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INTRODUCCION

Ladensitometriadseaabrio laspuertas parael estudio
sistematico de la osteoporosis; en efecto este método
de diagnéstico, que expresa cuantitativamente un
estimado del contenido de calcio por &reade superficie
Osea, permite; @) conocer suincidencia, b) determinar
los factores de riesgo para contraerla, c) estudiar sus
condicionantes genéticosy d) evaluar objetivamente
losresultados de laterapéutica utilizada para detener o
modificar su avance.

Ladensitometriaseacon lametodologiaactual, mide
la densidad aparente del hueso (1) expresada en una
superficie. Los huesos tienen volumen (tres
dimensiones); por lo tanto, la masa Gsea deberia ser
estudiada y expresada en gramos por centimetro
cubico. Los indices aplicados a la técnica de
densitometriaactual paracorregir este defecto, mejoran
la correlacion con los riesgos de fractura en las
poblaciones estudiadas. Pero al estudiar etnias con
volUimenes 6seos diferentes al usado como patrén de
referencia para interpretar los resultados, las lecturas
deladensitometria 6sea con la metodol ogia actual dan
cifras que no permiten una exactitud predictiva sobre
el riesgo de fractura (2,3).

Biologia Osea

El tejido 6seo al igual que todas las estructuras
biol 6gicas posee: a) determinantesgenéticos; b) ritmos
de actividad metabdlicay reproductiva o regenerativa
y C) estasujeto acondicionantes externos que permiten
laexpresion normal o generar la alteracion patol 6gica

de sus funciones o de su estructura.

En la organizacion del tejido Gseo existe una clara
diferenciacion entrelo que es el hueso compacto también
Ilamado cortical y €l hueso trabecular, también [lamado
esponjoso. El hueso cortical o compacto tiene
actividades de remodel acion y metabdlicalentasy una
participacion discretaen el intercambio desalesdecalcio
al espacio extracelular intersticial, con unaimportancia
menor en laregulacién del calcio sérico. Lasfunciones
primordiales del hueso compacto son las de proteccion
a estructuras vitales, asi como de soporte para la
insercion de musculos y tendones para actuar como
pal anca de movimientos.

La otra variedad, € hueso esponjoso o trabecular,
situado en los huesos planos, vértebras, y en el canal
medular de todo el esqueleto; constituye el 25% de la
masa 0sea, y tiene actividades metabdlicas y
regenerativas muy importantes, jugando un rol crucia
en € equilibrio del metabolismo del calcioy del fésforo
en el medio interno (4).

La masa 6sea esta dada por la suma de los aportes
del hueso cortical renovado externamente por la
actividad del peridsteo, y por el hueso esponjoso o
trabecular, en yuxtaposicion directa con los elementos
gue conforman la médula Gsea.

Ladiferenciacion sexual en el tamafio 6seo seinicia
durante la pubertad, siendo latestosteronaresponsable
del incremento en la actividad del peridsteo para
desarrollar huesos més gruesosen el varén. Enlamujer
los estrégenos parecen tener un efecto inhibitorio sobre
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la produccion 6sea mediada por accion peridstica; es
asi, queen lapost-menopausia, laactividad reproductiva
Osea del periosteo se incrementa, constituyéndose en
un mecanismo de defensa para atenuar la pérdida de
masa Gsea dada por la mayor reabsorcion a nivel del
tejido hueso trabecular del endosteo (5,6).

Lascélulasdel tejido Gseo tienen su origen de estirpes
celularesdiferentes: aquellas destinadasalaproduccion
de hueso (osteoblastos), provienen de la maduracién
de células mesenquimales primitivas existentes en la
médula Gsea; y las responsables de la reabsorcion
(osteoclastos), provienen de estirpes de células pre-
monocitos-macréfagos también ubicadas en lamédula
Osea (4,7,8).

