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Definición

Se define comúnmente la osteoporosis como “Una
enfermedad del esqueleto caracterizada por baja
masa y deterioro de la micro arquitectura del tejido
óseo con un consecuente incremento en la fragilidad
del hueso y susceptibilidad a la fractura”.

Una definición de mayor uso clínico, es la
propuesta recientemente por la Organización
Mundial de la Salud (OMS).  Está basada en la
medida de la densidad mineral ósea (DMO).  En esta
definición, se compara la DMO del sujeto en estudio
con el valor promedio del máximo pico en sujetos
jóvenes.  El diagnóstico se establece cuando hay una
diferencia mayor de 2,5 desviaciones estándar por
debajo de este valor (ts <-2,5) (Cuadro 1).

Clasificación

La osteoporosis puede ser subdividida en tres
grupos:

1. Osteoporosis involucional (primaria) cuando no
se conoce la enfermedad que la ocasione
directamente.

2. Osteoporosis secundaria, cuando existe una
enfermedad que explique la pérdida de la densidad
ósea.

3. Formas raras, osteoporosis juvenil, osteoporosis
referida al posparto.

La osteoporosis involucional se desarrolla por
una pérdida excesiva de masa ósea en relación con la
edad.  El mecanismo posiblemente sea el mismo que
el que causa la pérdida edad dependiente de DMO.
El fenotipo osteoporótico puede, entonces, ser visto
como el resultado de la excesiva expresión de los
cambios óseos relacionados con la edad.  Entonces,
un mejor entendimiento de lo que ocurre en la
osteoporosis se basa en la comprensión de los
fenómenos fisiológicos que ocurren en los huesos,
relacionados con la edad.

La osteoporosis secundaria está causada por
condiciones, bien definidas, endocrinológicas,
metabólicas o terapéuticas.

Finalmente, el sustrato patológico de las formas
raras de osteoporosis surge cada vez más claramente,
relacionado especialmente con la osteoporosis post
partum.

Interacción entre el esqueleto y la homeostasis
del calcio

La homeostasis del esqueleto está asegurada por
el proceso de remodelación. La remodelación ósea

Cuadro 1

Definición de la osteoporosis. OMS

Normal t score > -1
Osteopenia t score < -1,5
Osteoporosis t score < -2,5
Osteoporosis establecida t score < -2,5 + fractura de

baja energía



OSTEOPOROSIS

Vol. 110, Nº 4, diciembre 2002454

es el común denominador del proceso celular que
causa el reemplazo de viejas estructuras por hueso
nuevo.  El proceso es iniciado por los osteoclastos.
El proceso molecular que lo induce, permanece
desconocido, pero la acumulación de micro daños y
señales osteocíticas han sido implicadas.  La
resorción ósea tarda, normalmente, entre 20 a 40
días, y es seguida por la formación, por los
osteoblastos, de matriz ósea desmineralizada la que
subsecuentemente se mineraliza en un período de
100 a 150 días. Normalmente el balance óseo es
preservado (cantidad de hueso resorbido = cantidad
de hueso formado).  Durante condiciones pato-
lógicas, el balance puede hacerse negativo o, más
raramente, positivo conduciendo a una pérdida o
ganancia neta respect ivamente por c ic lo de
remodelación

El período de remodelación tarda 200 días y bajo
condiciones normales es seguido por un período de
descanso (quiescencia) que dura entre 500 a 1 000
días.  Durante el período de quiescencia, el hueso
permanece inactivo.

La homeostasis del calcio envuelve una compleja
interacción de las glándulas paratiroides, la piel, el
estómago y los riñones, manteniendo los valores del
calcio sérico dentro de estrechos límites.  Una
retroal imentación negativa, que involucra la
hormona parat i ro idea (PTH) y  la  1 ,25dih i -
droxivitamina D3 (1,25(OH)2D3) asegura los valores
estables del calcio a pesar las variaciones del aflujo
y eflujo del calcio desde el cuerpo.

El  esqueleto y la homeostasis del  calc io
interactúan en forma muy compleja.  Aumenta la
movilización de calcio desde el hueso por la resorción
que conduce a la supresión de PTH y a una inhibición
secundaria de la resorción ósea y disminución de los
cambios en el hueso.  La enfermedad renal causa
bajos niveles de 1,25(OH)2D3 que conduce a
hiperparatiroidismo secundario que incrementa la
resorción y nuevos cambios en el hueso.  Entonces,
todo cambio en la homeostasis del hueso debe mirarse
en el contexto de cambios en la homeostasis del
calcio.  La pérdida de masa ósea en la menopausia
temprana, es generalmente causada por pertur-
baciones en la homeostasis del esqueleto debidas a
pérdida en la producción endógena de estrógenos.
Por el contrario, la pérdida ósea después de los 65
años se re lac iona más con mecanismos de
perturbación debidos a la reducción de la vitamina
D y a la ingestión de calcio.

