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RESUMEN SUMMARY

La disminucion en la produccion de las hor-
monas sexuales, tanto en el hombre como en
la mujer, ocasiona un decremento de la masa
Osea. Se ha demostrado que los estrégenos
inhiben la resorcion 6sea y estimulan la
accion de los osteoblastos, por lo que en la
mujer, la deprivacion brusca de éstos durante
la menopausia hace que la pérdida sea rapida
en los primeros cinco afios. En cambio en el
hombre, el decremento hormonal, también
progresivo pero lento, hace que la pérdida
Osea sea linear y menos abrupta. Por tal
motivo, la prevencion y/o el tratamiento de
la osteoporosis, ademas de incluir cualquier
agente inhibidor de la resorcién, debe consi-
derar este aspecto en ambos sexos.

Palabras clave: Deficiencia de estrégenos,
menopausia, masa dsea.

Deficiency sex hormones in men and women
cause a decrease in bone mass. It has been
demonstrated that estrogens inhibit bone
resorption and stimulate the osteoblasts ac-
tions. So in the sudden deprivation of these
women during menopause, generate this loss
faster in the first five years. Instead, this hor-
mone decrement, also progressive but slow
in male, make this bone loss linear and less
abrupt than in women. For this reason, the
prevention and/or treatment of osteoporosis,
further the inclusion of any inhibiting agent of
the resorption, should consider this aspect in
both sexes.

Key words: Estrogen deficiency, meno-
pause, bone mass.

INTRODUCCION

El remodelado 6seo, proceso basico para mantener la masa Osea, reparar el
microdafio del esqueleto, prevenir la acumulacion de demasiado hueso viejo y la
homeostasis mineral, esta controlado por diversos factores bioquimicos, celulares
y hormonales en estrecha relacion con el tejido 6éseo durante toda la vida. Los
cambios que puede presentar la masa 6sea son secundarios al desbalance entre
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la resorcion y formacion 0sea, procesos que estan habitualmente acoplados a lo
largo de la vida. Asi pues, durante la infancia y adolescencia existe una elevada
resorcion, pero con una formacién ain mayor, que da como resultado un aumento
de la masa esquelética. Este entorno anabdlico llega al pico maximo de masa
Osea cerca de la tercera década, tras la cual, casi siempre la resorcion supera a
la formacién con una pérdida 6sea progresiva, sin olvidar que los mecanismos
patogénicos, implicados en la baja de la masa 6sea, incluyen: falla en la ganan-
cia de un pico optimo de masa ésea condicionado genéticamente, sobre el que
influyen factores ambientales, actividad fisica, estilo de vida, dieta, etcétera.

Los cambios involutivos de la pérdida progresiva de la masa 6sea afectan
el esqueleto apendicular (cortical) o el axial (trabecular) y se inician en ambos
sexos a partir de la cuarta década. Si bien la mujer presenta una pérdida rapida
en los primeros cinco afios de la menopausia por la deficiencia estrogénica; el
declive de los esteroides sexuales en el hombre también existe, pero es progre-
sivo, por lo que la pérdida ésea es linear y mas lenta.

Ademads de que la pérdida 6sea es mas rapida en la postmenopausia, la
mujer alcanza menor masa 0sea que el hombre durante el crecimiento, lo que
da como resultado huesos méas delgados y de diametro menor, por lo que la
incidencia de fracturas dseas es mas alta.'?

La osteoporosis, enfermedad sistémica caracterizada por una masa 0sea
baja, deterioro de la microarquitectura del tejido dseo, aumento de la fragilidad
Oseay del riesgo de fracturas, se clasifica en primaria y secundaria. La primaria
es resultado de la pérdida 0sea que sucede en la mujer postmenopausica (tipo
I) o del envejecimiento (tipo Il), mientras que la secundaria es debida a una con-
dicion cronica, como una enfermedad o una terapia. De éstas, la mas frecuente
es la osteoporosis postmenopausica.

La pérdida de masa Gsea en la mujer, asociada al envejecimiento, tiene dos
fases: una debida a la menopausia, y otra claramente atribuible al envejeci-
miento, condicion que afecta también al hombre. En la mujer, estas dos fases
se sobreponen, lo que hace dificil distinguir el efecto de la deficiencia estrogéni-
ca del efecto causado por el envejecimiento. Normalmente, el hueso se renue-
va por si mismo para mantener la fuerza 6sea y la homeostasis mineral, debido
a la actividad celular coordinada de la reabsorcion continua de los osteoclastos
(OC) envejecidos o por el dafio 6seo y por los osteoblastos (OB) que reforman
nuevo tejido éseo en ese lugar; sin embargo, con la falta de estrégenos, los OC
remueven el exceso de hueso sin la formacién adecuada por los OB. La pér-
dida 6sea sucede cuando las unidades-Oseas trabeculares bésicas .(BMU) se
vuelven muy delgadas'y se-reabsorben-totalmente o 'sefracturan'y finalmente
ocurren las fracturas 6seas bajo un trauma minimo de los huesos en la cadera,
mufieca o columna.*’

Es un hecho que los esteroides sexuales durante toda la vida son decisivos
en el desarrollo y el mantenimiento de la salud ésea. La falta de estrogenos o
de testosterona produce una disminucion de la masa 6sea, lo que aumenta el
riesgo de osteoporosis y fracturas. Con el envejecimiento sobreviene una pér-
dida significativa de estrogenos y de testosterona en la mujer y en el hombre,
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respectivamente. Mientras que en la primera existe una pérdida precipitada y
continua durante la menopausia, en el hombre la pérdida es durante toda la
vida. La hormonoterapia y los antirresortivos, como bifosfonatos o calcitonina,
con diferentes mecanismos de accién, tienen como objetivo primario reducir la
incidencia de la fractura por inhibicién de la resorcién osteoclastica, mantenien-
do asi la masa 6sea. Sin embargo, a pesar de que estas terapias reducen la
propensién de fractura, la calidad del hueso esta comprometida. El desarrollo
de nuevas terapias como el Ranelato de estroncio o la hormona paratiroidea
(PTH), con efecto anabdlico en el hueso, promueven la formacion de hueso
nuevo, que reduce el riesgo de fractura y aumenta la calidad de vida por incre-
mento de la independencia antes de la fractura.*®°

Para entender los diferentes efectos de los esteroides sexuales en el meta-
bolismo 6seo y su participacion en el desarrollo de la osteoporosis en ambos
sexos, es elemental revisar unos aspectos de la funcién, estructura, composi-
cion y remodelado del hueso.

