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INTRODUCCION

La palabra osteoporosis literalmente significa huesos porosos; la osteopenia se refiere a la
disminucién de la densidad mineral 6sea (DMO) que ocurre de manera fisiologica después de
adquirida la masa Osea pico, y la osteoporosis posmenopéusica es un grado severo de osteopenia'.
Segun la OMS, la osteoporosis es una enfermedad caracterizada por el deterioro de la
microarquitectura del tejido 6seo conducente a una mayor fragilidad del hueso y aumento
consiguiente de las fracturas, aun ante traumatismos pequefios. Desde el punto de vista de la
epidemiologia, se considera a la osteoporosis el mas comuin de los padecimientos cronicos del
esqueleto; se observa con mayor frecuencia y severidad en la mujer que en el varon en la

proporcion del 85% y 15% respectivamente'.

Aunque existen osteoporosis primaria y secundaria, que pueden ademas superponerse, finalmente
todas producen una misma alteracion sistémica. Dentro de las osteoporosis primaria, se

encuentran la osteoporosis Tipo I o posmenopatusica y la tipo II o senil. Estas son diferentes
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desde el punto de vista epidemiologico, fisiopatologico y terapéutico. La primera se presenta
entre los 45 a 75 afios y es consecuencia del hipoestrogenismo y la senil aparece mas tardiamente
y su patogenia principalmente es causada por una disminucién del nimero de receptores
intestinales para la vitamina D y el envejecimiento de la piel que reduce la sintesis de esta

vitamina.

La consecuencia mas devastadora de la osteoporosis es la fractura de cadera, que incrementa la
mortalidad y la pérdida de independencia para las actividades diarias en los pacientes que
sobreviven. Actualmente, también se reconoce la importancia de las fracturas vertebrales, aunque
la mayoria de ellas no recibe atenciéon médica en el momento en que ocurre. Sin embargo, estas

fracturas, que son las mas frecuentes, no suelen presentarse antes de la década de los sesenta.

Hasta hace un poco mas de una década, las opciones terapéuticas para la osteoporosis eran
principalmente los suplementos de calcio y los analgésicos, y para las mujeres postmenopausicas,
la terapia de reemplazo hormonal, que si bien ha resultado de gran ayuda también puede tener
efectos secundarios indeseables sobre el aparato reproductor y cardiovascular. Afortunadamente
las expectativas para los pacientes con osteoporosis han mejorado mucho. Los farmacos de los
que disponemos actualmente pueden reducir significativamente el riesgo de fractura. Ademas los
recientes descubrimientos sobre las bases celulares y moleculares de la osteoporosis han

generado nuevas ideas para nuevos y mas eficientes tratamientos de esta enfermedad.

También se ha avanzado mucho en los métodos de diagnostico. Hasta hace poco las fracturas
eran la primera evidencia para el diagnostico de la osteoporosis, pero actualmente los médicos

cuentan con la fotodensitometria radioldgica de doble foton (DEXA) para medir la densidad 6sea



en los sitios especialmente susceptibles a las fracturas, lo que ha contribuido a que muchas

mujeres inicien el tratamiento temprano y por lo tanto la prevencion de las fracturas.

Durante mucho tiempo la osteoporosis se consideré6 una condiciéon patologica debida a la
acumulacion en el tiempo de pequefios traumas que terminaban en la fatiga del material 6seo, que
culminaba en fracturas. Actualmente sabemos que la herencia es responsable del 70% de la
variabilidad que observamos en la densidad Osea. Se conocen variaciones genéticas que
predisponen a la osteoporosis que en un futuro podran ser detectadas en la poblacion y que daran
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las bases para disefar farmacos especificos para el tratamiento de la enfermedad”.

CLASIFICACION

La osteoporosis primaria constituye el tipo mds frecuente e incluye los casos en que no se
identifica ninguna enfermedad que la justifique directamente. Se distinguen la osteoporosis
idiopatica juvenil y la osteoporosis del adulto joven que afectan a nifios y adultos jovenes de

ambos sexos con funcién gonadal normal.

La osteoporosis idiopatica juvenil es un trastorno raro, que se inicia generalmente entre los 8 y
los 14 afios. Se manifiesta por la aparicion brusca de dolor 6seo y de fracturas con traumatismos
minimos. Suele remitir espontdneamente en 4 o 5 afios. La forma ideopatica del adulto joven es
observa en hombres jovenes y mujeres premenopausicas en las que no se identifica ningun factor
etiologico. En ocasiones comienza con el embarazo. Los estrogenos no son eficaces en estos

casos y la evolucion es variable.

La osteoporosis posmenopausica tipo I se presenta en mujeres de 45 a 75 afios y se caracteriza

por una pérdida acelerada y desproporcionada de hueso trabecular. Las fracturas de los cuerpos
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vertebrales y de la porcion distal del radio son complicaciones frecuentes. Incluye disminucion de
la actividad de la hormona paratiroidea (PTH) para compensar el aumento de la reabsorcion osea.

El tratamiento antirreabsortivo es eficaz para frenar la pérdida dsea.

En lo referido a la osteoporosis senil tipo II, ésta se detecta en algunas mujeres y varones de mas
de 70 afios como consecuencia de un déficit de la funcion de los osteoblastos. Esta muy influida
por el sedentarismo, disminucion de la absorcion intestinal de calcio, menor insolacion y
disminucion de la eficiencia de la piel en la biotransformacion de la vitamina D, trastornos
nutricionales de la vitamina D e hiperparatiroidismo secundario. Afecta tanto al hueso cortical
como al trabecular y se asocia con fracturas del cuello femoral, porciéon proximal del humero y

pelvis. El tratamiento antirreabsortivo es menos eficaz en este tipo de osteoporosis.

Las osteoporosis secundarias son consecuencia o bien una manifestacion acompafiante de otras
enfermedades o de su tratamiento. Es importante identificarlas para llevar a cabo un tratamiento
etiologico. Estas patologias pueden ser a su vez factores de riesgo para la osteoporosis

posmenopausica.
Entre las causas de las osteoporosis secundarias se encuentran:
1. Causas Endocrinas
2. Enfermedades gastrointestinales.
3. Trastornos genéticos
4. Trastornos Hematologicos
5. Enfermedades Reumaticas

6. Transplante de 6rganos



7. Drogas

8. Otras

FACTORES DE RIESGO

Los estudios epidemioldgicos han identificado multiples marcadores y factores de riesgo para la
osteoporosis que tienen baja sensibilidad y baja especificidad, pero deben ser tomados en cuenta
ya que permiten identificar a pacientes susceptibles a esta enfermedad y para acciones
preventivas de diagnodstico y tratamiento de la enfermedad. Estos factores se pueden detectar a
través de una buena historia clinica. Los factores con mayor peso especifico son: mas de 10 afos

de menopausia, antecedentes de fractura previa, historia familiar de osteoporosis y la edad.

Los factores de riesgo mas estudiados son: sexo, edad, talla, peso. Con respecto al sexo y edad, la
mujer se ve mas afectada en una relacion de 5:1 por varias razones, presenta una densidad
mineral 6sea menor que el hombre, cambios hormonales durante la mayor parte de su vida, vive
mas que el vardn, tiene mayor pérdida de hueso durante el envejecimiento. Un aspecto
importante en la mayor frecuencia de fracturas de cadera en las mujeres es la reduccion de la
resistencia Osea en el cuello del fémur que es menor en el sexo femenino, asi como el alto riesgo
de caidas durante el envejecimiento. La talla baja, condiciona huesos cortos con menor densidad
al igual que en mujeres ser delgadas. Se sabe que el aumento de las fuerzas que inciden sobre el
esqueleto tiende a provocar un balance positivo, como sucede con el ejercicio fisico y por el
contrario, la disminucion de los estimulos mecéanicos provoca un balance negativo, como sucede
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con la inmovilizacion y la ingravidez’.



TABLA 1. FACTORES PREDISPONENTES PARA LA OSTEOPOROSIS

Factores Genéticos y

Constitucionales

e FEdad

* Sexo femenino

* Raza caucasica o asiatica.

de masa corporal

e Indice bajo:

<19Kg/m’
* Menarquia tardia
* Menopausia precoz (o quirtrgica)

* Insuficiencia de la piel para la

biotransformacion de la vitamina D
* Osteogénesis imperfecta
* Hipofosfatemia

¢ Homocistinuria

e Antecedentes Heredofamiliares

* Osteoporosis y/o fractura de cadera

e  Artritis reumatoide

* Enfermedad Articular degenerativa.

Antecedentes traumaticos

* Inmovilizacién prolongada

* Antecedentes Personales Patologicos

¢ Alcoholismo




* Fracturas

* Tabaquismo

* Amenorrea prolongada

e Sindrome de Mala absorcion

* Enfermedad hepatica cronica

* Hipercalciuria

e Litiasis renal

* Hipogonadismo en varones

e Diabetes mellitus.

Antecedentes nutricionales y de estilo

de vida

e Falta de insolacion

¢ No lactar o lactar mas de 6 meses.

* Secuestradores de calcio (café, te,

embutidos)

* Ingesta inadecuada de calcio y de

Vit. D

¢ Intolerancia a la lactosa.

