malato de calcio puede ser mas
biodisponible que el carbonato de calcio. Un calcio que
penetre la barrera intestinal puede cambiar el umbral y
ejercer efectos muy favorables. La eliminacién urinaria de
calcio es dependiente del sodio y de la proteina, el au-
mento de 40 g de proteina animal, incrementa el calcio
urinario en 40 mg aproximadamente y el aumento de 2.3 g
de sodio produce el mismo efecto. Por este motivo los de-
fensores de la teoria del balance negativo de calcio como
el factor etiopatogénico de la osteoporosis posmenopdu-
sica han insistido en la nutricién estable en el contenido
de proteina y sodio, sugiriendo la administracién de tiazi-
das y suplementos elevados de calcio para frenar la resor-
cion ésea y mantener el balance de calcio en 0. Sin embar-
90, hasta el momento ningUn investigador ha logrado re-
ducir las fracturas en mas de un 50% administrando por 10
o més afos cantidades elevadas de calcio. Actualmente
sabemos que se requiere vitamina D, para su mejor absor-
cién, y aun asi, en multiples estudios, cuando se adminis-
tra calcio y vitamina D, pero sin estrégenos, la masa ésea
tiende a reducirse. €l calcio, ya sea en la dieta o en forma
de citrato o carbonato, es considerado esencial en cual-
quier tipo de tratamiento, pero siempre concomitante con
vitamina D, para lo cual no se puede considerar por si mis-
mo un tratamiento como Unico paso de tipo preventivo y
menos curativo.

TEORIA DE LOS ESTROGENOS

La clara demostracion de Allbright, que al administrar
estrégenos, se revertia el balance negativo de calcio en
mujeres posmenopdusicas, ha sido confirmada en repeti-
das ocasiones, comprobando que restablecen la absor-
cién intestinal de calcio, detienen el exceso de su elimi-
nacién e incrementan la masa ésea.® Disminuyen la fre-
cuencia de fracturas éseas al ingerirse constantemente
por 10 o més aios. Por otro lado, estd demostrado que
no es el Unico factor en la patogenia de la osteoporosis

posmenopdusica, ya que un 20% de las mujeres que in-
gieren estrégenos, contintan perdiendo masa ésea y un
50% de las mismas se fracturan.

Uno de los mecanismos por el cual los estrégenos de-
tienen o mejoran la masa ésea y reducen 50% las fractu-
ras es la normalizacién de la 1 alfa hidroxilasa renal lo
que restablece los niveles de 1,25 OH vitamina D
(calcitriol), el cual se fija a sus receptores celulares en la
mucosa intestinal, estimulando la absorcién activa intes-
tinal de calcio y se adhiere al tibulo contorneado renal
aumentando la reabsorcidon de calcio, manteniendo asi
un balance normal de calcio.’

ESTROGENOS, CITOCINAS Y OTROS FACTORES

La deficiencia estrogénica causada por diferentes meco-
nismos, como menopausia, ooforectomia, hipoestrogenismo
secundario al ejercicio excesivo de las mujeres que reali-
zan maratones, o malnutricién secundaria a anorexia
nervosa, producen pérdida importante de masa ésea, por
incremento en la resorcién, lo cual es reversible con la ad-
ministraciéon de estrégenos.

Parece, por otro lado, existir una relacidon estrecha en-
tre el remodelado éseo y la actividad hematopoyética de
la médula éseaq; los progenitores de los osteoclastos son
de origen hematopoyético, en la linea monocito-
macréfagos y son reclutados de la médula ésea. Las
citocinas producidas por células de la médula ésea afec-
tan el remodelado éseo, por mayor resorciéon de los
osteoclastos como la interleucina 1, la interleucina 6 y el
factor de necrosis tumoral a (IL-1, IL-6 y TNF a) y la
interleucina 7, la cual administrada a ratones de investi-
gacion, se ve que aumenta los linfocitos B, los cuales se
han asociado también con incremento de la resorcion ésea
por aumento de osteoclastos. €n el ratén castrado v
ooforectomizado se aumentan los linfocitos B, los cuales
disminuyen con la administraciéon de estrégenos. Se conclu-
ye que las citocinas y el aumento de linfocitos B, al igual
que el déficit de estrogenos, aumenta la produccion de
osteoclastos y por ello incrementa la resorcidon dseq, en
animales de investigacion.'®