FUNCION, ESTRUCTURAY COMPOSICION OSEA

El hueso es un tejido dinamico y complejo, cuyas funciones basicas incluyen lo-
comocion, sostén del peso corporal, soporte para los masculos y tejidos blandos,
proteccién de 6rganos vitales de traumatismos, homeostasis mineral y almace-
naje activo de la médula 6sea. Este tejido también interacciona con las células
precursoras de la hematopoyesis y de almacén de grasa de reserva.1>"10

Si bien los huesos tienen diferentes formas y tamafios, poseen una estructura
comun: una corteza de hueso compacto o cortical (80% del volumen total de
hueso) de aspecto macizo y que por su superficie interna esta en contacto con el
hueso esponjoso o trabecular (20% del volumen total de hueso), caracterizado
por espacios abiertos parcialmente rellenos ubicados en la cavidad medular re-
cubierta por el endostio. Por su superficie externa, el hueso compacto esté recu-
bierto por el periostio, de esta forma, en el esqueleto apendicular, entre estas dos
capas, predomina el hueso compacto propicio para resistir la flexion, la torsion
y el cizallamiento. En su interior existe una red de finos canales longitudinales
(canales de Havers) y transversales (canales de Volkmann) que transportan los
vasos que posibilitan su nutricion y los nervios que transmiten sensibilidad.

El remodelado 6seo varia segun la edad; durante la primera infancia se pro-
duce un aumento del hueso nuevo periéstico sobrepasando la destrucciéon que
ocurre a nivel del endostio; durante la pubertad existe un aumento global del hue-
so cortical'y' de'la.masa 6sea total, mientras que durante la vida adulta y el en-
vejecimiento ocurre una pérdida paulatina de la masa 6sea por un aumento de
pérdida del endostio, el cual no es sustituido por el hueso peridstico que en su
lugar produce un adelgazamiento progresivo de la cortical y ensanchamiento de
la cavidad medular.

El hueso esponjoso, constituido por un entramado de tabiques que se orien-
tan de forma paralela a las lineas de fuerza, predomina en el esqueleto axial
(vértebras, pelvis y otros huesos planos); metabolicamente es mas activo que
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el hueso cortical, se nutre desde su superficie, no tiene irrigacion propiay es
adecuado para resistir las fuerzas de compresion y tensién que se generan
sobre la zona. En la pérdida de masa 6sea sus tabiques se adelgazan, micro-
fracturan y pierden la conectividad entre si, lo que lleva a la pérdida de la resis-
tencia mecanica e incremento del riesgo de fractura.t25911

El hueso es tejido conectivo especializado, compuesto por una matriz ex-
tracelular mineralizada en la que se hallan varios tipos de células dispersas
con una estructura y propiedades diversas en los diferentes tipos de hueso. El
componente organico de la matriz 6sea esta integrado en un 90% por colage-
no, sobre todo del tipo I, con pequefas cantidades del tipo V, VI, VIl y XIl, y en
un 10% por proteinas no estructurales de menor tamafio como los proteoglica-
nos (biglicano, decorina), proteinas implicadas en la adhesién celular (trombos-
pondina, osteonectina, osteopontina), osteocalcina (proteina Gla) y factores de
crecimiento. En el hueso embrionario o inmaduro las fibras colagenas se dis-
ponen de manera desordenada (hueso plexiforme), mientras que en el hueso
maduro en laminas paralelas (hueso laminar). El otro componente, inorganico,
contiene abundantes sales minerales en forma cristalizada, especificamente
hidroxiapatita o fosfato tricalcico, algo de carbonato célcico y pequefias cantida-
des de sulfatos, fluoruros e hidréxido de magnesio, depositadas en una reticula
formada por las fibras de colageno. El hueso laminar estd mas densamente
mineralizado que el plexiforme. La matriz 6sea es la responsable de las propie-
dades biomecénicas del hueso; las fibras colagenas le proporcionan flexibilidad
y resistencia a la tensién, mientras que las sales minerales le confieren dureza,
rigidez y resistencia a la compresion. 124591112

Dentro de las células 6seas, tenemos a las progenitoras, los osteoblastos
(OB), células de revestimiento (CRS), los osteocitos y los osteoclastos (OC). Las
células progenitoras son células no especializadas que derivan del mesénqui-
ma y por mitosis se transforman en OB; se localizan en la parte interna del pe-
riostio, el endostio y los canales perforantes y de Havers. Los preosteoblastos,
de aspecto fibroblastico e inmediatas a las superficies 6seas pero separadas
de ellas por células del endostio y osteoblastos, derivan de una célula madre
del estroma medular (CFU-F: Unidad Formadora de Colonias de Fibroblastos,
constituyendo el compartimiento proliferativo del linaje osteoblastico.12457:911-15

Los OB, responsables de la formacién, organizacién y mineralizacion de la
matriz 6sea extracelular, y la liberacién de algunos factores mediadores de la
resorcién 6sea, son células cubicas derivadas de los preosteoblastos en con-
tacto directo con las superficies:dseas, en donde forman grupos.compactos
de una sola capa de-espesor.con-citoplasma baséfilo y ricos en/una isoen-
zima especifica de la fosfatasa alcalina con un ndcleo situado en el extremo
mas alejado de la superficie 6sea sobre la que asientan. Entre éste y la super-
ficie de contacto con el hueso se ubican sucesivamente el aparato de Golgi
y abundantes cisternas de reticulo endoplasmico rugoso distintivo de células
secretoras de grandes cantidades de proteinas que sintetizan el componen-
te organico de la matriz 6sea (factores de crecimiento, osteocalcina, colageno
tipo | y proteoglicanos, proteinas implicadas en la adhesién celular) y regulan