* Malnutricion calorica-proteica

* Ingesta excesiva de proteinas o dieta

Medicamentos

e Antiacidos con fosfato de aluminio

* Antidepresores y ansioliticos

¢ Glucocorticoides

* Antiandrogenos y tiroxina en exceso

* Anticoagulantes

¢ Furosemida

e Litio

* Quimioterapicos

e Tamoxifeno
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EPIDEMIOLOGIA

TABLA 2. ESTUDIOS SOBRE PREVALENCIA DE LA OSTEOPENIA Y LA OSTEOPOROSIS EN MEXICO

Ao Autor Prevalencia % Sexo Edad (afios)

*Citado por Murillo Uribe 2001 1

En nuestro pais ha habido cambios demograficos caracterizados por un aumento en la esperanza
de vida, que al 2008 se estima que es de 75.1 afos; 77.5 afios en las mujeres y 72.7 en los varones
y una disminucion de la tasa de fecundidad (en la segunda mitad de la década de los setenta, era

de alrededor de 6 hijos por mujer; entre 1987 y 2008 disminuy6 y pas6 de 3.8 a 2.1 hijos por
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mujer)®. Lo que ha dado como resultado un “envejecimiento” de la poblacion con el consiguiente
aumento en la frecuencia de las enfermedades cronico degenerativas, como la osteoporosis. De
acuerdo con recientes estimaciones, el pais registra 106.7 millones de habitantes en 2008: 50.8%
son mujeres y 49.2%, hombres; por grupos de edad, para el 2008, los adultos (30-59 afios), donde
las acciones preventivas tienen gran importancia, representan 35.1% y los mayores de 60 afios,

donde la osteoporosis tiene una morbi mortalidad muy importante, 8.2 %".

En México existen pocas referencias epidemioldgicas respecto a la osteoporosis, si bien se ha
reconocido la condicion multifactorial de ésta. (TABLA 2). Las lesiones musculo esqueléticas
ocupan el segundo lugar de atenciéon quirdrgica en el IMSS; en ellas se incluyen las fracturas
osteopordticas’. Segun los datos publicados en 1998 por Gémez Garcia y col, (citados en
Murillo), en un estudio de 1023 casos consecutivos no seleccionados ingresados al Hospital
Magdalena de las Salinas del IMSS: el 58 % (601 del total) de los casos fueron mujeres y en ellas
las dos localizaciones de fractura mas frecuentes fueron las de Colles (143/601= 24 %) y la del
cuello del fémur (84/601=14 %); ambos tipos de fracturas comunes en la osteoporosis. En este
grupo de mujeres, la edad promedio fue de 63.7 afios con desviacion estandar de 11.3 afios. Por
su parte M. Delezé y col, (citado en Murillo), encontraron en mujeres posmenopausicas mayores
de 50 afios, osteopenia lumbar y de cuello femoral en México en 46 %, 45 % y 46 % en regiones
del norte, centro y sur del pais respectivamente, osteoporosis en el 12 %, 12% y 25 %; para el
cuello del fémur las cifras para osteopenia y osteoporosis fueron de 12%, 14% y 8%y 8%, 11%y
15% respectivamente. Las fracturas de cadera son especialmente importantes, pues su tasa de

mortalidad alcanza el 20% en el primer afio.
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EL TEJIDO OSEO

El tejido 6seo es una forma dura de tejido conectivo, dindmico, muy vascularizado, altamente
organizado que requiere de un excelente acoplamiento de sus componentes para mantener su
homeostasis, y tiene la particularidad tnica de poderse reparar y remodelar sin dejar una cicatriz.
Esta constituido por células inmersas en una compleja matriz muy mineralizada. Los cristales de
hidroxiapatita, el mineral 6seo mas abundante, se depositan en sitios concretos de las fibras de
coldgena, lo que le da al tejido la elevada resistencia y dureza que posibilita sus funciones:
proporcionar forma al cuerpo, servir de sostén y proteccion a otros oOrganos y almacenar

minerales, sobre todo calcio.

El hueso se compone de dos tipos macroscopicos basicos: el hueso compacto (cortical) y el hueso
esponjoso (trabecular). E1 80% de la masa dsea es hueso compacto, que es muy abundante en la
diafisis de los huesos largos. El hueso cortical tiene una baja relacion superficie / volumen y su
principal funcién es la proteccion y el soporte. El hueso esponjoso estd conformado por
trabéculas dispuestas en panal y es abundante en las cavidades medulares en las porciones
distales de los huesos largos y en los cuerpos vertebrales. La elevada relacion superficie volumen

del hueso esponjoso es muy importante para el metabolismo dseo normal.

Las células 6seas derivan de la médula 6sea. Los osteoclastos (encargados de la resorcion o
eliminacion de la matriz 6sea), derivan de los precursores hematopoyéticos mononucleares que
llegan al hueso por via sanguinea y las células del linaje osteobléstico (los osteoblastos, los
osteocitos y las células de revestimiento 6seo), derivan de las células estromales’. Los
osteoblastos estdn encargados de la sintesis de la matriz 6sea no mineralizada denominada

osteoide, constituido en un 90% por fibras de colagena tipo I. En el tejido maduro, las fibras estan

11



orientadas en haces paralelos, lo que le da al tejido una estructura laminar. En el hueso compacto
las laminillas se disponen en forma concéntrica alrededor de los canales de Havers ocupados por
vasos y nervios, constituyendo las osteonas. En el hueso trabecular y en la zona subperidstica de
los huesos compactos las fibras se disponen en capas paralelas mds o menos planas. Otras
proteinas y proteoglicanos de la matriz también son sintetizados por los osteoblastos y otras son
proteinas séricas que se absorben a la matriz. En el hueso inmaduro (como en el hueso alveolar)

no hay osteonas.

Durante el proceso de sintesis 0sea, algunos osteoblastos quedan atrapados en la matriz 6sea
recién sintetizada y se transforman en osteocitos. Al igual que los osteoblastos, los osteocitos
poseen procesos citoplasmaticos que hacen contacto con los de otros osteocitos y con los de los
osteoblastos. Este complejo laguna-canaliculo, forma un tipo de circulacion del liquido
intersticial entre la laguna que aloja al osteocito y el sistema canalicular. Los osteocitos participan
en la homeostasis del calcio, movilizando el calcio desde la matriz y transportindolo por los

canaliculos hacia los osteoblastos de la superficie.

Durante el desarrollo, el esqueleto crece por modelacion. En este proceso la aposicion no esta
sincronizada temporalmente con la resorcion y ambos mecanismos se llevan a cabo en diferentes
sitios de los huesos’. Durante la edad adulta, se presenta la remodelacion, etapa en la que los
huesos estdn sometidos constantemente a un mecanismo altamente coordinado en el que se
establece una secuencia constante entre la resorcion que horada las superficies dOseas y la
posterior aposicion que rellena las cavidades producidas por la resorcion. La resorcion dura
aproximadamente 15 dias, y es seguida del proceso de aposicion de aproximadamente 2 a 4
meses’. Este recambio se da en un 7 a 10% del volumen total del esqueleto cada afio. La

intensidad del proceso varia en las diferentes regiones del esqueleto, y es mayor en el hueso
12



trabecular que en el compacto, que son renovados anualmente en un 25% y un 3%

respectivamente’.

El remodelado es llevado a cabo por las unidades de remodelado dseo (bone remodeling units -
BRU) o unidades multicelulares basicas (basic multicellular units - BMU) formadas por grupos
de osteoclastos y osteoblastos’. Se calcula que cada unidad de remodelado ejerce su actividad en
una zona de 1 a 2.5 mm de largo. Después de la resorcion, la mineralizacion de las laminas de
osteoide se presenta con un retraso aproximado de 2 semanas’. El remodelado indudablemente
cumple con varias funciones: libera calcio que puede ser usado por varios tejidos para

importantes funciones y para reparar microfacturas.

La osteoporosis es un desbalance de la remodelacion en el que la resorcion supera a la aposicion.

CONTROL LOCAL DE LA REMODELACION OSEA.

Los primeros factores que se identificaron como reguladores de la remodelacion 6sea fueron las
llamadas hormonas calciotrépicas, (la hormona paratiroidea, la calcitonina y el calcitriol) aunque
otras hormonas como los esteroides, la hormona del crecimiento y la hormona tiroidea, entre
otras, también influyen en el metabolismo 6seo. Todo el esqueleto se encuentra expuesto a
concentraciones similares de las hormonas, pero en un momento dado el remodelado so6lo se
realiza en determinados focos de remodelacion, lo que nos indica que los factores de accion local
seguramente desempefian un importantisimo papel en la regulacion del proceso, participando en
la traduccion de las influencias hormonales. La secuencia de eventos locales incluye un

sofisticado proceso bioquimico que posee una serie compleja de redes de sefializaciones celulares
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que incluyen moléculas producidas localmente como las citocinas, las prostaglandinas y los

factores de crecimiento. El proceso no es completamente comprendido.

Los osteoblastos, regulan la formacion de los osteoclastos. A la inversa, la actividad de resorcion
de los osteoclastos, originan la liberacion de varios factores de crecimiento y mitégenos, como el
factor transformante del crecimiento beta, FTC- B (Transforming growth factor TGF- B3) y el
factor de crecimiento semejante a la insulina-1, FCSI-1 (Insulin growth factor IGF-1) que fueron
sintetizados por los osteoblastos y que quedaron atrapados en la matriz dsea. Estas moléculas

. . .y . e 2
inducen la proliferacion y diferenciacion de los osteoblastos” .