Ganancia y pérdida de masa ósea por el esqueleto

A la edad de 25 años, un individuo presenta su
máximo valor de masa ósea (valor pico) después
transcurrido el crecimiento de la adolescencia.
Entonces la masa ósea permanece estable, en ambos
sexos, hasta la edad de 45 a 55 años cuando ocurre
una acelerada pérdida en la mujer, coincidiendo con
la menopausia, mientras que en los hombres la
pérdida es más gradual.  En la mujer esta pérdida
alcanza entre el 25 % y el 30% de la masa del
esqueleto en un período de 5 a 10 años seguido por
una fase más lenta que tiende a estabilizarse en una
tasa de 0,5 % a 1 % por año.  En los hombres no
existe la fase de pérdida acelerada de masa ósea pero
sí una pérdida uniformemente estable.  Estudios más
recientes coinciden en que en ambos sexos existe
una segunda fase de acelerada pérdida ósea en edades
más avanzadas.

Factores genéticos afectan en ambos, el pico y la
pérdida después de la menopausia.  La ingestión de
calcio asegura el aumento de la masa ósea durante el
crecimiento y es un factor determinante después de
los 65 años de edad.

Los niveles de estrógenos incrementan la masa
ósea, regulan la actividad de los osteoclastos y
afectan la masa ósea en la menopausia temprana.  El
ejercicio físico tiene su mayor beneficio durante la
adolescencia mientras que su efecto en las personas
mayores es, más bien, discreto.

Lo anteriormente enumerado es meramente un
sumario de los conocimientos actuales pero, la
relativa importancia de estos diferentes factores
permanece sin haber sido establecidos.

Pico de masa ósea

La masa ósea acumulada hasta los 25 años de
edad se le llama: “pico de la masa ósea” (PMO) y los
factores que lo determinan no están bien establecidos.

Como mencionamos antes, los factores genéticos
juegan un papel importante en la formación del
PMO.  Las personas de raza negra forman mayor
PMO que los caucásicos y los asiáticos.  Estudios en
gemelos determinan que entre el 70 % y el 80 % de
la masa ósea obedece a factores genéticos y sólo
entre el 20 % y 30 % son modulados por factores
ambientales.

Los estudios en gemelos muestran, además, que
la ingestión de calcio durante el período de
crecimiento incrementa la masa ósea (1). El ejercicio
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físico tiene el mismo efecto durante este período
(2). Finalmente, algunos estudios demuestran que
los niveles circulantes de testosterona y estrógenos
pueden jugar algún papel.

Menopausia

La menopausia comienza con el último episodio
de sangrado menstrual inducido por el ciclo de la
secreción de esteroides endógenos.  Normalmente
ocurre entre las edades de 51 a 52 años (rango de 42
a 60) (3).

Los valores circulantes de estradiol y estrona
descienden alrededor de un 25 % y 75 % de sus
respectivos valores premenopáusicos.  La mayor
par te  de l  est r io l  c i rcu lante presente,  en la
posmenopáusica, está representado por conversión
extraglandular de andrógenos (androstendione) por
la vía de la aromatasa, en el tejido muscular y
adiposo hasta estrona y luego a estriol.  Esta es una
de las razones de porqué la obesidad protege de la
osteoporosis.

Es generalmente aceptado que la menopausia
temprana se asocia con fracturas osteoporóticas.  La
mujer oosterectomizada está sujeta a pérdida
acelerada de masa ósea durante los primeros años
después de la operación (4), con evidencias
bioquímicas de incremento en las modificaciones
óseas y movilización mineral desde el hueso.
Después de 4 a 6 años, la tasa de desosificación
muestra grandes variaciones individuales.  La
amenorrea prolongada también predispone a la
osteoporosis.  Mujeres en temprana menopausia,
usualmente han presentado períodos de oligo-
menorrea, que muestran un fuerte componente
genético, en el cual el esqueleto experimenta bajos
niveles de estrógenos por largos períodos, resultando
en un incremento de la pérdida y baja masa ósea (5).
Diferentes estudios han demostrado un incremento
de las  modi f icac iones óseas después de la
menopausia y de la oosforectomía (6).  Estas,
incrementan el número de sitios bajo remodelación
(act ivación y f recuencia)  conduciendo a un
incremento de las posibilidades de perforación
trabecular (7,8), y a la acelerada e irreversible pérdida
de masa ósea.  El incremento de este fenómeno ha
sido estudiado, también, usando la histomorfometría
en huesos de mujeres con edad promedio de 65 años
(9).  En el mismo estudio, el tratamiento por
estrógenos reduce estas modificaciones hasta en un
50 %.  En un estudio más reciente, de mujeres entre

los 5 primeros años después de la menopausia (10),
el estrógeno-insuficiencia demostró incremento de
la actividad en los osteoclastos con la consiguiente
erosión.  Las pacientes tratadas con régimen ciclo
combinado de estrógenos/progesterona no mostraron
el aumento de la actividad osteoclástica y se preservó
el balance óseo.