17



Ortho-tips Vol. 6 No. 1 2010

los niveles locales de calcio y fosfato, controlando asi el depdsito de las sales
minerales. Sucesivamente pasan por tres estadios funcionales: proliferacion
celular y sintesis de los componentes organicos de la matriz 6sea, cambios en
la composicion y organizacion de la matriz que la hacen competente para ser
mineralizada (maduracion de matriz sea), y depésito de mineral. In vitro, estos
estadios coinciden con la activacién sucesiva de una serie de genes: c-fos, c-
jun, histona H4, colageno tipo I, factor de crecimiento transformante-[] (TGF-[])
fibronectina (proliferacién y sintesis de los componentes organicos de la matriz
Osea), fosfatasa alcalina (maduracién de la matriz), osteopontina, sialoproteina
Osea y osteocalcina (depésito de mineral). Las membranas de los OB tienen
receptores para estrogenos (RE), TGF-[], factor de crecimiento insulinico (IGF)
y prostaglandinas (PGs) y expresan el ligando del receptor activador del factor
nuclear Kappa-[J (RANK-L). Aquellos OB que quedan en la superficie 6sea,
finalizando la sintesis de matriz y se aplanan, se denominan CRS, que a través
de la produccion local de interleucinas (IL) 6 y 11, tienen un papel fundamental
en el control del remodelado 6seo; son células elongadas que segregan colage-
nasa que elimina la matriz o la capa de colageno no mineralizada que recubre
la superficie 6sea normal antes de que actten los OC y limpien las lagunas de
Howship al digerir las fibrillas de colageno dejadas por los OC e inician la for-
macién de hueso depositando una capa fina de matriz colagena. Su papel mas
significativo es separar el fluido intersticial de los fluidos del hueso y contribuir
a mantener las concentraciones de calcio.

Los OB que quedan atrapados en las lagunas de la matriz que sintetizan se
denominan osteocitos, células estrelladas con un reticulo endoplasmico rugoso
y un aparato de Golgi menos desarrollados que en los OB, agrupandose en el
cuerpo celular y préximos al nucleo, interconectados entre si y con las células
de la superficie por un sistema de canaliculos que ya no excreta materiales de la
matriz. En los puntos de contacto existen uniones tipo «gap» en donde los ca-
naliculos permiten el paso directo de iones inorganicos y moléculas hidrosolubles
pequefias (aminoacidos, azlcares, nucleétidos y vitaminas) de una célula a otra,
lo que facilita su comunicacion quimica y eléctrica. Los osteocitos se saltan varias
fases de maduracion hasta quedar totalmente rodeados por la matriz y se man-
tienen en un estado de aparente reposo, pasando por varias fases: fase formati-
va, en la que incluso mantienen una actividad osteoblastica quedando atrapados
en un tejido en parte osteoide; fase de resorcién, en la que es capaz de reabsor-
ber la matriz 6sea del borde de su laguna (fase ostealitica) y fase degenerativa,
que, aunque se desconoce su causa, se caracteriza por picnosis, fragmentacién
nuclear y gquiza muerte'de’los osteocitos (Figura'1) Estas células, basicamente
controlan los niveles de calcio y fosfato extracelular, regulan el remodelado 6seo
en respuesta a los cambios del microambiente local, detectan las necesidades de
formacion Gsea para lograr la adaptacion esquelética y reparar las microlesiones.Y
como son células mecanosensibles, emiten sefiales a los OB y OC.

La pérdida de osteocitos altera la red celular y las sefiales bioquimicas, cau-
sando una acumulacién de microlesiones en la matriz celular. Son sensibles
tanto a los cambios hormonales como a la accion de los glucocorticoides y los

18



Rio de la Loza Cava MF y cols. Esteroides sexuales y metabolismo mineral 6seo

estrégenos; por ejemplo, la deficiencia de los Ultimos aumenta la muerte por
apoptosis. La PTH, sistémicamente, es el factor mas potente que induce la
diferenciacién y proliferacion osteoblastica, mediante los receptores de PTH,
pero ciertos efectos de la misma son mediados por factores locales. Actla esti-
mulando la produccién local de factor de crecimiento relacionado con la insulina
tipo | (IGF-I), la que estimula la proliferacion de los OC y sus precursores por un
mecanismo autocrino. 2457915

Los preosteoclastos son células mononucleares que se adhieren a las su-
perficies éseas, se fusionan entre si dando lugar a los OC y expresan en su
membrana moléculas de adhesion (familia de las caderinas) que intervienen
en esta fusidn. Los preosteoclastos de la médula 6sea pueden dar lugar por
fusion a los OC que remodelan el hueso esponjoso o pasan a la circulacion.
Para que estas células circulantes retornen por diapédesis al microambiente
O6seo deben adherirse a células endoteliales, lo que es posible porque los OC
y Sus precursores expresan en su membrana la proteina anexina Il. Debido a
que en el hueso cortical no hay médula ésea, tal vez los OC que intervienen
en su remodelacién proceden de precursores circulantes emigrados del interior
de los capilares sanguineos en los conductos de Havers. La adhesion de los
precursores de los OC a la matriz ésea se lleva a cabo en los puntos donde
ésta queda expuesta, ya que las CRS se separan entre si al modificarse la con-
formacién de su citoesqueleto.1.2457.9-15

Los OC, encargados de la resorcién 6sea, son células multinucleadas con
ndcleos situados en el extremo mas alejado de la superficie 6sea sobre la que
se asientan con cuantiosas mitocondrias, lisosomas y ribosomas, con un cito-
plasma acidoéfilo, rico en anhidrasa carbdnica y fosfatasa acida, resistente al
tartrato (TRAP) y colagenasas, dispuestos aisladamente o en grupos poco nu-
merosos sobre las superficies 6seas. Son derivados de la célula madre hema-
topoyética a través de células formadoras de colonias de granulocitos y ma-
créfagos (CFU-GM), cuya proliferacion es activada por el factor estimulante de
colonias de macroéfagos (M-CSF).