El ligando del receptor activador del factor nuclear kappa beta (RANKL), es una proteina
transmembrana expresada en los osteoblastos, las células del estroma y del sistema inmune, que
funciona como factor de la diferenciacion osteoclastica® al unirse al receptor activador del factor
nuclear kappa beta (RANK), que es un factor presente en los osteoclastos y sus precursores
(esquema 1). También poseen un receptor sefiuelo de RANKL, denominado osteoprotegerina
(OPG) que se interpone entre RANKL y RANK, uniéndose a este ultimo, inhibiéndose asi la
diferenciacion y activacion de los osteoclastos (esquema 2). La OPG reduce la capacidad de los
osteoclastos para adherirse a la superficie 6sea, paso clave en el inicio de la resorcion y es un
protector que inhibe la calcificacion vascular®. La administracion parenteral de OPG causa un
aumento en la densidad y el volumen Oseos, con disminucion en el nimero de osteoclastos
activos, y reduce rapidamente el calcio sérico en ratas tratadas con hormona paratiroidea (PTH).
La OPG previene la pérdida 6sea cuando se administra a ratas ooforectomizadas, induce
osteoporosis cuando su produccion es bloqueada o contrariamente, osteopetrosis cuando aumenta
su expresion. La expresion diferencial de estas proteinas, RANKL y OPG, parece desempefiar un

papel preponderante en la regulacion del remodelado 6seo. La mayoria de los factores que
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modulan el RANKL afectan inversamente a la sintesis de OPG y la magnitud de la

osteoclastogénesis depende del balance relativo entre OPG y RANKL.

Los linfocitos T activados expresan RANKL y pueden sustituir a los osteoblastos en la induccién

, . . .« , 1
de la osteoclastogénesis desviando el balance a favor de la destruccion dsea
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Esquema 2. Dibujo de la aposicion 6sea que ilustra la migracion de los osteoblastos al
sitio resorbido por los osteoclastos, durante la resorcion se libera TGF-b almacenado
en la matriz 6sea calcificada, este factor favorece la migracién de los osteoblastos

para que inicien la sintesis de osteoide.

La remodelacion involucra un alto grado de acoplamiento en la secuencia constante entre la
resorcion y aposicion osea. Se ha propuesto que la expresion de moléculas de adhesion activadas
por citocinas en las células endoteliales de los capilares dseos causa la adherencia de los
precursores osteoclasticos, y que esto puede ser usado para sefialar los sitios de remodelamiento.
Las células endoteliales también participan en la formacion del hueso. Nardelli y col (2006)° han
reportado la expresion selectiva en células endoteliales de la microvasculatura humana, una
proteina denominada “osteostatina” que inhibe la diferenciacion de los osteoclastos a partir de los
monocitos, inhibiendo la induccion de RANK. Esta proteina es un regulador de la poblacion de

osteoclastos y sustenta el importante papel del endotelio en la fisiologia del hueso.

Blair y col (2004)' han propuesto la existencia de un mecanismo independiente del sistema
RANK / RANKL / OPG que también estimula la osteoclastogénesis: el sistema de citocinas
factor de necrosis tumoral alfa / Interleucina-1 / Interleucina-6 (TNF-alfa / IL-1 / IL-6), que actiia

como un mecanismo de “salvacion o escape” que se activa durante los estimulos inflamatorios.

El TGF-B muy abundante en el hueso y las plaquetas, modula tanto la maduracién de los
osteoclastos, como de las células del estroma precursoras de osteoblastos, a las que atrae por

quimiotaxis. Estimula la maduracion de los osteoblastos y favorece la sintesis de matriz dsea al
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mismo tiempo que inhibe la actividad de los osteoclastos''. También promueve la sintesis de
OPG, considerandose una sefial crucial entre las células que mantienen el remodelado 6seo’.
Desempefia un papel importante en el proceso de reparacion de fracturas. E1 TGF-8 es sintetizado

por varios tumores y participa en la osteolisis asociada a neoplasias.

Existen otros péptidos, como las proteinas morfogenéticas dseas -PMO (Bone morphogenic
proteins BMP), que se consideran miembros de la misma familia que el TGF-B. Tienen
receptores especificos, estimulan la diferenciacion osteoblastica e inducen la formacion osea y
del cartilago durante el desarrollo esquelético. Como caracteristica Unica, inducen Ia

diferenciacion de las células del tejido conectivo hacia células osteoprogenitoras’.

El reclutamiento de las células osteoprogenitoras es estimulado por las proteinas remodeladoras
6seas producidas por las células estromales. Las BMPs también estimulan la diferenciacion de los

osteoblastos’.

REGULACION HORMONAL DEL CALCIO

La vitamina D proviene de precursores alimenticios como el 7-dehidrocolesterol de origen animal
y el ergosterol de origen vegetal, en la piel estas sustancias son irradiadas por la luz ultravioleta
del sol y se transforman en colecalciferol (vitamina D3) y erfosterol (vitamina D?2)
respectivamente. Estas sustancias se biotransforman en el higado y rifiones para producir las
formas activas de la vitamina, la 2 dihidroxivitamina D3 y la 1*-25dihidroxivitamina D2. Estas
ultimas inducen la absorciéon del calcio en el intestino. Actualmente a esta vitamina se le

considera una hormona, el calcitriol. La hormona paratiroidea (PTH) que aumenta la calcemia
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estimulando la resorcion y la resorcion intestinal del calcio, estimula la biotransformacion de la

vitamina D a su forma activa.

La calcitonina, sintetizada por las células parafoliculares del tiroides inhibe la resorcion y
aumenta la calciuria. En el estudio de Reginster (2005) auspiciado por la OMS se analiz6 la
prevalencia de la insuficiencia de esta vitamina en diferentes poblaciones y se encontrd que mas
de la mitad de las mujers posmenopausicas con osteoporosis presentaban insuficiencia de
vitamina D, con independencia de su edad, situacion geografica y latitud. Lo que sugiere que ain
en las mujeres que habitan zonas geograficas con abundante exposicion solar pueden tener bajos
niveles de vitamina D y la suplementacion de esta vitamina debe ser un componente esencial del

tratamiento de la osteoporosis.

FISIOPATOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS.

Como una parte inevitable del ciclo vital, la pérdida de hueso ocurre en todas las mujeres
posmenopausicas independientemente de sus antecedentes raciales o étnicos. Las mujeres pueden
empezar a perder hueso trabecular aproximadamente a los 35 afios de edad y hueso cortical
aproximadamente a los 40 afios. Durante su vida, las mujeres pueden perder hasta el 30 % de su
hueso cortical original, que forma los ejes de los huesos de las extremidades, y que representa
aproximadamente 4/5 partes del esqueleto. También pueden perder hasta el 50% de su hueso
trabecular que comprende los extremos de las extremidades y la mayor parte de los huesos planos
del esqueleto'” . El estudio de Berger y col (2008)" forma parte de un estudio multicéntrico, aun
en proceso, sobre osteoporosis, en una gran cohorte de hombres y mujeres canadienses. Este

autor examind los cambios de la densidad 6sea en el tiempo y como ésta se afecta con
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tratamientos con antiresortivos. Berger ha corroborado que la densidad 6sea empieza a declinar
en forma acelerada antes de la menopausia y después de la pérdida acelerada que dura pocos
afios, ésta se hace lenta y constante para posteriormente, a partir de los setentas tanto en hombres
como en mujeres, la pérdida de masa 6sea se acelera nuevamente. El hallazgo de que la pérdida
6sea acelerada se inicia en la premenopausia ha sido corroborado con otros estudios'*. Esta afecta

al hueso trabecular mas que al cortical'*.

La probabilidad de un individuo de desarrollar osteoporosis como resultado de la pérdida de
hueso depende, en alto grado, de la masa 6sea maxima que habia logrado en su juventud'?. Una
mujer promedio alcanza 5% menos masa 6sea que los hombres, por lo que tienen menos reservas
que los hombres cuando se inicia la pérdida de densidad 6sea; ademds con la menopausia las
mujeres pierden la accidon protectora dsea de los estrogenos, pero las mujeres tienen una pérdida
acelerada de masa 6sea de cuatro a siete afios antes de que declinen los estrogenos en la
. 2,15 T - . : .
menopausia™ °. La pérdida premenopausica de masa 6sea no puede explicarse exclusivamente
por la disminucién de los niveles de estrégenos, se piensa que ésta puede relacionarse con la
disminucién de los niveles de otras hormonas que declinan en esa época de la vida y que antes se
pensaba que sdlo tenian funcidén reproductora, como la hormona foliculo estimulante (FSH), la
.. TR . . .y 15
activina y la inhibina, y que ahora se empiezan a relacionar con el recambio 6seo ” o con la
2 r . . . . . .y
PTH". La pérdida acelerada a partir de los setentas se ha relacionado con una disminucién del
nimero de receptores intestinales para la vitamina D con el envejecimiento de la piel que reduce
la sintesis de esta vitamina y con el aumento de la sensibilidad a los glucocorticoides

r 16
endogenos .

Los esteroides sexuales tienen una gran influencia en el metabolismo 6seo y en el desarrollo de la

osteoporosis. Los osteoblastos y los osteoclastos expresan receptores para los estrogenos, pero el
20



mayor efecto de los estrogenos es la inhibicion de la resorcion ésea’. Estas hormonas inhiben a
gran parte de los factores estimuladores osteoclastogénicos y estimulan a los factores inhibidores

(.14
de la osteoclastogénesis .