€l incremento de resorcién ésea puede suceder por-
que los osteoclastos maduros se activan o porque se
producen nuevos osteoclastos. La activacién de
osteoclastos maduros estd cuestionada actualmente,
pero la produccién acelerada de nuevos osteoclastos ha
sido claramente demostrada, y es cuantitativamente el
factor més importante en la resorcién dsea producida por
citocinas y deficiencia de hormonas. Otros factores
osteotréficos como la interleucina 11 y los factores
estimuladores de colonias (CSF) como los macréfagos
(M-CSF), y los granulocitos-macréfagos (G-M CSF) partici-
pan al aumentar la accién osteocldstica, induciendo las
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células del estroma y la producciéon de las células
preosteoclasticas en la diferenciacién del osteoclasto.’
Datos recientes indican que la produccion de M-CSF por
las células del estroma y del osteoblasto se incrementa
por factores que reabsorben hueso como 1,25
dihidroxivitamina D, Parathormona (PTH), IL-1, o TNF a.
Diversos trabajos publicados sugieren que G-M CSF esti-
mulan el crecimiento de osteoclastos humanos, a diferen-
cia del ratén en el que no tienen ningun efecto, sobre los
osteoclastos. La interleucina 18 (IL-18), promueve la pro-
duccidn de interferdn-g (IFN-g) por los linfocitos. €n cul-
tivos de osteoclastos de ratones la IL-18 inhibe pode-
rosamente la osteoclastogénesis estimulada por 1,25-
dihidroxivitamina D, PTH, PG€2, IL-1, o IL-11. La IL-18 al
inducir la producciéon de IFN-gy GM-CSF por los linfocitos
T inhibe la formacién de osteoclastos. Los factores que
regulan la produccion de IL-18 por las células del
estroma, por los osteoblastos y los linfocitos T no se
han elucidado. La modulacién producida por IL-18 en la
producciéon de GM-CSF por los linfocitos T ha desperta-
do un gran interés en la participacion de éstos en el
hueso. Los linfocitos T tienen receptores a 1,25-dihidroxivita-
mina D, PTH y calcitonina.

Uno de los efectos principales de los estrégenos es
inhibir la proliferacién y diferenciacion de los precursores
de los osteoclastos. Sin embargo, el mecanismo preciso
de estos efectos y las células blanco de los estrégenos
no se han precisado. Los receptores de los estrégenos se
manifiestan en células mononucleares del estroma y
osteoblastos, precursores de los osteoclastos y
osteoclastos maduros. De modo que los estrégenos pue-
den suprimir la osteoclastogénesis regulando una o vo-
rios de las células involucradas en este proceso. Los da-
tos acumulados sugieren que al menos la produccién de 5
factores IL-1, IL-6, TNF &, el complejo receptor IL-6, M-CSF y
GM-CSF se incrementan en la ausencia de estrogenos
aumentando el remodelado y la resorciéon ésea a través
de los osteoclastos."

Los estrégenos y el agonista-antagonista estrogénico
"raloxifeno” estimulan el factor transformador de crecimien-
to B (TGF-B) en la expresion del gene de los osteoblastos,
sugiriendo que puede ser un mediador importante de los
efectos estrogénicos del hueso.

€l TGF-B inhibe la formacién y la actividad de los
osteoclastos /n vitro e in vivo y ha demostrado ser un
factor de acoplamiento local inhibiendo a los osteoclastos
Y simultdneamente promoviendo la proliferacién y dife-
renciacion de los osteoblastos. Se le considera un factor
anabdlico. Junto con los estrégenos el TFG-B promueve la
apoptosis de los osteoclastos limitando asi el potencial
de resorcién 6sea de los osteoclastos nacientes.'®

€n el borde rugoso de los osteoclastos se han encon-
trado proteinas que los pegan a la matriz ésea para di-
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gerirla y estan constituidas por los aminoacidos arginina-
lisina y écido aspdrtico. (RGD) se les ha llamado integrinas
y se ha observado que se unen al receptor de vitronectina,
caracterizando 2 de ellas la alfa vB3 y la alfa vB5."