El mecanismo básico por el cual se aceleran,
después de la menopausia, los fenómenos de la
resorción se encuentran, todavía, en debate.

La acción directa del  estradiol  sobre los
osteoclastos, sólo ha sido demostrado en las aves,
aunque recuerda una clara posibil idad en los
mamíferos.  La deficiencia estrogénica causa
incremento en la secreción de las citoquinas pro
inflamatorias, notablemente interleucinas 1 y 6 y el
factor de necrosis tumoral α, todos los cuales son
estimuladores bien conocidos de los osteoclastos
(11).  Además, estas citoquinas pro inflamatorias se
incrementan después de la  oosforectomía.
Recientemente, los estrógenos se han mostrado como
reguladores de la  osteoprotegerina, un inhibidor de
la diferenciación de los osteoclastos que puede jugar
un importante mecanismo (12).

Otros mecanismos celulares mediatizados por la
deficiencia estrogénica pueden alterar la respuesta
celular a las hormonas y factores de crecimiento
como mecanismos indirectos (interacción estrógeno
/ paratohormona) pueden también jugar un papel
importante.  Un reciente estudio ha demostrado un
incremento celular a la sensibilidad al PTH en la
osteoporosis (13).

La deficiencia de estrógenos a edades tempranas
puede influir en la formación del pico de densidad
ósea alrededor de los 25 años, como es el caso en el
síndrome de Turner, en la mayoría de los casos de
amenorreas prolactinémicas y en la amenorrea de
las atletas, con probables efectos en la maduración
y formación durante la modelación ósea, condu-
ciendo a esqueletos más delgados y frágiles.  Por
otra parte, la deficiencia estrogénica en edades
tardías (oosforectomía, menopausia normal) induce
a estados de pérdidas óseas aceleradas debidas a la
activación frecuencia antes discutida.

Pérdida ósea edad–dependiente

El proceso de envejecimiento conduce a pérdida
de masa ósea después de los 35 años de edad.  El
mecanismo molecular se encuentra pobremente
definido, pero algunos factores relacionados con la
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edad, que producen cambios en el esqueleto y
homeostasis del calcio  han sido implicados como se
muestra en el Cuadro 2.

Defectos en la función osteoblástica

Al nivel celular la osteoporosis exhibe ciertas
anormal idades espec ia lmente en la  func ión
osteoblástica.  Al igual que los fibroblastos, los
osteoblastos, cultivados in vitro, a medida que se
desarrollan duplican su población hasta el límite de
50 duplicaciones pero con el incremento de la edad,
síntesis del colágeno y secreción decrecen otros
factores osteotrópicos (15).  Por otra parte, los
cultivos de células de osteoporóticos, tienden a
disminuir la duplicación de la población.  Esta
reducción en los osteoblastos puede explicar la
insuficiencia que se ha demostrado con el incremento
de la edad en los sujetos osteoporóticos.  Comparadas
por edades las mujeres con fracturas osteoporóticas
presentan una cantidad significativamente menor de
unidades estructurales (BSUs) (16).

Como ya se ha dicho, el fenómeno de la vejez
juega un papel importante que entorpece la formación
del hueso acelerándose la resorción (15).  Además,
existen factores genéticos como los polimorfismos
en el receptor de acoplamiento del colágeno tipo I en
el gen Sp1 (17).  Disturbios en la secreción de la
hormona del crecimiento (GH) y de factores
insulinoides de crecimiento también han sido
propuestos como factores de la insuficiencia
osteoblástica (18).  En el subgrupo de osteoporóticos
masculinos se aprecian bajos niveles de IgF que son
hereditarios (19) aunque generalmente no se aprecian
anormalidades en el eje GH-IgF (20).  Valores
reducidos en la secreción de TGF-ß por los
osteoblastos también han sido aducidos (21).

Factores ambientales.  Nutrición

El calcio es un ion ubicuo que puede tener
funciones importantes simultáneas en todo el
organismo (función neuromuscular, mineralización
ósea, función de membrana, etc.) sus concentraciones
séricas ocurren dentro de estrechos límites y el
juego de muchas hormonas part ic ipan en su
homeostasis.  Se absorbe a nivel del duodeno bajo la
acción de la vitamina D.  En la mucosa del estómago,
se conduce la síntesis de su proteína de transporte y
es entonces transportado por vía sanguínea a la
matr iz  ósea donde se incorpora durante la
calcificación.  En casos de depleción o disminución
de su absorción el hueso puede actuar como un
buffer asegurando los niveles de calcio circulantes,
removido por  t ranspor te  desde e l  s is tema
osteocitario, el cual es responsable de la rápida
regulación del calcio sérico o por liberación desde

Cuadro 2

Factores etiológicos causantes de pérdida ósea
dependiente de la edad

Incremento de la resorción e incremento de la
remodelación óseas

Deficiencia de estrógenos
Niveles reducidos de osteoprotegerina

Reducida ingestión de calcio y vitamina D
Trastornos en la absorción de la vitamina D