El reclutamiento de los preosteoclastos a partir de las CFU-MG es iniciado
por IL1, 6y 11 (Figura 2). La adhesién de las células osteoclasticas a la matriz
se debe a que tienen en su membrana moléculas de adhesién de la familia
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Figura 1. Diferenciacion osteoblastica.
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de las integrinas que interaccionan con el colageno, la vitronectina, osteopon-
tina y sialoproteina Gsea. Estas células poseen un sistema de proyecciones
digitiformes que liberan hidrogeniones al medio, las que, con las enzimas liti-
cas lisosomales, disuelven la matriz organica e inorganica del hueso, asi como
el cartilago calcificado, produciendo las lagunas de Howship, efecto realizado
también por algunas proteinasas. Esta estructura esta rodeada de una zona
especializada llamada «zona clara», de aspecto homogéneo y con filamentos
ricos en actina forman un borde en cepillo que delimita el area de fijacion a la
superficie 6sea por donde ira la resorcion. La matriz degradada es incorporada
al OC por endocitosis y trasladada al extremo celular contrario donde se libera
a través de la membrana. A medida que reabsorben el hueso, realizan un mo-
vimiento de vaivén sobre un area varias veces superior al de la superficie de la
célula (dominio osteoclastico) y para facilitar estos movimientos la TRAP des-
fosforila la osteopontina y la sialoproteina de la matriz 6sea, con lo que separa
la célula de estas proteinas.

Los OC reabsorben el hueso, primero solubilizando el mineral y luego digi-
riendo la matriz organica. El mineral se solubiliza acidificando el microambiente
creado entre la matriz 6sea y la membrana fruncida, lo que se logra bombean-
do iones de H*hacia el hueso. En el citoplasma, la anhidrasa carbdnica cataliza
la reaccion entre el CO,y el H,0 dando lugar a CO,H, que se disocia en CO_H-
y H*. Este H* es bombeado activamente hacia la matriz 6sea a través de la
membrana plegada por una bomba de protones por una ATPasa especifica. El
CO,H es expulsado fuera de la célula a través de la superficie opuesta donde
es intercambiado activamente por CL. ElI CL es vehiculado hacia la matriz 6sea
por canales especificos situados en la membrana plegada. Una vez eliminado
el mineral, la matriz organica es digerida por colagenasas &cidas y otras enzi-
mas proteoliticas lisosémicas.

PTH
PTHrp
+
IL-1
IL-6 i =
LTTG —
Granulocito F-a Osteoblasto
TNF +
TGF-p_+ + &
1,25 (OH)-2D3 “+ 1,25/(0OH)-2D3 +_--"“~._
GM-CSF = . ofio : '
; X 2 ol _
TGF-B - TGF-B -
GM-CFU Precursor inicial Precursor tardio
- INF-y
¢ Estrégenos?

Figura 2. Diferenciacion osteocléstica.
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Cuando termina la reabsorcién, los OC mueren por apoptosis, sus nicleos
se hacen mas hipercroméaticos y pequefios, fragmentadndose hasta desapare-
cer; el citoplasma se hace mas acidofilo y se retrae. Sus restos celulares son
fagocitados por células macrofagicas.

In vitro, la apoptosis de los OC es promovida por el TGF—[], mientras que su
activacién y la osteoclastogénesis es activada por la IL-6 y11 producidas por
células de estirpe osteoblastica, cuya produccién es estimulada por la PTH,
1-25 dihidroxivitamina D, IL-1 y factor de necrosis tumoral (TNF).1247913

REMODELADO OSEO (RO)

La actividad de los OC y OB se combina en la BMU, que de manera ordenada
actla en una superficie ésea durante un ciclo de RO, activAndose asincrénica-
mente, es decir, unos ciclos estan en reabsorcién y otros en reposo o formacion.
En el adulto se inician unas 3-4 millones de BMU al afio, aunque sélo funcionan
sincrénicamente cerca de 1 millén, con un intervalo de remodelados sucesivos
en la misma localizacién de 2 a 5 afios y un recambio dseo anual del 10%, cifra
que es superior en el joven e inferior en el anciano. Cada ciclo de RO consta de
tres fases: reabsorcién, en la que un grupo de OC se diferencia a partir de sus
precursores y erosiona una superficie 6sea dando lugar a las lagunas de Howship.
Al finalizar esta fase, los OC son eliminados por apoptosis y se inicia la fase de
reposo o inversion, etapa de aparente inactividad, y posteriormente, la fase de
formacion, en la que un grupo de OB se diferencia a partir de sus precursores y
rellena con hueso nuevo la zona que fue excavada por los OC. Los OB depositan
primero matriz sea no mineralizada que forma una capa (osteoide). Entre el de-
posito de osteoide y su mineralizacion existe un tiempo de unos 10 a 20 dias, en
el cual la matriz 6sea sufre cambios en su composicion y estructura que la hacen
apta para el depésito de mineral (maduracion de la matriz). La mineralizacién
se inicia en la interfase entre el osteoide y el preexistente hueso mineralizado y
avanza hacia la superficie a lo largo de un plano de barrido, integrado en parte
por mineral amorfo (frente de mineralizacion), que a medida que se desplaza va
dejando matriz 6sea mineralizada. Una vez completado el depdésito de hueso, los
OB que no se incorporaron a la matriz se aplanan y forman parte del endocito.
No estéa claro si la activacion de los OB se produce en serie, cuando ha concluido
el papel de los OC o en paralelo, controlado posteriormente por factores locales
y hormonajes'1-5,7,9,10,12,14,16

El RO esta sometido a un control hormonal gue regula el ritmo de activacion
de las BMUy laactividad funcional de las células que las integran; para tal efec-
to, son primordiales la PTH, la vitamina D, las hormonas tiroideas, la insulina,
los glucocorticoides, la hormona de crecimiento (GH) y los esteroides sexuales.
Algunas de ellas tienen una accién directa en las células éseas, otras indirecta,
modulando la sintesis o la actividad de factores locales. Ademas, existe un con-
trol local, mediado por factores de crecimiento (insulinicos, transformantes-[],
fibroblasticos, derivados-plaquetarios) y citoquinas (IL-1, IL-6, IL-11, TNF, fac-
tores estimuladores de colonias) de accién autocrina o paracrina, derivados de
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células 6seas y hematopoyéticas, macrofagos vy linfocitos, que son clave en el
acoplamiento entre OC y OB, asi como en el control de la actividad funcional
de las BMU. En su membrana expresan un efecto paracrino para su activacion,
el RANKL, que al unirse a su receptor RANK en los proosteoclastos, estimula
la actividad del OC (aumento de la diferenciacién y la actividad, decremento
de apoptosis). A la interaccion RANKL-RANK se opone el sefiuelo del receptor
de la osteoprotegerina (OPG), evitando la activacion del OC por el RANKL y
frenando su unién al receptor. Para la osteoclastogénesis también es preciso
el M-CSF, sintetizado por los OB, que se liga al receptor c-fms, lo que aumenta
la replicacion de los OC. En cuanto a las citoquinas, la IL-1 y IL-6, el TNF[J y
la PGE2 incrementan la activacion del OC, mientras que el TGF[] aumenta su
apoptosis, reduciendo la pérdida ésea.l?45710.1214.15

Las hormonas tiroideas, la PTH, 1,25 dihidroxivitamina D, estimulan la resor-
cion 6sea, ya que actian directamente sobre las células del estroma-osteoblastico
incrementando la expresién de RANKL, en otros casos inhibiendo la sintesis de
OPG, con lo que aumentan la resorcién Gsea.