Una caracteristica muy peculiar del osteoclasto es su
capacidad de polarizar las proteinas de la matriz ésea y
se ha sugerido que en esta funcién las integrinas tienen
un papel relevante.

€l 6xido nitrico se ha estudiado intensamente en los
Ultimos tiempos como otro regulador local en el metabo-
lismo éseo y en la actividad celular ésea. €l 6xido nitrico
(ON) se genera de la L-arginina por varias isoenzimas de
la sintetasa del éxido nitrico (NOS).

Las isoenzimas del éxido nitrico que se expresan en
los osteoblastos y osteoclastos son la endotelial (eNOS)
y la inducible (iNOS) siendo la eNOS la que tiene una
actividad predominante en el hueso normal.

La investigacién con ratones genéticamente deficientes
de sintetasa del 6xido nitrico endotelial (eNOS) ha de-
mostrado claramente la ausencia de osteoformacion. Se
han estudiado su efecto en ratones ooforectomizados y ha
demostrado prevenir la pérdida de masa ésea igual que
los estrégenos, inhibiendo al osteoclasto a través de la IL-
1. €n octubre de 1999 investigadores de Galveston, Texas,
demostraron por primera vez que la crema de nitroglicerina
(donador de éxido nitrico) inhibid la osteodestrucciéon en
mujeres ooforectomizadas con la misma eficacia que los
estrégenos durante 1 afio de tratamiento.'

FACTORES DE CRECIMIENTO SIMILARES A LA
INSULINA

La mayoria de las células del organismo tienen la capaci-
dad de sintetizar y liberar los factores de crecimiento simi-
lares a la insulina (IGf,s) | y Il para funciones endocrinas,
autocrinas y paracrinas. La suma del contenido total de
IGfs del organismo se encuentra almacenada en dos gran-
des pozas, la intravascular que es regulada principalmente
por hormona de crecimiento (HC) y la extravascular que es
regulada por factores paracrinos y autocrinos. Los IGfs se
unen a proteinas especificas (IGfBPS) que las transportan
alas células y a sus receptores las tipo 1 (tirosinoquinasa)
y tipo Il (manosa 6 fosfato), siendo el tipo 1 el crucial para
las acciones de diferenciacion y proliferacion.

Los 3 tipos de IGFBPS mdés estudiadas son la IGFBP-3,
4y5."

IGF-1 y 2 se sintetizan en los osteoblastos. Se ha de-
mostrado que en los osteoblastos y los osteoclastos hay
receptores a IGF-1 y 2. Se almacenan en la matriz mineral
segundo reservorio mds grande del organismo después
del higado. la liberacién de IGFs del hueso y de IGFBPs
durante la resorciéon ésea estimula el reclutamiento de
los preosteoblastos y las células de revestimiento. €sti-
mulan la sintesis de coldgena del esqueleto e inhiben la
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colagenasa y la IGfBP-4 requlada por la PTH. Se unen en
la matriz ésea por la IGFBP-5 que une a la hidroxiapatita.

A la fecha varios trabajos realizados en mujeres
posmenopdusicas fracturadas han demostrado niveles
menores de IGFs en comparacion con las controles. €n
mujeres jévenes con osteoporosis idiopdtica se han en-
contrado niveles bajos de IGF-1 pero no de IGFBP-3.7

La hormona humana recombinante de IGF-1 se ha uso-
do en periodos de corto plazo, 7 y 14 dias en mujeres
posmenopdusicas no osteopordticas por via subcutdnea
Y por infusiéon IV y se ha observado en los marcadores de
remodelado 6seo un aumento en la formacién y
osteodestruccién, con predominio en la osteoformacion.'®

€n resumen, una gran variedad de factores genéticos,
ambientales y sustancias quimicas derivadas de la mé-
dula 6sea del osteoblasto y del osteoclasto estan
involucrados en el proceso de resorcion ésea incrementada
en la osteoporosis posmenopdusica. Su confirmaciéon en
seres humanos y no sélo en animales de laboratorio, pro-
mete elucidar un mejor conocimiento de la fisiopatologia
del problema y nuevos recursos terapéuticos para tratar
este padecimiento.
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