Elevación de los niveles de interleucinas 1 y 6 y factor de
necrosis tumoral α (IL-1, IL-6 y FNT-α)

Insuficiencia en la función de los osteoblastos
Fenómenos relacionados con la edad

Deficiencia estrogénica
Disminución en la secreción de inmunoglobulina F (IGF)
Disminución en la secreción de tiroglobulina F-b(TGF-ß)
Reducción en secreción del factor de acoplamiento

C-1(CBF-1)

Trabajos recientes sugieren que también en los
hombres la tasa de pérdida ósea relacionada con el
incremento de la edad se relacionan con los niveles
de estradiol circulantes (14).  Entonces, los antes
mencionados cambios en las citoquinas y la
osteoprotegerina pueden tener un papel importante
tarde en la vida.

Incremento de la resorción ósea

Con el aumento de la edad, la ingestión de calcio
y su absorción disminuyen, asimismo, ocurre con la
vitamina D, debido al adelgazamiento de la piel y la
menor exposición a los rayos del sol.  Como dijimos
antes, la reducción en la absorción del calcio puede
conducir a un hiperparatiroidismo secundario y
causar acelerada pérdida de masa ósea debido al
incremento de la actividad de los osteoclastos y al
incremento de la renovación ósea.  Si la acción
formadora de los osteoblastos es adecuada, se
establece el equilibrio, mientras que si la función de
los osteoblastos es deficiente, la desosificación es
acelerada.
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la matriz del hueso por la acción de la resorción
osteoclástica.  El calcio es normalmente excretado
por las heces (pérdida fecal), la orina (pérdida renal)
y por la piel. En sujetos normales, el riñón juega un
papel importante en la homeostasis del calcio.  Es
posible retener o incrementar su excreción en
respuesta a cambio de los niveles de la PTH.

La ingestión diaria de calcio varía con los hábitos
de una población a otra.  En Dinamarca llega a 900
mg persona/día, en Estados Unidos es un 50 %
menor.  Las mínimas necesidades de ingestión de
calcio para las necesidades del esqueleto son difíciles
de determinar, pero en general si la ingestión de
calcio es muy baja, mecanismos compensatorios
como el incremento de la secreción de PTH pueden
comenzar a operar ocasionando efectos negativos
sobre la masa ósea.  Estudios recientes en Estados
Unidos han demostrado que dietas pobres en calcio
y ricas en fosfatos (comidas rápidas, bebidas
gaseosas) pueden conducir a un estado de permanente
hiperparatiroidismo secundario incluso en sujetos
jóvenes.  Estos hábitos pueden afectar el pico de
masa ósea. Un estudio de Matkovic y col. (22) en
Yugoslavia, sobre la población de dos valles vecinos
con diferencias en las concentraciones de calcio en
el agua potable, demostró una marcada menor
incidencia de fracturas del cuello femoral en la
población que consumía el agua con alta concen-
tración en calcio.  La diferencia, probablemente, se
debería a la diferencia en el pico de masa ósea.

el incremento de la actividad osteoblástica después
del estiramiento o de la torsión del tejido.  En vivo
también han sido demostrados cambios en la
estructura ósea después de estímulos físicos.
Repetitivos estímulos han demostrado profundo
incremento en la formación de hueso en las áreas
estimuladas (23).  El esqueleto necesita estímulos
físicos continuos para la recuperación de las pérdidas
óseas producidas durante las inmovilizaciones o
durante los vuelos espaciales; en ambos casos se han
reportado pronunciadas pérdidas óseas.   La
disminución de la actividad física en la población
es, probablemente uno de los principales factores
responsables en el incremento de la prevalencia de
la osteoporosis en los últimos años.  En la mujer peri
menopáusica, varios estudios han demostrado
incremento de la masa ósea en un 5 % a 7 % después
de 3 años de haber comenzado este período (24).
Una razonable actividad física protege contra la
pérdida de masa ósea.  Es cuestionable suponer que
la sola actividad física pueda suponer la preservación
de la pérdida ósea en un 30 % a 40 % de lo que ocurre
después de la menopausia.  La mayor parte de los
estudios sólo han demostrado un 1 % a 2 %.  Un
metaanálisis de estudios clínicos controlados han
demostrado que la act iv idad f ís ica t iene un
significativo efecto en la conservación de la masa
ósea (25-27).

Tabaquismo

Como fue demostrado por Daniell (28) el fumar
es un alto riesgo para la osteoporosis.  Los siguientes
factores son generalmente considerados los más
importantes: a) las mujeres fumadoras entran en la
menopausia más temprano que las no fumadoras; b)
las fumadoras son más delgadas que las no fumadoras
lo que reduce la producción extraglandular de
estrógenos; c) las fumadoras tienen una mayor
aclaración metabólica para los estrógenos; d) el
fumar puede inhibir directamente la función de los
osteoblastos.