El efecto de los estr6genos es indirecto y regulado por varios mediadores,
pues su papel en el control del sistema RANKL-RANK se lleva a cabo sélo al
aumentar los niveles de OPG, efecto potenciado por la supresion de la sintesis
de IL-1, IL-6, PGE2, GM-CSF y TNF, que inhibe la diferenciacion y activacion
del pro-osteoclasto. Los estrégenos, ademas, actlian en los OC activados, al
aumentar directamente su apoptosis y potenciar la sintesis de TGF.

La calcitonina inhibe en forma directa, pero sélo transitoriamente, la actividad
del OC por un fenémeno rapido de regulacion de sus receptores expresado en
los OC. Otros factores locales que determinan la resorcién 6sea incluyen un nivel
elevado de calcio en el borde en cepillo de los OC que induce su apoptosis.

Entre las hormonas que regulan la actividad de los OB y tienen un papel mas
importante estan los esteroides sexuales, la GH y sus mediadores. La IGF-1
tiene un papel central en el desarrollo de osteoporosis, ya que sus niveles dis-
minuyen progresivamente con la edad, Las células de la linea osteoblastica
segregan diversos factores de crecimiento que actiian como modificadores fun-
cionales o mitégenos. Las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP), miembros
de la familia TGF, inducen la diferenciacién de los OB, aumentando el pool de
células maduras reguladas por factores locales. En esta regulacién, igualmente
se han implicado otros factores de crecimiento como: factor derivado-plaque-
tario (PDGF), factor de fibroblastos (FGF), péptidos (activina, inhibina, amilina,
etcétera), factores de transcripcion de una familia de factores de transcripcion
hematopoyética'y factores de sefializacion.1?#57:10.12.14.16

La deficiencia estrogénica afecta de diferentes formas el RO, ya que aumen-
ta la frecuencia de activacion de las BMU, lo que conlleva un mayor recambio
6seo que induce un desequilibrio del remodelado por prolongacién de la fase
de resorcion 6sea (disminucion de apoptosis osteoclastica) y acortamiento de
la fase de formacién (aumento de apoptosis osteoblastica), al tiempo que el
reclutamiento osteoclastico amplia la progresion de la BMU. Como resultado de
estos cambios, el volumen de la cavidad aumenta mas alla de la capacidad del
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OB para rellenarla. En el hueso esponjoso, el aumento de la vida media del OC
incrementa la profundidad de resorcion, lo que conduce a una perforacién de la
placa trabecular y pérdida de la conectividad entre las trabéculas, mientras que
en el hueso cortical la fase rapida se asocia con una cavitacién subendocortical
y casualmente la corteza interna puede asumir caracteristicas similares al hue-
SO esponjoso.2510.12.14

METABOLISMO DE LOS ESTEROIDES SEXUALES

En la premenopausia, cerca del 95% del estradiol (E2) deriva de la sintesis
ovarica, cuya produccién varia ciclicamente, siendo maxima en la fase preovu-
latoria y minima en el periodo premenstrual. La estrona (E1) y el estriol (E3),
en general, son producidos a partir de los andrégenos en tejidos periféricos.
En la postmenopausia, bajan los niveles séricos de E2 por el decremento de
la produccion ovarica de los estrégenos, y casi el total de los mismos proviene
de la sintesis extragonadal, como en el tejido adiposo, que expresan la enzima
CYP19-aromatasa que convierte a la androstenediona o a la testosterona (T)
en estrogenos. Estos precursores androgénicos son producidos primariamente
en las suprarrenales y en menor cantidad en el ovario. La aromatizacion de la
androstenodiona da lugar a la formacion de E1, estrégeno mas abundante en la
postmenopausia y en cantidades menores a E2 y E3. Durante el periodo fértil,
el 25% de la T se produce en ovario, 25% en suprarrenales y el 50% en tejidos
periféricos, a partir de otros precursores liberados por las suprarrenales. La pro-
duccion ovarica de andrégenos desciende en la postmenopausia, por lo que la
mayoria de los andrégenos provienen de las suprarrenales, bien directamente o
por la metabolizacién periférica de sus precursores.3891317

LaT es el andrégeno circulante mas potente en el hombre, 95% proviene de
la sintesis testicular y 5% en los tejidos periféricos derivada de la androsteno-
diona suprarrenal. En muchos tejidos blancos, la T es metabolizada a dihidro-
testosterona (DHT), cuya conversion depende de la 5-[] reductasa, abundante
en la prostata o la piel. En el hombre, la aromatizacion de precursores andro-
génicos en los tejidos periféricos produce estrégenos; de hecho, 20% del 17[]
estradiol es directamente secretado por los testiculos y el 80% de la aromatiza-
cion en tejidos periféricos, primariamente el adiposo.38915.17

En contraste con la mujer, en el hombre no se aprecia un cese brusco de
la sintesis testicular de esteroides sexuales, pero con la edad existe un de-
cremento progresivo de la actividad androgénica, que depende de una cierta
disminucién/de la'sintesis testicular.y dellaumento_de'los niveles de'la proteina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG), lo que reduce la fraccion de T
libre. Asi, entre los 25 a 75 afios la concentracién sérica de T libre se reduce en
un 50%. En el hombre, el E2 circulante es 10 veces mas bajo que en la mujer
premenopausica, el cual, con la edad, disminuye junto con la baja progresiva de
la T, pero es dos veces mas alta en el hombre que en la mujer postmenopau-
sica. Asi pues, con el envejecimiento, en el hombre existe una deficiencia de
estr6genos menos severa que en la mujer, por lo menos hasta que el testiculo
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continde produciendo suficiente cantidad de andrégenos por la conversion peri-
férica y local de estrégenos. En la mujer, en cambio, la cantidad de andrégenos
circulantes provenientes de la secrecién adrenal es muy pequefia. La deficien-
cia estrogénica severa en el hombre ocurre con la edad cuando hay un grado
severo de hipogonadismo, en cuyo caso la cantidad de estrégenos circulantes
es similar o menor a la mujer postmenopausica, mientras que los precursores
de andrdgenos circulantes permanecen mas altos en la mujer que en el hom-
bre, como consecuencia de la secrecion adrenal y ovarica residual.®891315.17