Los estrogenos inhiben la proliferacion y diferenciacion de los precursores osteoclésticos y
reducen la supervivencia de los osteoclastos maduros, promoviendo su apoptosis. Poseen efectos
positivos sobre la proliferacion y diferenciacion de los osteoblastos e incrementan su
supervivencia. En experimentos con osteoblastos, se ha reportado que disminuyen la expresion de
mRNA para IL-6, IL-1 y TNF-alfa aunque no su expresion basal o constitutiva'’. Existe
evidencia de que la deficiencia de estrogenos incrementa la expresion de citocinas
proinflamatorias como: Interleucina-1 (IL-1), Interleucina-6 (IL-6), Interleucina 11 (IL-11), el
factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-alfa), las unidades formadoras de colonias de granulocitos y
macrofagos GM-UFC (granulocyte- macrophage-colony stimulating factor (GM-CSF) y la
prostaglandina E2 (PGE,), mismas que, incrementan la sintesis y maduracién de osteoclastos'”.
También aumentan la secrecion de OPG. La deficiencia de estrogenos da como resultado una
disminucién en la expresion de OPG, mientras que la terapia estrogénica previene esta
disminucion. Por tanto, es muy posible que la OPG desempefie un papel preponderante en la

accion antiresortiva de los estrogenos’.

Por otro lado, los estrégenos pueden modular el remodelado d6seo a través de mecanismos

indirectos mediados por cambios en el calcitriol o la PTH" .

En los ultimos afios ha emergido como regulador de la remodelacion 6sea el oxido nitrico (NO),

producido a partir de la L-arginina por enzimas especificas NO-sintetasas (NOS). En el hueso se

21



han encontrado dos isoformas de la enzima, la NOSe (endotelial) y la NOSi (inducible). Su

produccion esta modulada por varias citocinas (TNFalfa, IL-1).

El papel fisiologico del NO en el hueso no es bien conocido. Probablemente en condiciones
normales su papel sea esencialmente anabdlico. El efecto protector de los estrogenos en ratas
ooforectomizadas puede ser suprimido por inhibidores de NOS y los metabolitos de NO se elevan
en mujeres posmenopausicas bajo terapia estrogénica, por lo que se cree que el NO es el
mediador de la accidon protectora de los estrogenos sobre el esqueleto. Las estatinas, ademas de
disminuir el colesterol, han aparecido recientemente como drogas con efecto anabolico sobre el

hueso y esta accidn parece también ser mediada por el NO .

Es probable que, como en otros tejidos, el NO tenga un doble papel dependiendo de la
concentracion que alcanza y de la enzima que participa en su sintesis. El NO tiene un efecto
bifasico en la resorcidon Osea osteoclastica. A bajas concentraciones parece relacionarse con una
mayor resorcion 6sea inducida por IL-1, mientras una adecuada produccion de NO a través de la
accion de las enzimas constitutivas calcio dependientes, en los osteoclastos es fundamental para
la funcidn osteoclastica normal, como queda demostrado por el hecho de que los inhibidores de la
sintesis de NO bloquean la motilidad y actividad de osteoclastos aislados. Sin embargo, la
enorme producciéon de NO mediada por la NOS inducible, juega un papel importante en la

. . . . . . 1
perdida de hueso inducida por citocinas e inflamacién'”.

El NO también tiene un efecto bifasico en la actividad osteoblastica. Asi, pequefias cantidades de
NO producido por las enzimas constitutivas en el osteoblasto actian como un estimulador
autocrino del crecimiento del osteoblasto, mientras que altas concentraciones de NO, como las

que se observan luego de la estimulacion con citoquinas proinflamatorias, tienen potentes efectos
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inhibitorios en la diferenciacion y crecimiento del osteoblasto, accién que es parcialmente debida
a los efectos proapoptoticos del NO en altas concentraciones. La produccion de grandes
cantidades de NO tras la activacion de la NOS inducible desencadenada por diversas citocinas
(TNFalfa, IL-1, etc.) podria contribuir a la depresion de la actividad osteobléstica que acompania

a algunos procesos inflamatorios'’.

Keskin y Kilzitung (2007)"® cuantificaron en suero los niveles de NO en pacientes con fracturas
de huesos largos sometidas a cirugia y encontraron que el NO se incrementa en cantidad
considerable durante las 2 primeras semanas de la reparacion de las fracturas, particularmente a

las 6 horas, lo que evidencia la importancia del NO en el metabolismo 6seo.

Algunos datos sugieren que el NO podria participar en el incremento de la actividad osteoblastica
en respuesta a estimulos mecéanicos’. Otros estudios indican que el NO derivado de la via de la
NOSe media los efectos de las fuerzas mecanicas sobre los huesos que actian conjuntamente con
las prostaglandinas en la promocion de la formacion de hueso y la supresion de la resorcion
osea'’.

Recientes descubrimientos de la endocrinologia molecular hallaron una regulacion central comin
para la remodelacion del hueso, el peso corporal y la reproduccion, mediada por la leptina. La
leptina fue descubierta en 1994, es codificada por el gen ob, y producida principalmente por el
tejido adiposo, aunque también puede ser secretada por otros tejidos. Su receptor se encuentra en
diferentes 6rganos, lo que determina su amplia gama de funciones. Regula la masa corporal
incidiendo directamente en el hipotdlamo. Interviene en la remodelacion del hueso. Regula la

secrecion de hormonas gonadotropicas y esteroideas, por lo que tiene importancia en la entrada a

la pubertad y declina con la edad.
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Elefterious y col (2005)" trabajando con ratones deficientes para el receptor adrenérgico Adrb2
presente en los osteoblastos demostraron que la leptina regula el control nervioso simpatico de la
remodelacion y su integridad es necesaria para el aumento de la resorcion causada por falla
gonadal. Ellos comprobaron que la leptina tiene accion antiosteogénica mediadas por el Sistema
Nervioso Simpatico que favorece la resorcion aumentando la expresion de RANKL en las células
progenitoras de los osteoblastos, lo que favorece la diferenciacion de los osteoclastos. A su vez la
leptina controla la expresion del neuropéptido CART (regulador de la transcripcion de la cocaina
y las anfetaminas) que inhiben la resorcion modulando RANKL. Los ratones deficientes para
Adrb2 no incrementan la resorcion si son castrados, lo que contrasta con el incremento en la
resorcion de los ratones ob/ob con hipogonadismo y tono simpatico bajo. Esta discrepancia es

explicada en parte porque CART controlado por leptina esta abolido en los ob/ob'’,

ASPECTOS CLINICOS

La osteoporosis sin fracturas es asintomatica. Pero una vez que el nivel de reduccion de la masa
Osea sea capaz de causar la fractura después de un traumatismo minimo, la osteoporosis se

convierte en un problema clinico y sus manifestaciones dependeran de la localizacion de éstas.

Las fracturas relacionadas caracteristicamente con la osteoporosis son las de la extremidad
proximal del fémur, las vertebrales y las de antebrazo distal (fractura de Colles, siendo la fractura
por compresion vertebral la manifestacion clinica mas comin de la osteoporosis.
Independientemente de ello, el enfermo presenta igualmente dolor, impotencia funcional y

. r 20
deformidad 6sea.

En la osteoporosis postmenopausica, la deformidad de los cuerpos vertebrales que han generado
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las fracturas por compresion, puede ocasionar una pérdida de aproximadamente 2 cm de talla.
Conjuntamente, el dolor vertebral suele estar siempre presente, aumenta de forma progresiva en
severidad, con el aumento en el nimero de fracturas vertebrales. El dolor se suele deber al
colapso vertebral, sobre todo en la region dorsal y lumbar; tipicamente se inicia de forma aguda y
suele irradiarse a la cara anterior del abdomen, a través del flanco. Estos episodios pueden ocurrir
después de flexiones subitas, levantamiento de objetos o saltos aparentemente triviales; a veces,
el dolor no se relaciona con traumatismos previos. El dolor aumenta con movimientos suaves
como los cambios posturales en la cama. Asi mismo, se presenta relajacion de la musculatura

abdominal, con protusion abdominal.
. L - - .21
Una excesiva pérdida dental también es caracteristica en la osteoporosis ~ .

Estas fracturas se asocian con una mayor mortalidad, invalidez y pérdidas econdmicas por
atencion médica multidisciplinaria, y el dolor de espalda, es el sintoma mas frecuente referido por

los pacientes, y este a la vez es la causa mas comun de incapacidad durante sus vidas.

En México los costos estimados en el tratamiento de la osteoporosis y fractura de cadera se
consideran, segin un estudio reciente de Clark y col (2008) en un promedio de 4,365 dolares,
dependiendo si se atienden en un sitio publico o privado. Dada la prevalencia conocida de la
osteoporosis, una estimacion de los costos del tratamiento anual con medicamentos, dos consultas
médicas y un estudio de densitometria, requerira entre el 0.3 al 0.4% del producto interno bruto
(cerca del 6% del gasto nacional en salud). Estas estimaciones no incluyen los costos de la
rehabilitacion, hospitalizacién ni los ingresos perdidos por los familiares que cuidan a los
pacientes con secuelas. Estas cifras deben servir de reflexion sobre la importancia econdmica de

la osteoporosis en nuestro pais y justifica la importancia de la medicina preventiva para evitar no
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solamente estas importantes erogaciones si no también evitar las complicaciones y la invalidez

potencial.**

Por ultimo, debe tenerse en cuenta el impacto psicologico y social que pueden acarrear las
fracturas osteoporoticas. La depresion es el trastorno psicologico citado con mas frecuencia. La
aparicion de ansiedad, miedo a nuevas fracturas, y otras reacciones emocionales son también

. . ., . 23.
importantes, e influyen en la recuperacion de los pacientes

PARAMETROS DE CALIDAD OSEA

Por calidad del hueso se entiende las caracteristicas que configuran su resistencia. La calidad del
hueso depende de la combinacion equilibrada entre sus propiedades estructurales (el tamafo, la
forma y la microarquitectura cortical y trabecular del hueso, asi como el entramado de
conexiones que lo conforman, la morfologia, el grosor de las trabéculas y su conectividad, la
porosidad y el grado de acumulaciéon de microgrietas) y sus propiedades materiales (su
composicion mineral y el colageno)™. El ciclo de la remodelacion dsea que suele disminuir con

la menopausia altera la calidad o6sea.