Muchos estudios epidemiológicos a gran escala
y recientes meta análisis revelan un gran impacto
del hábito de fumar sobre la frecuencia de las
fracturas, especialmente en grupos de edades
mayores (29,30).  Dos grandes estudios a escala
europea han demostrado un significante impacto del
tabaquismo sobre las fracturas osteoporóticas
(31,32).

Cuadro 3

Relación entre  la ingestión de calcio  y la masa ósea a
diferentes edades

Fase Edad Relación estimada

Crecimiento y consolidación 10-25 Fuerte
Adultos jóvenes 26-50 Débil a moderada
Menopausia temprana 51-60 Débil
Ancianidad 61-90 Moderada

Actividad física

Los osteoblastos son sensibles a los estímulos
mecánicos.  Experimentos in vitro han demostrado
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Alcohol

Antecedentes de alcoholismo así como el hábito
en el uso exagerado del alcohol se manifiestan como
factores de riesgo para desarrollar osteoporosis
(29,30).  El alcohol ejerce un efecto tóxico directo
sobre la proliferación de los osteoblastos tantos in
vitro como in vivo (29,30).  Reduce la síntesis de
proteínas en la matriz ósea (33).  Además el abuso
en el consumo del alcohol incrementa el riesgo de
caídas y fracturas.  Estudios europeos demuestran
que el consumo moderado de alcohol no afecta la
frecuencia de fracturas en las mujeres (31,32).

Peso corporal

Varios estudios han coincidido en señalar una
relación inversa entre el peso corporal y la fractura
del cuello femoral.  En el estudio de Framinghan el
riesgo relativo de fracturas resultó ser de 0,63 para
individuos con sobrepeso de 114 % a 123 % y tan
solo de 0,33 en los sujetos con más de 138 % de
sobrepeso (34).

La obesidad puede proteger al esqueleto de varias
maneras: a) por la producción de estrona en el tejido
adiposo; b) por aumento de los depósitos de Vitamina
D en tejido adiposo; c) por amortización del impacto,
por los panículos adiposos, en caídas; d) por
incremento de los estímulos báricos sobre las
estructuras óseas.

Hormonas ca lc io  t róp icas y  osteoporos is .
Hormona Paratiroidea (PTH)

Los niveles de PTH circulantes se incrementan
con la edad.  Varios factores se encuentran invo-
lucrados como causantes de la osteoporosis.  La
primera es la reducción de la absorción del calcio
producida por el hiperparatiroidismo secundario (35-
37).

Heaney (38) adelanta la hipótesis de que los
estrógenos pueden actuar como agentes antire-
sortivos a través de la mediatización del PTH a nivel
celular. Dos estudios in vivo han demostrado que el
17-b-estradiol mediatiza la inhibición del PTH
relacionado con el adenosin-monofosfato cíclico
(cAMP) y la producción de la prostaglandina E2 en
las células óseas (39,40).  Recientemente Riggs y
Khosla han planteado la hipótesis de que el factor
que regula los cambios en el metabolismo del calcio
son los estrógenos, tanto en los hombres como en las
mujeres (14).  En este contexto, la bien conocida
interrelación entre los estrógenos y PTH puede jugar

un papel importante.

Calcitonina

Muchos investigadores han demostrado valores
considerablemente bajos de calcitonina en plasma y
en las reservas secretorias en la mujer menopáusica
(41).   Estos hallazgos junto con la demostración de
incrementos en los valores de la calcitonina inmuno
react iva ( IRC) después del  t ratamiento con
estrógenos, llevan a la hipótesis de que la acción
antiresortiva de los estrógenos fue mediatizada por
el incremento en los niveles de calcitonina.  El
concepto completo de que los estrógenos no tienen
acción por la vía de los niveles de calcitonina va
perdiendo impacto.

1,25-dihidroxyvitamina D3 (1,25(OH)2D3)

El tratamiento por estrógenos aumenta los niveles
séricos de 1,25(OH)2D3 (42,43).  Como se revela en
las mujeres osteoporóticas, la disminución en la
absorción del calcio se corrige con complementos
de calcitrol.  El efecto ha sido tomado como una
manifestación indirecta del estradiol y podría
explicar su papel beneficioso en la profilaxis contra
la osteoporosis posmenopáusica.

Hormona de crec imiento (GH) y factores
insulinoides de crecimiento (IGFs)

Perturbaciones en el eje GH-IGF están implicadas
en la  patogénes is  de la  osteoporos is .  Las
concentraciones de GH en 24 horas es mayor en la
mujer que en el hombre, y mayores en la mujer joven
que en la menopáusica, y las diferencias están
altamente correlacionadas con las concentraciones
del estradiol endógeno (44).