En el plasma, las hormonas esteroideas estan unidas con mayor afinidad
a la SHBG que a la albumina, la cual es sintetizada por el higado y regula el
acceso de los esteroides sexuales de la circulacion a los érganos blancos.
La unién de SHBG permite la difusién adecuada de la hormona en circula-
cién previniendo la unién intracelular a RA y RE. Las hormonas no unidas
a SHBG o albimina representan la fraccidn biolégicamente disponible. En
hombres y mujeres, del 40 al 65% de T y entre 20 a 40% de estradiol estan
unidos a SHBG. Las células de muchos tejidos, incluido el hueso, expresan
diferentes enzimas necesarias para la sintesis de los esteroides sexuales;
por tanto, estos esteroides pueden tener, ademas de un efecto hormonal, un
efecto paracrino.3910.12.15

MECANISMOS DE ACCION DE LOS ESTEROIDES SEXUALES EN EL HUESO

Varias células éseas tienen receptores para los esteroides sexuales: los con-
drocitos, las células del estroma, OB y los OC, si bien en nimero menor que
los tejidos reproductivos, son destacables y expresan receptores estrogénicos
(RE) y androgénicos (RA). Los RE« actian en la mayoria de las acciones de los
estrogenos en las células 6seas, mientras que los RE[], en ciertos casos, inter-
vienen como antagonistas negativos de los REa. Las células dseas contienen
ambos receptores, pero su distribucién varia. En general, los REa predominan
en el hueso cortical y los RE[] en el hueso esponjoso. Los condrocitos en la placa
del cartilago de crecimiento contienen RE«. Los OB, los osteocitos y OC tienen
gran afinidad a RA, mayormente expresados en el OB, cuya afinidad parece ser
similar para la T, DHT y DHEA 23681518

EFECTOS DE LOS ESTEROIDES SEXUALES EN LA ESTRUCTURA ESQUELETICA

Como se cit6, los esteroides sexuales tienen un papel critico en el esqueleto du-
rante el crecimientoly maduracion. La disminucidn de éstos con la edad ocasiona
pérdida de masa 6sea en ambos sexos. El hombre gana mas hueso durante el
crecimiento que la mujer y pierde menos en el envejecimiento, pues no presen-
tan un evento similar a la menopausia; por ello, las diferencias esqueléticas que
se atribuyen a la accion estimulante de los andrégenos en el hombre contra la
inhibitoria de los estrégenos en la mujer. Los estrégenos desempefian un papel
esencial durante el crecimiento en ambos sexos, parecen ser responsables del
cierre de las epifisis al final del periodo de crecimiento.37#15
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En la vida adulta, los esteroides sexuales, por su efecto anabdlico, favorecen
la formacién e inhiben la resorcion ésea; prueba de esto es el incremento de
la resorcion y la posterior pérdida de masa 6sea que se producen tras el cese
de la funcién ovérica o el bloqueo de la produccién de andrégenos. Estudios
con inhibidores de la sintesis de andrégenos y de su aromatizacion periférica
sugieren que en el hombre el efecto inhibidor de la resorcién depende en un
70% de los estrogenos y en un 30% de una accién directa de los andrdégenos.
Respecto a los efectos en la formacion 6sea, ambas hormonas parecen tener
una participacion similar. Un efecto importante de los andrégenos es el incre-
mento de la aposicion ésea a nivel subperidstico, lo que explica que los huesos
del hombre sean mas anchos y tengan corticales mas gruesas, consecuencia
de la formacion 6sea periosteal mediada por andrégenos, en contraste con la
mayor aposicién endocortical relacionada con los estrégenos.® 7815

El concepto habitual de que la masa 6sea es regulada por andrégenos en el
hombre y por estrégenos en la mujer ha sido debatida en los Gltimos afios, su-
giriéndose que los segundos tienen un efecto mayor en el esqueleto masculino,
lo que indica que la aromatizaciéon de andrégenos a estrégenos es primordial
en el mantenimiento del esqueleto. La explicacion de esto es que la aromatiza-
cion de T a estrégenos, seguida de la unién de éstos a RE es la via de accién
preferida de los andrdégenos, pero cuando se bloquea o se administran altas
dosis de andrégenos, la via mediada por RA es la utilizada para modular la
funcién de células 6seas. Asi pues, hoy en dia se considera que los andrdge-
nos son basicos en el mantenimiento de la masa 6sea, pues sirven de sustrato
en la produccién periférica de estrégenos con un efecto positivo directo en el
esqueleto, asi que, si bien la T es el andrégeno circulante mas importante,
existe evidencia de que los efectos esqueléticos son mediados en parte por
los metabolitos producidos por enzimas presentes en el hueso, tales como la
aromatasa que convierte ala T en E2 y la androstenedionay DHEA en E1, y la
5 [J-reductasa, que reduce laT a DHT y androstenodiona y ésta, localmente a T
por la 17 [J-hidroxi-esteroide-deshidrogenasa (17 [J-HSD).>7-915

Estudios observacionales refieren que los estrogenos, mas que la T, son
predictores de la DMO en casi todos los sitios, excepto en algunos de hueso
cortical en el esqueleto apendicular. Asi que, debido a que la preservacién de
la DMO en el hombre de edad es la suma algebraica de la cantidad de hueso
ganado durante el crecimiento y maduracion y la cantidad de pérdida con la
edad, dicha correlacion puede reflejar uno o0 ambos procesos.”8