VALORACION DE LA OSTEOPOROSIS

El diagnostico temprano es de gran importancia ya que la deteccidon de osteopenia u osteoporosis

permite iniciar medidas para detener la pérdida de masa dsea.

Los métodos para deteccion de la osteoporosis se aplican a mujeres mayores de 65 afios o a las

menores de esa edad con factores de riesgo asociados; no obstante, considerando que alrededor
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del 30 % de las mujeres con baja masa dsea no presentan un riesgo clinico significante, resulta
conveniente tratar de hacer el diagnostico a una mayor cantidad de mujeres, lo cual permitiria

reducir el nimero de fracturas clinicas en la poblacion.

Es importante evaluar los diferentes factores de riesgo y reconocer también la posible existencia
de causas secundarias de osteoporosis asociadas al tipo I o posmenopéusico. La evaluacion debe
comenzar con la historia clinica. El examen fisico debe incluir: peso y talla, estatica vertebral y
constatar si hay cifosis y/o puntos dolorosos. Recordar que la osteoporosis no produce dolor y por

tanto, €ste es el resultado de fracturas o aplastamientos.

Los estudios de laboratorio deben incluir: biometria hematica completa, calcio y fosfato sérico,
electrolitos, creatinina, urea y pruebas de funcionamiento hepatico. En caso de sospechar de otros
desordenes del metabolismo como por ejemplo el hiperparatiroidismo primario o secundario a
falla renal, mieloma multiple, leucemia, linfoma, hipertiroidismo o hipercortisolismo, se podra
incluir a las hormonas tiroideas, la excrecion de calcio en 24 horas, la velocidad de sedimentacion
glomerular, fosfatasa alcalina, niveles de hormona paratiroidea, calcitonina e hidroxivitamina D,
asi como la prueba de supresion con dexametasona u otras pruebas para evaluar el
hiperadrenocorticismo, la electroforesis de proteinas séricas y de orina e, inclusive, la biopsia de

, y 25
médula 6sea .

No debemos dejar pasar causas secundarias importantes como los sindromes de mala absorcion,
la intolerancia al gluten, dietas con exceso de fibra, enfermedad celiaca, enfermedades

inflamatorias del intestino o afecciones hepaticas.

METODOS DE EVALUAR LA DENSIDAD OSEA EN LA OSTEOPOROSIS
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ESTUDIOS RADIOLOGICOS

En el diagnostico por imdgenes, los estudios radiograficos son poco precisos para la
identificacion de pequefios cambios estructurales del tejido 6seo producidos por alteraciones
metabolicas, a lo cual se suman las dificultades propias de su interpretacion, ocasionadas por la
subjetividad del observador. La radiografia es til para apreciar fracturas (por ejemplo colapso
vertebral) sin embargo, el hecho que necesariamente deba ocurrir una pérdida de 30-40% de la
masa mineral dsea antes de que radiolégicamente se detecte osteopenia, no lo hace un método ttil
para el diagnostico temprano de osteoporosis. Se ha reportado * |, la presencia de anomalias en
las vértebras sugestivas de osteoporosis en solamente el 20 % de 3 500 casos potenciales,
mediante el estudio de rayos X de torax laterales. Mas recientemente, Wagner y col (2005) 7,
publicaron sus experiencias con respecto a la precision diagnodstica de la radiografia digital en el
diagnodstico de la osteopenia/osteoporosis, que sin embargo, no supera significativamente a la

radiografia convencional.

ABSORCIOMETRIA DE FOTONES

Inicialmente la técnica era con un solo fotdon lo cual permitia evaluar unicamente el contenido
mineral 6seo en sitios periféricos (calcaneo, radio ultra distal), posteriormente se desarrolld la
técnica fotonica dual, que usa una fuente de radionuclidos con 2 niveles distintos de energia, que
permite evaluar el esqueleto axial. Su uso se vio limitado por la larga duracion del examen y la

vida media corta de estos radionuclidos.
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ABSORCIOMETRIA DUAL DE RAYOS X -ADRX (DUAL ENERGY XRAY ABSORPTIOMETRY -

DEXA)

La medicion de la densidad mineral 6sea (DMO) ha jugado un papel fundamental en la
posibilidad de diagnosticar la osteoporosis antes de la aparicion de fracturas y comenzar
tratamientos efectivos. A mediados de la década de los 80, la densitometria 6sea era usada
principalemente para la investigacion, pero a finales de esa misma década, la introduccion de la
absorciometria dual de rayos X (DEXA) comenz6 a usarse en la practica clinica. Con esta nueva
técnica un tubo de rayos X es la fuente de 2 haces de diferente energia lo cual convirti6 a esta

técnica en una prueba de imagenologia para medir la densidad mineral dsea.

El método consiste en hacer pasar los dos haces de rayos X con diferentes niveles de energia a
través del cuerpo del paciente, en lugar de isopos radiactivos como en el método dual de is6topos.
Después de ser absorbidos por los tejidos blandos, los rayos atraviesan los huesos con dos grados
diferentes de energia. Esta técnica permite evaluar la densidad mineral dsea tanto axial como
periférica. La técnica DEXA es utilizada actualmente de manera muy amplia debido tanto a su
alta precision como a su reproducibilidad lo cual permite realizar pruebas controles en el mismo
paciente (idealmente el control de densitometria 6sea debe ser con el mismo aparato DEXA) asi
como a su baja radiacion (10 mrem, menor al de una radiografia de torax). Este método también
se conoce como: gammagrafia absorciométrica dual de rayos X, gammagrafia de la densidad

mineral 6sea, gammagrafia DEXA y gammagrafia DMO.

La medicion de la densidad mineral es el método de diagndstico mas comun para evaluar la
osteoporosis. Berger y col (2008)", estimaron el promedio de los cambios en la densidad mineral

en funcion de la edad en una poblacion canadienses de 25 a 85 afios, estratificando por sexo y uso

29



de agentes antiresortivos. Estudiaron longitudinalmente a una cohorte de 9423 pacientes a los que
se les midi6 la densidad mineral 6sea basal en la espina lumbar, toda la cadera y el cuello del
fémur durante dos afios. Se les volvié a medir a los 3 afios y al grupo con una edad comprendida
entre los 40 y 60 a los 5 afios. Encontraron que la pérdida de masa 6sea comienza en las mujeres
entre los 40 y 44 anos. Resulto particularmente rapida en la cadera y fue mayor en mujeres de 50
a 54 afios que estan haciendo la transicion de la menopausia a las postmenopausia, con un cambio
de -6.8% (intervalo de confianza de -7.5% a -4.9%) a los 5 afos. El promedio de declinacion,
particularmente en la cadera, aument6 de nuevo en mujeres mayores de 70 afios. La pérdida en
los tres sitios del esqueleto comenzé a temprana edad (25-39 afos) tanto en hombres como en
mujeres. El promedio de declinaciéon en la densidad 6sea de toda la cadera fue casi constante
entre los hombres de 35 y mayores y luego se incrementa entre los hombres mayores de 65. El
uso de agentes antiresortivos se asocié con una atenuacion de la pérdida de densidad désea en
ambos sexos entre los 50 y 79 afios. En funcion de estos resultados ellos recomiendan que como
el periodo de pérdida acelerada de densidad 6sea en los huesos de la cadera ocurre tanto en
hombres como en mujeres mayores de 65, en ausencia de factores de riesgo adicionales se debe
repetirse el estudio de densitometria para diagnosticar osteoporosis cada 5 afios en las mujeres

que tomaron tratamiento de reemplazo hormonal.

La densitometria se le debe practicar a toda mujer que llega a la menopausia y a varones mayores
de 60 anos, a toda mujer con factores de riesgo para el desarrollo de osteoporosis y en los casos

de hiperparatiroidismo temprano.

Lo recomendable es medir la densidad mineral 6sea en: columna lumbar (L1-L4), incidencia

anteroposterior, cadera (cuello femoral) y antebrazo (radio ultradistal).
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Existen equipos portatiles de DEXA periférico (DEXAp) los cuales miden la densidad mineral a
nivel del antebrazo distal. Estos estudios han mostrado una correlacion aceptable con el

. ;. . 28
diagndstico de osteoporosis de columna lumbar™ .

La unidad de medida de la DMO es gramos de contenido mineral 6seo (hidroxiapatita de calcio),
por area en cm2, los cuales se convierten a un TScore, el cual compara la desviacion estandar
(DE) de la masa 6sea de la persona en estudio con respecto a la media de adultos jovenes,
generalmente entre 30 a 40 afios. La publicacién del informe de la OMS definiendo la
osteoporosis como un valor (Ts>2,5 en la columna, la cadera o el antebrazo fue otro hito en el
diagnoéstico de miles de pacientes que se podrian beneficiar con medidas de prevencion y

tratamiento.