Algunos estudios también han demostrado que
los niveles de IGFs están reducidos en la mujer
menopáusica (18).  Wuster y col. examinando gran-
des grupos de mujeres con fracturas osteoporóticas
por aplastamiento, osteoartrít icas y controles
agrupadas por edad, encontraron que las pacientes
osteoporóticas exhibían valores circulantes redu-
cidos de IGF I y II y de la proteína 3 de acoplamiento
a estos factores (IGFBP-3), mientras que las pacien-
tes con osteoartritis, por el contrario, presentaban
valores altos de IGFBP-3.  También encontraron
una correlación positiva entre IGFBP-3 y el volumen
de la masa ósea en las mujeres del grupo control
tratadas con reemplazo hormonal, pero estos cambios
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no son aparentes después de la menopausia.
Johansson y col. describieron un subgrupo de
hombres osteoporóticos con bajos niveles de IGF-1
(45).  En este subgrupo la DMO fue correlacionada
tanto con S-IGF-1 y el pico del nivel de GH en la
noche después de la estimulación por la hormona
recretogoga (GRH).  El examen detallado mostró
que estos hombres se caracterizaban por reducidos
niveles de IGFBP-3 y estudios histomorfométricos
demostraron una reducción en el promedio de
engrosamiento del nuevo BSUs.  El último hallazgo
corrobora la significación del papel de IGFs en el
acoplamiento entre la resorción y la formación
durante el ciclo de remodelación ósea.

Kassen y col., compararon la respuesta de la
estimulación con GH (0,2 ui/kg/día durante 3 días)
en mujeres osteoporóticas clasificadas por edad, y
grupos sin fracturas y masa ósea sobre el 50 % de
distribución normal (46). Ambos grupos mostraron
estímulo en la resorción y formación de marcadores
relacionados.

Marcadores de la resorción como ICTP (compues-
to molecular) e hidroxiprolina se incrementaron entre
2 a 3 veces, pero no hubo diferencias demostrables
entre ambos grupos.  La formación de marcadores
como la fosfatasa alcalina (AP), osteocalcin y PICP
(compuesto molecular) también se incrementaron
después de la estimulación con GH, pero no hubo
diferencias significativas para estos marcadores.
Los niveles séricos de IGF-1, IGF-2 y IGFBP-3
también fueron estudiados, pero otra vez, no hubo
diferencias entre osteoporóticos y sujetos control.
Los autores también cul t ivaron osteoblastos
obtenidos por aspiración de médula ósea de sujetos
que habían sido estimulados, en vivo, con GH.  Como
en los anteriores experimentos, tampoco observaron
diferencias con relación a la prol i feración o
diferenciación como respuesta al estímulo por GH,
en los osteoblastos, tanto en los osteoporóticos como
en los controles.

Entonces, algunos subgrupos de osteoporóticos
pueden caracterizarse por valores reducidos en los
niveles de IGF, pero no ha sido demostrado un
defecto general en la secreción de GH o pertur-
baciones en el eje GH-IGF en los osteoporóticos.

Aspectos patogénicos de la osteoporosis involutiva
en el hombre

Tradic iona lmente se ha cons iderado e l
hipogonadismo como un factor importante, a ser

considerado en la patogénesis de la osteoporosis
masculina, no obstante, recientes publicaciones
señalan que sólo un 12 % de los casos publicados
obedecen a esta causa y cursan con bajos valores de
testosterona circulantes.  Por el contrario, los
modernos conceptos demuestran que la insuficiencia
de estrógenos son también en el hombre, la causa
primordial de la osteoporosis (1-4).  Smith y col.,
publican el caso de un joven paciente masculino con
severa osteopenia, ausencia congénita total de ácido
ribonucleico mensajero (RNAm) en el receptor de
estrógenos,  a pesar de al tos valores en las
gonadotropinas circulantes, valores normales de
testosterona sérica y normal aparición de la pubertad
(47).  Otras publicaciones demuestran bajos valores
en la densidad de la masa ósea en hombres con
insuficiencia de aromatasa que es normalmente la
enzima convertidora de testosterona en estradiol en
el varón (48,49).  Siguiendo a estas publicaciones,
encontramos un trabajo de Andersson y col. que
demuestran que la administración de testosterona a
varones eugonadales se correlacionaron con aumento
de los valores de estradiol pero no incrementaron
los valores de testosterona circulantes (50).
Finalmente, Riggs y Khosla demuestran que la
osteoporosis en el anciano se correlaciona con los
valores de estradiol, pero no con los de testosterona
(14,51).

Estos resultados se correlacionan con los
hallazgos clínicos, recientes, de Carlsen y col., en
63 pacientes masculinos, consecutivos, admitidos
con el diagnóstico de osteoporosis en el Departa-
mento de Endocrinología del Hospital Universitario
de Aarhus, Amtssygehus, Dinamarca, que mostraron
entre bajas e inexistentes concentraciones de
estradiol séricos y valores normales de testosterona
(52).  La causa más probable fue asignada a una
insuficiencia adquirida de aromatasa.  La prevalencía
de bajos valores de estradiol en hombres difieren de
unos países a otros y deben ser establecidos en cada
país.

Osteoporosis secundarias

En esta sección trataremos solamente breves
sumarios en relación con la osteoporosis secundaria
y solo a manera de comparación con los mecanismos
antes estudiados.