Una de las mayores diferencias esqueléticas observadas entre ambos sexos
es que el hombre tiene huesos largos apendiculares'y paredes corticales del-
gadas en comparaciéon con el menor tamafio de los huesos en la mujer, lo cual
se atribuye a las grandes concentraciones de estr6genos que actlan a través
de RE-[] en la mujer. También se ha considerado que los esteroides sexuales
tienen otras acciones que indirectamente influyen en el remodelado 6seo vy el
balance esquelético, sugiriendo algunos estudios que los estrégenos pueden
promover un balance positivo de calcio al incrementar la absorcién intestinal y
la reabsorcién tubular renal, lo que reduciria las pérdidas urinarias, ademas de
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inhibir la respuesta de liberacion de PTH frente a la hipocalcemia. Asimismo,
los andrégenos aumentan la absorcidn intestinal de calcio, aunque esta poco
claro la manera en como mejoran la homeostasis de calcio renal como lo hacen
los estrégenos.3 7815

EFECTOS DE LOS ESTEROIDES SEXUALES EN LAS CELULAS OSEAS

Tanto los andrégenos como los estrégenos aumentan la vida media de los OB y
OC, ya que inhiben la apoptosis de los mismos, lo que contribuye a aumentar la
formacién 6sea. A diferencia de los estrégenos, los andrégenos actlan en dife-
rentes estadios de la diferenciacion osteoblastica (lineas celulares osteoblasticas
primarias o transformadoras) y ambos esteroides pueden afectar diferentemente
en varias localizaciones esqueléticas.? 710131517

Los andrégenos favorecen la proliferacion de los precursores osteoblasticos
y la produccion de factores de crecimiento (aumento de la expresion de TGF-[]
MRNA y de la respuesta a FGF y IGF-I), inhiben la respuesta del AMPc a la
PTH, disminuyen la produccién de prostaglandinas (PGS) por inhibicién de la
produccion de la IL-6 por las células del estroma y aumento de la produccion
de colageno tipo I. La 5[]-DHT aumenta la IGF-I mRNA por arriba de seis veces
en el OB, asi como el nimero de receptores de IGF-II que potencian el efecto
mitogénico de la IGF-1l en los OB. Los efectos de los andrégenos en la inhibi-
cion de la resorcion 6sea pueden estar mediados, en parte, por la disminucién
de la IL-6, ya que la 5[]-DHT disminuye la produccién en el OB. El hecho de que
los andrégenos disminuyan la produccion de OPG por el OB, mientras que los
estrogenos la aumentan, explica en parte por qué la accién antirresortiva de la
testosterona es mas débil que los estrogenos.?*

Los estrogenos conservan la masa 6sea al suprimir ténicamente el remode-
lado, manteniendo el balance entre la tasa de formacién y resorcion 6sea, por
lo que éstos, y la tensién biomecéanica del hueso, son los mecanismos fisiol6gi-
€0s mas importantes para conservar la masa 6sea. De hecho, sélo excepciones
como el exceso de corticoesteroides o la falla de alguno de estos mecanismos
homeostaticos pueden disminuir la masa 6sea.l>791015

El efecto mas claro de los esteroides sexuales sobre el metabolismo 6seo es
la inhibicién de la resorcién, ya que gran parte de la accién de los andrégenos
es indirecta por aromatizacion de T a estrégenos, lo que disminuye la frecuen-
cia de activacién de las BMU, favorece la apoptosis de los OC e inhibe la de
los OB. También inhiben las células del estroma de citoquinas que estimulan la
resorcion (IL-1,6,7, 11 y TNF).y la sintesis.de OPG.que inhibe la actividad os-
teoclastica. Varios estudios han sefalado el papel de la deficiencia estrogénica
en la produccién de citoquinas inflamatorias IL-1, IL-6, TNF[], M-CSF y PGEZ2,
encargadas de aumentar la resorcion 6sea principalmente por aumento de los
preosteoclastos en la médula 6sea.??

Los estrégenos regulan positivamente el TGF-[], inhibidor potente de la re-
sorcion ésea que actua directamente en el OC disminuyendo su actividad y
aumentando su tasa de apoptosis; también aumentan la OPG y disminuyen
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RANK indirectamente por intermediarios estimulados por los estrogenos. Mien-
tras que la IL-1 y el TNF[], incrementan RANKL, OPG y M-CSF, la PGE2 au-
menta RANKL y disminuye la OPG (Figura 3). Hasta la fecha, no se ha demos-
trado que los estrogenos regulen RANK o RANKL directamente, lo que sefiala
que inhiben la resorcion 6sea por pequefios cambios acumulativos en factores
estrogeno-dependientes. 257101315

Finalmente, se ha reportado que los efectos antiapoptéticos de los estrége-
nos y de la testosterona sobre los OB y osteocitos puede ser mediado por una
sefial rapida, no gendmica y no sexo-especifica, a través de la unién del ligando
dominante de ER[], ERB, 6 AR. Accién distinta de la clasica de los receptores,
que es sexo-especifica, genémica y transcripcional 37131418

PERDIDA OSEA Y ENVEJECIMIENTO

El tejido 6seo tiene un proceso dinamico de crecimiento y desarrollo, desde la
vida intrauterina hasta la edad adulta, en el que estan implicados el control del
crecimiento y morfologia del hueso (modelado) y el equilibrio entre resorcion y
formacién 6sea (remodelado). El momento vital del desarrollo, en el que se llega
al maximo de mineralizacion 6sea, se alcanza en la 32 década de la vida, a partir
de la cual se inicia una pérdida progresiva, variable y dependiente de mdltiples
factores; por ello, es fundamental alcanzar la mayor masa ésea posible en el
periodo critico de crecimiento y desarrollo y lograr que la pendiente de pérdida de
densidad ésea sea lo menos pronunciada. La edad exacta en la que se alcanza el
pico de masa Osea difiere entre el esqueleto axial y el apendicular o entre hombres
y mujeres. El esqueleto axial, en la mujer, parece lograr el pico de masa 6sea en
la segunda década de la vida, poco después de la madurez sexual, pero existe
la controversia de si aumentan las dimensiones transversales en las vértebras
del hombre tras haber finalizado el crecimiento longitudinal en la edad adulta. En
el esqueleto apendicular se aprecian grandes diferencias con edades de pico de
masa 0sea que varian de los 18 a los 35 afios.357:10.16