La DMO de un hueso se considera normal cuando tiene un valor comprendido entre —1 y +1
desviaciones estandar (DE) con respecto a la media de un adulto joven. La baja densidad 6sea u
osteopenia, se establece cuando los valores de la DMO se encuentran entre —1 y —2,49
(TScore™). Los criterios de la OMS incluyen una cuarta categoria, llamada osteoporosis severa,
definida como una DMO por debajo de —2,5 aunado a una fractura clinica concomitante. Existe
otra norma para expresar la DMO, que es conocida como ZScore', que hace referencia a la
comparacion de la DMO de la persona en estudio con el valor promedio de sus correlacionados
en edad y sexo, y se expresa, en forma similar, como DE positivas o negativas ». Este ultimo
valor debe utilizarse en pacientes nifos 6 jovenes <de 30 afios. Asimismo si es < -2.0 DE, hay

£ 1: r 28
que descartar otras enfermedades que produzcan pérdida de masa 6sea = .

Y TScore: es el valor de Ts, que es un estadistico de contraste. Se refiere en inglés, como Tscore. Es el valor que
mide la diferencia entre la DMO del paciente y la medida de referencia en una poblacion normal joven.

¥ ZScore: es el valor de Ts, que mide la diferencia entre la DMO del paciente y la medida de referencia, una poblacion
normal del mismo grupo etario y el mismo sexo.
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No obstante, como el umbral varia segtin la edad y la zona 6sea en estudio, ademas de que suelen
usarse los valores maximos de DMO de la poblacion de referencia joven, lo cual incrementa el
diagnodstico de osteoporosis en las posmenopausicas, actualmente se estd desarrollando una
valoracion de riesgo equivalente para todas las zonas 6seas basado en un gradiente de factores de
riesgo para predecir las fracturas, no obstante, el criterio de la OMS prevalece. Por consiguiente,
este umbral diagnostico arbitrario debe ser claramente distinguido de la estrategia clinica que se
desarrolla para evaluar el riesgo de fractura. Por tanto, siempre debemos asociar los valores
densimétricos a otras variables independientes de riesgo de fractura, como lo son la edad o el

antecedente previo de fracturas, entre otros. Ver Tabla 3.

TABLA 3 CRITERIOS DE LA OMS PARA EL DIAGNOSTICO CON DEXA

CLASIFICACION DMO
NORMAL Ts sobre -1
OSTEOPENIA Ts entre -1y -2.49
OSTEOPOROSIS menos de -2.5
OSTEOPOROSIS SEVERA Menos de -2.5 y fractura concomitante

La DEXA ostenta las siguientes ventajas:

. Permite el diagndstico de osteoporosis
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. Predice el riesgo de fractura

. Es util para el control y seguimiento del tratamiento.
. Tiene exactitud aceptable y buena precision.
. Su calibracion es sencilla y estable.

. Hay procedimientos accesibles de control de calidad.

4 La medicion es rapida
. Baja irradiacion al paciente
. Hay consenso sobre la interpretacion de los Ts (recomendable usar siempre el mismo

equipo en el seguimiento de los pacientes

. Se dispone de rangos de referencia confiables (recomendable usar los patrones de
referencia nacionales).
Luego del examen basal se recomienda repetir la DMO de control en un plazo no menor de 12
meses; para algunos autores no deberia realizarse con una frecuencia menor de 1.4 afios .
Berger (2008), como ya hemos sefialado recomienda que se realice cada 5 afios si las pacientes
recibieron terapia antiresortiva en el periodo de la menopausia y no tienen factores de riesgo. Las
mediciones cada 6 meses se pueden realizar en pacientes en corticoterapia cronica (altas dosis)
debido a la alta tasa de pérdida dsea, la cual puede aproximarse a 20% en los primeros 6-12

.28 . . . . .
meses de terapia ~. Es importante evaluar siempre al paciente con el mismo equipo de

densitometria.

Cada DE por debajo de 0 se correlaciona con una pérdida de masa 6sea estimada en 10 %, y un

riesgo de fractura duplicado. Pero el riesgo relativo de fractura se incrementa por un factor de 2 a
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3 por cada década por encima de los 50 afios y este riesgo relativo aumenta en 1,2 a 2 veces si
existe historia familiar de fracturas en primer grado, en fumadoras, menarquia después de los 15
afios o un peso menor de 57 kg. Las fracturas silentes también aumentan el riesgo de fractura,
especialmente en aquellas mujeres que han perdido mas de 2 cm de altura. En el Estudio Europeo
Prospectivo sobre Osteoporosis >’, con una cohorte de 1 924 mujeres, el riesgo para una fractura
vertebral se aument6 por un factor de 1,5 por cada reduccion de 0,1 g/cm?2 del valor de la DMO

central.

Por otro lado, sabemos que la DMO por si sola no es suficiente para evaluar el riesgo de fractura
y la eficacia del tratamiento, ya que en personas con niveles de DEXA iguales algunas se
fracturan al caerse mientras que otras no lo hacen. Por esta razén, un concepto méas preciso debe
hacer referencia a la calidad del hueso. Por consiguiente, las nuevas tecnologias intentan
determinar las propiedades del hueso, para asociarlo al grado de DEXA y establecer un riesgo de

fractura mas preciso '

EL ULTRASONIDO

El método consiste en pasar una onda de ultrasonido a una frecuencia entre 200 y 1000 KHz por
la region en estudio. Para ello, se emplea un transductor emisor-receptor a cada lado del hueso a
estudiar. Mide la atenuacion ultrasonica de la banda ancha y la velocidad del sonido al atravesar
el hueso. De esta manera, la dureza del tejido 6seo cuantificada por el ultrasonido, tiene como

parametros de referencia la atenuacion de la onda de ultrasonido (BUS"), expresado en dB/MHz,

" Los sensores ultrasénicos BUS de sirven para atenuar la onda ultrasénica y la deteccion segura de objetos o la
medicién de la distancia sin contacto. A tal fin evaltan el eco reflejado por el objeto o en nivel de llenado a captar,
detectado por el convertidor ultrasénico y ampliado por el amplificador postconectado para convertirlo en una sefial
evaluable.
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asi como a la velocidad de transmision del sonido (SOS), expresado en m/seg. Se combina la
densidad 6sea en términos de cantidad, con la organizacion del tejido, en términos estructurales,
para dar como resultado las caracteristicas del hueso: fragilidad, dureza y elasticidad. Es un
método seguro, no causa radiacion y es rapido; los instrumentos son portatiles lo cual permite su
uso para campafias de tamizaje de osteoporosis. En este momento los equipos existentes miden la
masa mineral a nivel del calcaneo y en los individuos en que la masa Osea se encuentre
disminuida hay que hacer una evaluacion posterior con una densitometria 6sea completa (DEXA)
para obtener el resultado definitivo. No se recomienda ain su uso para evaluar la respuesta al
tratamiento *. Su principal desventaja es que no permite el estudio de los huesos que més se

afectan con la menopausia: las vértebras y el fémur.

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (TAC)

Tiene la ventaja de que mide selectivamente la densidad mineral 6sea del hueso trabecular
separando el hueso cortical del analisis y también de otros depositos calcicos extradseos. Mide la
densidad mineral 6sea de manera volumétrica, mientras que DEXA lo hace como superficie.
Tiene mayor costo que la DEXA vy las dosis de radiacién que utiliza son mayores, no sirve para
evaluar fémur proximal. La correlacion con el riesgo de fracturas las da mejor el DEXA pero

tiene una mayor exactitud para el seguimiento de los resultados de la terapia **.

OTROS METODOS

Indudablemente, que otros procedimientos como la tomografia con emision de positrones, la

resonancia magnética nuclear (RMN) o el gammagrama 6seo, se aplican poco en la clinica por su
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elevado costo y baja reproducibilidad pero tienen la capacidad de diferenciar las fracturas

vertebrales de la osteoporosis de las causadas por lesiones malignas o benignas de las vértebras.

Otros métodos en desarrollo involucran a los sistemas de distribucion de polimeros sintéticos
solubles en agua para aplicaciones diagnosticas y terapéuticas, a través de agentes como el
octapéptido de acido aspartico, con el objetivo de concentrar el polimero directamente en las

oy . . 32
zonas de resorcion dsea, mientras el proceso es observado mediante RMN™".

LOS MARCADORES BIOQUIMICOS DEL RECAMBIO OSEO

El estudio de los marcadores del recambio 6seo reviste suma importancia en la evaluacion de los
pacientes con osteoporosis, en cualquiera de sus variedades clinicas ya que reflejan directamente
los cambios en el remodelamiento 6seo. No son muy precisos para controlar la respuesta al
tratamiento pero son utiles para evaluar la efectividad de la terapia a corto plazo y para
determinar si existe una pérdida acelerada en la posmenopausia temprana. Nos permiten clasificar
a los pacientes como de alto o bajo remodelamiento, predecir la pérdida de masa dsea, asi como
escoger la terapia a emplear, sea el uso de drogas que estimulen la formacion 6sea o el empleo de

agentes antirresortivos. Su desventaja es que son muy variables.

Hay marcadores que miden la actividad enzimatica de los osteoblastos o de los osteoclastos, de
los productos de formacion o de degradacion de la matriz 6sea (sobre todo el colageno tipo I).