Enfermedades endocrinas

El hipogonadismo, tanto en hombres como en
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mujeres ya ha sido enfocado.  El síndrome de
Cushing, es una rara variante de la osteoporosis
cort icoide inducida.  Los mecanismos de la
osteoporosis relacionada con la enfermedad de
Addison, permanecen desconocidos.

El  h iper t i ro id ismo conduce a una rápida
remodelación con un balance negativo y acelerada
pérdida de masa ósea (53).  Pero en la inmensa
mayoría de los casos la enfermedad es detectada en
muy tempranos estadios cuando todavía el impacto
sobre las estructuras óseas es menor (54).  Estudios
epidemiológicos han demostrado que el hiper-
tiroidismo previo es un factor de riesgo para las
fracturas osteoporóticas.  Entonces, la enfermedad a
corto término puede tener efectos en la estructura
ósea.

Tradicionalmente, el hiperparatiroidismo se
encuentra entre los factores de riesgo para la
osteoporosis.  Estudios recientes demuestran que el
hiperparatiroidismo  primario no tiene efectos
adversos sobre la masa ósea.  Individuos con severos
casos de hiperparatiroidismo (Ca > 3,00 m mol/L)
deben considerarse con riesgo aumentado debido a
los altos efectos sobre la homeostasis del esqueleto.

Los efectos de la GH, en exceso en la acromegalia,
sobre la masa ósea, son controversiales, algunos
autores consideran que la incrementa mientras otros
opinan que la disminuye (55).  Los últimos hallazgos
relacionan como frecuente el hipogonadismo en la
acromegalia.

Los estudios de la diabetes mellitus como factor
de riesgo de la osteoporosis, no son concluyentes
como tampoco en el caso de endometriosis y ovarios
poliquísticos.

Causas nutricionales

Las deficiencias nutricionales afectan al esqueleto
por la vía de la insuficiencia en vitamina D y del
calcio, conduciendo a hiperparatiroidismo secun-
dario y osteomalacia.  Esta es la causa después de la
resección gástrica (56) y síndromes de intestino
delgado.  En la anorexia nervosa la deficiencia
nutricional es exacerbada por la amenorrea (57).

Causas hereditarias

El  común denominador  ent re  las  causas
hereditarias de trastornos óseos (Ej.: osteogénesis
imperfecta y el síndrome de Ehlers-Danlos) es la
insuficiente calidad de la matriz ósea debido a

dis turb ios en la  s íntes is  del  co lágeno.   La
hipofosfatasa se caracteriza por valores muy bajos
de la fosfatasa alcalina; en individuos severamente
afectados esto conduce a insuficiente mineralización
de la matriz ósea.

Enfermedades reumáticas

Las enfermedades reumáticas se caracterizan por
procesos inflamatorios generalizados liberando
c i toqu inas pro in f lamator ias  como son las
interleuquinas y los factores de necrosis tumoral,
los cuales estimulan la actividad osteoclástica que
conduce a la resorción y pérdida ósea (58).  Por otra
par te,  la  re la t iva contr ibuc ión de los ant i -
inflamatorios deben sopesarse con los efectos
adversos (corticosteroides, citostáticos).  Por una
par te ,  la  inh ib ic ión de las  c i toqu inas pro
inflamatorias benefician el metabolismo del hueso,
pero por otra parte, sus dosis comúnmente conducen
a la pérdida de la masa ósea por sus efectos
colaterales.

Enfermedades hematológicas

La mayor parte de las enfermedades hema-
tológicas se acompañan de incremento en las
secreciones de citoquinas proinflamatorias que
inducen la actividad osteoclástica, sirviendo como
ejemplo las mielomatosis (59).  La mastocitosis
sistémica es la más benigna de las variantes, la cual
es dificultoso diagnosticar (60).

Otras causas

La inmovilización y la esclerosis múltiple causan
pérdidas óseas al reducir la mecanosensación.  Las
metástasis óseas difusas causan aumento de resorción
ósea debido a la liberación de las citoquinas pro
inflamatorias mientras que la hipercalcemia de los
procesos malignos incrementa la perdida ósea por
est ímulo de la  func ión de los  osteoc lastos
mediatizados por el péptido relacionado con la PTH
liberado desde los tumores (especialmente de mama
y pulmones).

Medicamentos que causan osteoporosis

Glucocorticoides

Tanto en mujeres como en hombres el uso
prolongado de corticoesteroides constituyen la causa
más común de osteoporosis secundaria.  Como se
describió anteriormente, los glucocort icoides
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conducen a insuficiencia en la función de los
osteoblastos y cambios en la homeostasis del calcio
con pérdida exagerada de masa ósea y fracturas.  En
pacientes tratados con prenidsolona, dosis que
excedan de 7,5 mg/día por más de 6 meses, el rango
de fracturas vertebrales está entre 30 %-50 %.