El tamafio del esqueleto y la densidad mineral (DMO) son similares en am-
bos sexos en edad prepuberal; no obstante, entre el inicio de la adolescencia
y la edad adulta la masa esquelética se duplica. La tasa de incremento de la
altura y el RO son mas intensas al comienzo de la pubertad, con una ganan-
cia de masa 6sea del 25% en los 2 afios de mayor velocidad de crecimiento
para disminuir después gradualmente. El patrén de crecimiento en ambos
sexos difiere; el hombre siguermanteniendo un crecimiento prepuberal por
unos dos'afos'mas que la_mujer'y el pico de crecimiento puberal dura cua-
tro, por lo que el hombre termina esta etapa con un 10% mas de altura y un
25% mas de masa Osea. Tras el pico de velocidad de crecimiento en ambos
sexos, se llega al 90% de la estatura adulta con sélo el 57% de la densidad
mineral ésea, llegando al 90% alrededor de los 18 afios. No se debe olvidar
que el hueso esponjoso es el mas dependiente de los cambios hormonales
del periodo puberal, con la participacién de esteroides sexuales, la GH y su
mediador, el IGF-].3571¢
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Como se refirié, debido al exceso de la formacién y resorcién ésea minima,
el esqueleto crece a una velocidad significativa durante la nifiez y la adolescen-
cia hasta alcanzar el pico de masa 6sea, considerandose que para los 20 y 30
afios de edad en ambos sexos la mayoria del pico de masa ésea se ha alcan-
zado, lo que depende de factores genéticos y ambientales. Mas tarde viene un
periodo de meseta, donde existe un equilibrio entre la formacién y la resorcion
Osea; es decir, el balance 6seo es igual a cero y la masa 6sea permanece esta-
ble. Alrededor de la 42 y 52 décadas de la vida, en ambos sexos comienza una
etapa de disminucidon continua y progresiva de la masa 6sea, que dura hasta al
final de la vida, en la que hay un exceso de resorcién sobre la formacion 6sea;
por ende, el balance éseo final es negativo. La velocidad de la pérdida 6sea y
el resultado final es distinto segun el sexo. Después de ganar el pico de masa
Osea cortical, hombres y mujeres tienen una pérdida progresiva debido al des-
equilibrio en el RO. La tasa de pérdida es lineal en ambos sexos, de 1.2% por
afio en el hombre y de 1 a 4% en la mujer; la gran diferencia se marca después
de la menopausia cuando la velocidad aumenta con rapidez hasta 10% en los
primeros 5 afios. Asi pues, en la mujer existe una tasa de aceleracion de pér-
dida 6sea con la menopausia, que dura cerca de 5 afios, mientras que, en el
hombre, la pérdida se realiza a una velocidad constante e inicia en la 5 década
de la vida; es decir, la suficiencia y deficiencia de esteroides sexuales ejercen
diferentes efectos en la densidad mineral 6sea y el tamafio Gseo, iniciAndose
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Figura 3. Efectos de los estrégenos (E) en la formacion y funcion del OC por citocinas en médu-
la 6sea. Factores estimulatorios en rosa, factores inhibitorios en azul. Efecto positivo (+) Efecto
negativo (-) de los E.
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un desequilibrio en el RO en la mujer detras del cese del crecimiento y consoli-
dacion que inmediatamente empeora con la menopausia.

De esta forma, la mujer sufre dos fases mayores de pérdida 6sea involutiva,
una etapa temprana y transitoria, fase acelerada que inicia con la menopausia,
que puede prevenirse con el uso de terapia estrogénica, y una fase lenta y
continua en la que la cantidad de pérdida de hueso esponjoso es del 20 al 30%
y del cortical del 5 al 10%. Como se mencioné antes, el hombre no presenta el
equivalente de la menopausia y por ello no tiene la fase temprana y acelera-
da de pérdida 6sea; sin embargo, presenta una fase lenta virtualmente similar
a la de la mujer, observandose una pérdida del 20-25% en hueso cortical y
esponjoso.3~5v5'8v1°v16

Aunque la osteoporosis se considera basicamente una enfermedad propia
de la mujer, el hombre igualmente presenta con el envejecimiento pérdida de
la masa Osea y fragilidad para las fracturas. Si bien los niveles de esteroides
sexuales disminuyen con el envejecimiento en ambos sexos, los mecanismos
de disminucién difieren, ya que en la mujer es causado por la deficiencia ovari-
ca, mientras que en el hombre por el aumento progresivo de los niveles séricos
de SHBG con la edad.3®

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

La meta de las terapias para la osteoporosis es inhibir la resorcién del hueso, lo
que se consigue reduciendo la produccién y actividad del osteoclasto. Las terapias
farmacéuticas comunes incluyen los estrégenos, los SERMs, los bifosfonatos y
la calcitonina.

La terapia de reemplazo hormonal (TRH) ha mostrado que inhibe la pérdida 'y
recambio del hueso y aumenta la densidad mineral 6sea (BMD). El mecanismo
molecular de la accion de los estrogenos en el hueso se cree que es debido a la
presencia de receptores estrogénicos en éste. Su uso debe sopesar los riesgos
asociados de la TRH contra los beneficios para el manejo de la osteoporosis,
por lo que hoy en dia se recomiendan dosis bajas, sobre todo los primeros cin-
co afios de la menopausia, cuando existe mayor pérdida ésea.

Los SERMs ejercen un efecto estrégeno-agonista en tejidos selectivos; los
mas comunes son el tamoxifeno y el raloxifeno. Los mecanismos para inhibir
la resorcién 6sea son similares con el estrégeno, bloqueando la produccion de
citoquinas y por ende la diferenciacion osteoclastica.

Los bifosfonatos, como el alendronato y el ibandronato, ejercen su efecto
inhibienda' la resarcion ésea, y los estudios clinicos han demostrado que au-
mentan la densidad mineral ésea y disminuyen el riesgo de fractura lumbar y de
cadera en las mujeres postmenopausicas.

La calcitonina, aunque fue utilizada por muchos afios, actualmente no jue-
ga un papel importante en el manejo de la osteoporosis, aunque se sabe que
inhibe la resorcion por bloqueo de la actividad osteoclastica; también causa la
pérdida de receptores de calcitonina, lo que da como resultado resistencia a la
hormona. Aunque hoy en dia existen un sinnimero de terapias médicas para el
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tratamiento y la prevencién de la osteoporosis, no hay que olvidar que el ejerci-
cio como caminar, correr y ejercicio aerdbico cinco veces a la semana y la dieta
rica en calcio tienen gran impacto.
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