Ver Tabla 4

TABLA 4. MARCADORES BIOQUIMICOS DEL REMODELADO OSEO
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PROTEINAS OSTEOBLASTICAS

PROTEINAS DE FORMACION DE

COLAGENO I

PROTEINAS OSTEOCLASTICAS

PRODUCTOS DE LA DEGRADACION

DE LA COLAGENA I

Ningun marcador bioquimico es considerado ideal, los méas empleados son la osteocalcina dsea

para estimar la osteogénesis y las piridinolinas normalizadas con la creatinina urinaria y la
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hidroxiprolina urinaria para evaluar la resorcion dsea
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LA BIOPSIA OSEA

Se emplea en investigacion, ya que es una prueba invasiva. Es el mejor método para evaluar la
calidad 6sea. Con la biopsia, generalmente transiliaca, se realiza la histomorfometria y la
reconstruccion cinética de la secuencia de remodelacién. Con esta técnica se puede valorar el
volumen y la superficie del osteoide y la tasa de mineralizacion cuantificada con luz ultravioleta,
cuando se da un tratamiento. También se puede observar el grosor de la pared trabecular o la
profundidad de la erosion. Un buen tratamiento evidencia una mineralizacion normal y un

.y . 34
recambio Oseo trabecular bajo ~.

PRESENTE Y FUTURO DEL TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS.

Aunque los farmacos que actualmente se usan en el tratamiento de la osteoporosis son
antirresortivos, generalmente al afectarse la resorcion también hay un efecto sobre la aposicion.
En el estudio de Velasco Murillo y col. (2007)*° en una muestra de 4 162 mujeres de 45 a 59
afios, la edad promedio de la menopausia fue a los 46.8 afios. 57.7% tenia sintomas relacionados
con la menopausia. Solamente el 18.45% estaban bajo tratamiento farmacologico, principalmente
hormonal (53.3%), 11.1% de las cuales tuvieron efectos secundarios. So6lo 25.6% tenian
conocimiento acerca de la osteoporosis relacionada con la menopausia y 26.6% conocian las
medidas preventivas como hacer ejercicio fisico y consumir alimentos ricos en calcio. Este
trabajo evidencia la falta de informacion respecto a la prevencion de la osteoporosis que existe en
nuestro pais y la necesidad de mejores opciones terapéuticas y preventivas con farmacos que
tengan pocos efectos secundarios que favorezcan el apego al tratamiento y estimulen la

osteogénesis ademads de inhibir la resorcion.
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El factor principal en la patogenia de la osteoporosis posmenopausica es la deficiencia
estrogénica con consecuencias plenamente reconocidas sobre la resorcion y la formaciéon dseas,
de donde el tratamiento de eleccion descansa en los esteroides sexuales (estrogenos y
progestagenos) y los moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERM) sobre el
hueso. Estas substancias, las primeras, hormonas esteroides sexuales y las segundas, compuestos
sintéticos no hormonales, interactiian con el receptor estrogénico con un efecto principalmente
antiresortivo, inhibiendo la actividad excesiva del osteoclasto y secundariamente estimulando la
actividad osteoformadora del osteoblasto. El resultado de este proceso es el equilibrio en la
unidad de remodelado 6seo con la disminucioén de la velocidad de destruccion del hueso. Estos
farmacos ofrecen ventajas adicionales de proveer de proteccion cardiovascular y en el caso de los
SERM protegen contra el cancer de mama. La terapia hormonal de reemplazo con estrogenos o
combinada con progestinas es el tratamiento de primera eleccion para prevenir y tratar la
osteoporosis postmenopausica. Para mejores resultados el tratamiento debe ir acompafiado de una
dieta adecuada y ejercicio fisico moderado. Los suplementos minerales sobre todo los de calcio y
magnesio asi como la vitamina D y sus metabolitos son especialmente Utiles en la osteoporosis

senil y también en la postmenopausia.

La calcitonina es una hormona calciotropica producida por las células parafoliculares del tiroides.
Los osteoclastos tienen receptores para esta hormona que tiene accién inhibidora sobre la
actividad de estas células. La calcitonina produce la desaparicion del borde de cepillo de los
osteoclastos, inhibe la remocidon de coldgeno mineralizado y aumenta la incorporacion de calcio
al hueso. Esta hormona se ha usado con éxito en el tratamiento de la osteoporosis

, . . 1
postmanopausica y otras formas de osteoporosis .
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La hormona paratiroidea (PTH) promueve la resorcion 6sea por lo que puede considerarse la
hormona que causa la osteoporosis. Los osteoblastos poseen receptores para la PTH que cuando
son activados por la hormona estimulan a estas células a sintetizar RANKL y a inhibir la
secrecion de OPG. Sin embargo la PTH ha sido aprobada en 2002 por la Food and Drug
Administration (FDA) para su uso en mujeres y hombres con alto riesgo de fractura, incluyendo
aquellos con fractura osteopordtica previa y en la presencia de multiples factores de riesgo o
fracaso de otros tratamientos. Esto se debe al hallazgo de que la administracion intermitente de la
PTH tiene un efecto anabolico sobre el hueso. Se cree que las dosis intermitentes estimulan la
sintesis del factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1) y este factor a su vez estimula la
diferenciacion de nuevos osteoblastos®. En el estudio Framingham sobre el corazon, las mujeres
con mayor concentracion de IGF-1 tuvieron la mayor densidad 6sea en la columna vertebral, las
caderas y las mufiecas®. El tratamiento debe ser reservado a pacientes con alto riesgo debido a la
necesidad de una inyeccion diaria, su alto costo y la posibilidad del riesgo de osteosarcoma

. . 21
(observado en ratas que recibieron altas dosis) .

Aunque la dieta tiene cierto efecto sobre las concentraciones de Factor de Crecimiento similar a
la insulina-1 (IGF-1), los niveles de IGF-1 estdn genéticamente determinados. Los trabajos de
Rosen y col (2004)* con cepas de ratones que poseen una marcada diferencia en la densidad 6sea
demuestran que el 60% o mas de la densidad Osea estd genéticamente determinada. Estos
hallazgos adquieren mayor relevancia si consideramos que las concentraciones de IGF-1
normalmente altas que protegen de la osteoporosis también correlacionan con un mayor riesgo
para el cancer de mama, prostata y probablemente de colon, por lo que en el futuro los niveles de

IGF-1 en suero podran usarse para conocer el riesgo para estas enfermedades.
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En la tltima década han surgido muchos medicamentos para la osteoporosis que han demostrado
su eficacia antifracturas, por lo que el manejo clinico de la osteoporosis es mas sofisticado y

complejo.

Medicamentos no hormonales como los bifosfonatos, son agentes sintéticos inhibidores de la
resorcion Osea. Los bifosfonatos son andlogos no metabolizados de pirofosfato. Se desarrollaron
a partir de 1968 con los trabajos de Fleisch en 1968 (citado por Marx 2003)*. Estos farmacos
tienen afinidad sobre el tejido Oseo inhibiendo el recambio de este tejido. Actuan sobre los
osteoclastos a través de un receptor de membrana o de una enzima intracelular inhibiendo su
quimiotaxis, acortando su vida media e induciendo su apoptosis, se unen a la superficie de los

cristales de hidroxiapatita, principalmente en sitios de remocion Osea.

El uso més extendido actualmente ha sido en la prevencién y/o tratamiento de la osteoporosis y
otras enfermedades del metabolismo d6seo y ante los buenos resultados se empezo a aplicar en el
tratamiento de patologias oncologicas que afectan a los huesos para inhibir la progresion de las
mismas, representando actualmente una parte importante del arsenal terapéutico contra estas
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enfermedades y con una tendencia a aumentar mas su uso ~.

Estudios a gran escala en poblaciones seleccionadas al azar han demostrado que los bifosfonatos
mas potentes como el alendronato y el risendronato no sélo previenen la pérdida de densidad 6sea
si no que en la mayoria de los pacientes la incrementan en un 5 a 10% a los tres afios, lo que
puede parecer modesto, pero es suficiente para reducir el riesgo de fracturas vertebrales, cadera y

Coles en un 50% a los 3 afios’.

El ranelato de estroncio combina la inhibicién de la resorcidon 6sea y la estimulacion de la

formacion de hueso. Ademds es la unica droga que ha demostrado una extensa eficacia
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antifractura en personas de mas de 80 afios®’. A corto plazo los dtomos de estroncio se adsorben
en la superficie de los cristales de hidroxiapatita y a largo plazo se intercambian con el calcio
6seo y puede permanecer en el hueso durante afios. En cultivo de tejidos aumenta la formacion de
hueso, la proliferacion de los precursores de los osteoblastos y la sintesis de colagena y
disminuye la resorcion al inhibir la diferenciacion de los osteoclastos y su actividad de resorcion.
Tiene efectos secundarios relacionados con el riesgo de trombosis, embolias pulmonares y

r . . . 3
pérdida de memoria. No se sabe que pasa con el estroncio a largo plazo®’.

Aunque se consideraba a los bifosfonatos como un grupo de drogas relativamente seguras, en los
ultimos afios han aparecido reportes de casos de algunos pacientes con neoplasias sometidos a
tratamiento endovenoso con bifosfonatos, principalmente pamidronato y 4cido zolendrénico, que
presentaron una alteracion dsea similar a la osteomielitis que la mayoria de los autores
denominaron Osteonecrosis de los Maxilares (ONM) asociada a Bifosfonatos®®. Los bifosfonatos
orales son menos potentes que los endovenosos, la incidencia de complicaciones que se asocian
es menor (riesgo estimado de osteonecrosis de 0.01 -0.04 %), el tiempo de latencia hasta la
aparicion de los efectos adversos es mayor (3 afios) y el curso evolutivo de las lesiones es menos

.38
agresivo ~ .