Otros medicamentos

Los agonistas de la hormona secretagoga de las
gonadotropinas, reducen los niveles de estrógenos
circulantes causando excesiva pérdida de masa ósea.
Asimismo el tamoxifen y el raloxifene utilizados en
la mujer  pre menopáusica inter f ieren en e l
acoplamiento del estradiol con su receptor nuclear,
produciendo insuficiencia a nivel celular.

Tratamientos con heparina conducen en el largo
plazo a la osteoporosis.  In vitro, reduce la actividad
de los osteoblastos y su adhesión a las proteínas de
la matriz ósea (61,62).

El aluminio y el litio interfieren la función de los
osteoblastos causando osteomalacia (63,64).  Drogas
antiepilépticas, especialmente la fenilalatoina, ha
demostrado ser un factor de riesgo para las fracturas
osteoporóticas, ella interfiere con el metabolismo
de la vitamina D y con los receptores intracelulares
de la misma.

Osteoporosis secundaria en hombres

Las causas de osteoporosis secundaria también
son diferentes entre los hombres y las mujeres.
Como lo muestra el Cuadro 4 el alcoholismo y los
procesos malignos predominan en el hombre.  La
contribución relativa como causas de osteoporosis
secundaria son de 50 %-65 % en los varones, contra
20 %-30 % en las mujeres.

Está caracterizada por la concurrencia de fracturas
vertebrales y mefisiales que producen dolores de
espalda y dificultades al caminar; en la mayoría de
los casos las publicaciones se refieren a varones
(65).  En la mayoría de los casos la recuperación
completa es espontánea (65,66).  El examen
histomorfométrico sugiere que el defecto de base es
de competencia osteoblástico (67).  También ha sido
demostrado aumento de las estructuras esponjosas
(65).  El diagnóstico diferencial debe plantearse con
la osteogénesis imperfecta.  También se observa en
las niñas con anorexia nervosa (67,68).  Comparados
con la osteogénesis imperfecta, estos casos se
muestran mucho más benignos.  Estos hallazgos
conducen a la hipótesis de que la función de los
osteoblastos disminuye en los huesos esponjosos
para adaptarse a las necesidades de requerimientos,
de calcio durante el crecimiento, resultando en un
fallo en los sitios donde los huesos esponjosos son
esenciales para la homeostasis del calcio (67).

Osteoporosis asociada con el embarazo y posparto

Esta forma poco común de osteoporosis ocurre
en el período inmediato al parto.  La sintomatología
más común es el dolor de espaldas, en ocasiones
muy severo.  El estudio radiológico revela múltiples
fracturas dorso lumbares. En el 70 % ocurre en el
primer embarazo y las recurrencias son inusuales.
La mayoría de los casos se resuelven espontá-
neamente, la masa ósea comienza a recuperarse
después del período de lactancia y se normaliza
después del 3er año (65,69).  Solamente una minoría
requieren de más t iempo para restablecerse.
Cualquier paciente que haya padecido estos
episodios, se considera en alto riesgo para desarrollar
osteoporosis posmenopausia.

Los casos que ocurren durante el embarazo se
relacionan con perturbaciones en el metabolismo de
la vitamina D, pobre ingestión de calcio y en general
dieta muy pobre (70).  Mientras que los casos que
ocurren durante la lactancia tendrían que ver la
excreción excesiva de péptido repetido, el cual es
responsable del transporte del calcio hasta la mama
y de la movilización del calcio desde el hueso hasta
la leche.  En estos casos si se diagnostica la osteo-
porosis, hay indicación de la supresión de la lactancia
y el tratamiento con vitamina D y calcio (65,69,70).

Sumario y conclusiones

Los factores más comúnmente involucrados en la

Cuadro 4

Causas secundarias de osteoporosis masculinas

Alcoholismo crónico
Osteoporosis corticosteroides inducida

Procesos malignos
Hipogonadismos

Síndromes de mal absorción
Nutricionales

Otras enfermedades  (colagenosis, tirotoxicosis)

Formas raras: osteoporosis juveniles

La osteoporosis juvenil idiopática es una rara
causa de osteoporosis en los niños de ambos géneros.
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patogénesis de la osteoporosis son, en la mujer:
deficiencia en la vitamina D, menopausia, somato-
pausia, e insuficiencia en la función osteoblástica
relacionada con la edad.  La deficiencia de vitamina
D causa hiperpartiroidismo secundario que estimula
la actividad osteoclástica e inhibe la actividad
osteoblástica.  Valores bajos de estrógenos, de GH
y IG-F exacerban la insuficiencia de la función
osteoblástica.  En el hombre operan similares
factores, excepto que los valores de estrógenos son
regulados por la aromatasa que convierte la
testosterona en estradiol.

Los factores más importantes en el hombre son la
deficiencia en vitamina D, hiperparatiroidismo
secundario que estimula la actividad osteoclástica e
inhibe la de los osteoblastos.  La deficiencia de
estrógenos está causada  por la reducida actividad
de la aromatasa junto con valores bajos de GH e IG-
F que determinan además, insuficiencia de la función
osteoblástica.
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