Se ha sugerido que estos farmacos al inhibir la remodelacion 6sea no permiten la reparacion de
las microfracturas que ocurren en el maxilar y la mandibula como resultado del estrés constante
transmitido al periodonto por las fuerzas de la masticacién. Hay estudios que evidencian que los
bifosfonatos administrados por via intravenosa son importantes inhibidores de la neoangiogénesis

capilar, ya que inhiben el factor de crecimiento del endotelio vascular *°.
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Manolagas y col (2004)*' han propuesto que los estrogenos actiian mediante receptores nucleares
en las células de los o6rganos reproductores (via genotrdpica), pero en las células del hueso y otros
tejidos actia por otros receptores en una via no genotropica. Manologas disefi¢ y sintetizd una
molécula semejante a los estrogenos denominada estren, mas efectiva que los estrogenos para
aumentar la masa 6sea pero que no tiene accion sobre el aparato reproductor. Esta molécula ha
resultado igualmente eficaz que la testosterona en aumentar la densidad 6sea en ratones castrados
y no tiene efecto en las vesiculas seminales. Estos hallazgos sugieren que el estren puede
convertirse en un nuevo farmaco para los que Manologas ha propuesto el nombre de ANGELS
por sus siglas en inglés (activators of nongenomic estrogenlike signaling - activadores semejantes

a los estrogenos de las senalizaciones no genomicas).

La enzima NOSe, junto a la PGE2 que también es mediadora del efecto de las fuerzas mecénicas
sobre el esqueleto, promueve la formacion de hueso e inhibe la resorcion. En experimentos
animales los donadores de NO aumentan la masa 6sea y hay evidencias preliminares de que estos
agentes también pueden influenciar el recambio 6seo en humanos. Estos datos sugieren que la via
de la L arginina/NO y los donadores de NO representan una posibilidad promisoria novedosa en
la prevencion y tratamiento de la osteoporosis**. La OPG también ha dado resultados
promisorios. Asi mismo la via de las Leptinas y su receptor ofrecen caracteristicas favorables

para la busqueda de nuevos farmacos que prevengan la disminucioén de la DMO.

MANEJO NUTRICIONAL

Una dieta balanceada es la base de un adecuado desarrollo y funcionamiento 6seo, asi como el

mantenimiento integral del estado de salud. Es indispensable un adecuado consumo de calcio y

43



vitamina D tanto en la prevencion como en el tratamiento de la osteoporosis y cualquier otra

terapia debera recomendarse en adicion, y no en sustitucion de estos requerimientos.

El calcio es el nutriente mas importante para lograr el maximo de masa 6sea requerida para
prevenir y tratar la osteoporosis. Las mujeres entre 19 y 50 afios deben consumir 1 g de calcio por
dia y las mujeres mayores deben aumentar esa dosis y consumir 1.2 g por dia. Entre los alimentos
ricos en calcio se encuentran los productos lacteos como el queso, el yogurt, la leche, también los

charales, gramineas y vegetales.

La vitamina D es muy importante en la prevencion de la osteoporosis, ya que incrementa la
absorcion intestinal del calcio y su reabsorcion en el rifion y es necesaria para mantener los
niveles de calcio y foésforo indispensables para la mineralizacion del osteoide. Como ya
mencionamos esta vitamina empieza su biotransformacion en la piel bajo la accion de la
radiacion ultravioleta del sol, por lo que las ancianas y las mujeres con poca exposicion al sol y
aquellas con dietas deficientes en esta vitamina son las de mayor riesgo de tener una deficiencia
de esta vitamina. También las personas de piel oscura tienen menos penetracion de los rayos

ultravioleta del sol y biotransforman menos vitamina D.

Esta vitamina se ingiere con los alimentos en la forma de precursores, en la piel el 7-
dihidrocolesterol se convierte en colecalciferol  (provitamina D3) y el ergosterol en
ergocolesterol (provitamina D2). Estas provitaminas se transforman en el higado y en el rifion en

las formas activas de la vitamina D.

Los alimentos que contienen esta vitamina son la leche enriquecida con vitamina D, derivados

lacteos como la mantequilla, la yema de los huevos y el aceite de higado de pescados.
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Los 4cidos grasos poliinsaturados de 18 atomos de carbono como los acidos grasos esenciales
linoleico, de la familia de los n-6 4cidos grasos poliinsaturados y el alfalinolénico de la familia
de los n-3 acidos grasos poliinsaturados, reducen la resorcion e incluso pueden contribuir a la
formacion 6sea. Al ser ingeridos estos acidos son convertidos en acidos grasos poliinsaturados
de cadena larga con mayor actividad bioquimica, conocidas como LC-PUFA (long chain
poliunsaturated fatty acid), esta conversion es lenta o incompleta en el hombre, porque los

consume con la dieta, por lo que se les considera esenciales (Dmczynski y col 2009)45.

El 4cido araquidénico (AA) es un n-6 LC-PUFA de 20 atomos de carbono, es un acido graso

esencial que se encuentra en las membranas celulares.

La liberacion del acido araquidonico (AA) o de otros acidos grasos polinsaturados de 20 atomos
de carbono de las membranas celulares (el icosatrienoico y el ecosapentanoico) es la primera fase
de la sintesis de los metabolitos que en conjunto reciben el nombre de eicosanoides y que tienen
una definida e importante participacion en las diversas etapas del proceso inflamatorio. En los
seres humanos la mayor parte derivan del 4cido AA. Los eicosanoides deben considerarse
autacoides (hormonas de accion local y breve), que se forman muy rapidamente, actian

localmente y después se degradan espontaneamente o son destruidos enzimaticamente ().

Los eicosanoides, son sintetizados por dos clases de enzimas: mediante la ciclacion e
incorporacion de oxigeno molecular debido a la enzima ciclooxigenasa se producen las
prostaglandinas (PGs) y el Tromboxano (TXA). Mediante las enzimas lipoxigenasas se producen
compuestos intermedios hasta dar diversos productos con el grupo hidroxi-peroxi en posiciones

distintas: eucotrienos y lipoxinas. Asi mismo, el metabolismo del AA puede generar diversos
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acidos grasos modificados como el 15-hidroxieicosatetraenoico (15-HETE) al que se le ha

atribuido un posible caracter antinflamatorio (Dmczynski y col 2009)*.

La sintesis de PGs ocurre en forma gradual por un complejo de enzimas microsdmicas de
distribucion muy amplia. La primera enzima es la ciclooxigenasa o endoperdxido. Existen tres
isoformas de esta enzima COX-1, COX-2 y COX-3. La primera se expresa en forma constitutiva
en casi todas las células pero COX-2 no, y puede ser inducida por citocinas, factores de
crecimiento y endotoxinas, efecto que es bloqueado por la administracion de corticosteroides. La
tercera, de distribuciéon mads limitada, se sintetiza en las células endoteliales del hipotdlamo y se

relaciona con la reaccion febril (Weiler y col 2005)*

Las COX actuan sobre el AA y provocan dos acciones diferentes: una que oxigena y produce una
estructura en anillo y forma el endoperéxido ciclico PGG; y una actividad peroxidasa que
transforma PGG, en PGH,. Los endoperdxidos G y H son quimicamente inestables, pero por
accion enzimatica se transforman en diversos productos: las prostaglandinas PGE,, PGD, y PGF,

o la prostaciclina PGI, y TXA, (Tromboxano A,) (Weiler y col 2005)*

Casi todos los tejidos pueden sintetizar los productos intermedios denominados endoperdxidos
ciclicos a partir del AA, pero la biotransformacion depende de la bateria enziméatica que posean.
Las plaquetas solo pueden sintetizar TXA, pero el bazo y el pulmén, todos los eicosanoides.

(Weiler y col 2005)*

En muchas condiciones cronicas, existe un desequilibrio en estos procesos y se origina una
sobreproduccion de PGE2, desencadenando una reaccion inflamatoria cronica, que a su vez tiene
efectos a largo plazo sobre la salud de los huesos. Los niveles bajos de la PGE2 inducen el

incremento de las concentraciones del factor de crecimiento semejante a la insulina que es un
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poderoso estimulador del crecimiento de huesos, cartilagos y musculos, pero en concentraciones
elevadas invierten este efecto y reducen la formacion de hueso y aumenta la resorcion Osea

(Dmczynski y col 2009)*.

Durante la modelacion 6sea, un predominio de PGE2 origina una reduccion del crecimiento del
esqueleto, mientras que durante la remodelacion conduce a la osteoporosis, de ahi la importancia
del controlar sus concentraciones. Una estrategia nutricional, consiste en enfatizar la importancia

de suministrar dcidos grasos poli-insaturados especificos para lograr este objetivo.

A partir del AA se sintetizan también los 4acidos eicosapentandico (EPA) y el
dihomogammalinoléico, que compiten con el AA por los sitios de uniéon de las ciclo y
lipooxigenasas, respectivamente, disminuyendo, sin llegar a prevenir totalmente, la produccion
de la serie 2 de eicosanoides que incluye a las PGE2, por lo que el consumo elevado de pescado
ayuda a lograr este objetivo. (Dmczynski y col 2009)*. El suplemento de é4cidos grasos
poliinsaturados especificos puede optimizar los mediadores necesarios para un 6ptimo proceso de
modelaciéon y remodelacion 6sea. El empleo de los acidos de este tipo ha tenido efectos

beneficiosos sobre el metabolismo dseo y las enfermedades osteoarticulares.
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