El proceso de recambio 6seo en circunstancias
normales, conllevala existencia de un balance entrelo
gue es laformacién y la destruccion ésea; y este a su
vez depende del nimero, actividad y longevidad delas
células formadoras (osteoblastos) en relacion con
iguales caracteristicas de las osteodestructoras
(osteoclastos).

Y asi tenemos que larelacion:

NUMERO x ACTIVIDAD x LONGEVIDAD DE
OSTEOBLASTOS

NUMERO x ACTIVIDAD x LONGEVIDAD DE
OSTEOCLASTOS

esigual auno enlapersonanormal adultay seramenor
de uno en casos de pérdida 6sea (envejecimiento y en
osteoporosis primaria 0 secundarias) y mayor de uno
en casos de aumento de masa dsea (crecimiento y
desarrollo).

Para apreciar laimportancia de la relacién sefialada
entre estas estirpes celulares, debemos considerar que
el promedio de vida de los osteoclastos es de 2
semanas, en tanto que los osteoblastos viven un
promedio de tres meses; ademas, los osteoclastos
normal mente tienen una poblacion mucho menor ala
de los osteobl astos; como conclusion: |0s osteoclastos
en condiciones normales son mas activos que los
osteoblastos (4,7,8).

Larelacion entre destruccion y formaci 6n 6seadadas
por los osteoclastos y |0s osteobl astos respectivamente,
estan estrechamente acopladas en espacios
circunscritos del hueso trabecular y también en el hueso
compacto en zonas delimitadas que son ocupadas por
las llamadas UNIDADES MULTICELULARES
BASICASDE REMODELACION OSEA (BMU enla
literatura sajona).
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EstasBMU tienen promediosdevidaque oscilan entre
los 6y 9 mesesy avanzan a un ritmo de 25 micras por
dia; se estima que la zona de hueso reconstruida no
vuelve ha ser af ectada hasta dos a tres afios después; y
gue latasa de remodelacién de todo €l esqueleto es del
10% por afio. La cabeza de avance osteolitico de las
BMU constituida por osteoclastos, va seguida por
osteoblastos que al madurar sintetizan colédgeno que es
secretado del citoplasmaal espacio extracelular; este a
su vez sufre modificaciones que permiten o facultan
su ulterior mineralizacion (4).

Conformese mineralizael entorno delos osteobl astos,
estos se ven rodeados de matriz colagenosa cal cificada,
convirtiéndose en células adultas denominadas
osteocitos, que se nutren por comunicaciones
filamentarias de sus citoplasmas, constituyendo una
suerte de sincitio.

El proceso descrito de estas BMU se da en el hueso
esponjoso en las espiculas Gseas en el endosteo (en
directa aposicion con la médula ésea) (Figura N°1),
en tanto que en el hueso cortical ocurre en los canales
de Havers.

Laremodel acién Gsea esta controlada por genes que
actlian armonicamente (a través de las enzimas, o de
las proteinas estructurales o factores de crecimiento
gue se expresan bajo su mandato) y cuya secuenciade
acciony deinterrel acion empiezan adelinearsea haberse
completado el estudio del genoma humano (4). La
experimentacion animal ofrecelaoportunidad derealizar
“eliminacion” selectivagenética (“ knockout models’),
para permitir identificar la importancia de ellos y la
secuencia en la que participan en las cascadas de
activacion paratranscribir o trasladar informacion; en
este sentido, es importante la identificacién de genes
gue provocan anomal ias genéticasraras, estos hallazgos
dan una orientacion sobre la blsqueda e interpretacion
futura (9,10,11). Se debe tener en consideracion que la

FiguraN°1. Modificado deManolagas(4).
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0steoporosi s post-menopausi ca parece no ser una sola
entidad patoldgica; asi como e envejecimiento Gseo
también es multifactorial; y que la masa ésea méxima
en nuestra especie estd determinada en un 75 a 85%
por factores de indole genético (12).

Prevencion

Existen una serie de factores que han sido
identificados como responsables de lalimitacion en la
masa 6sea maximadel adulto, asi como deincrementar
el ritmo de pérdida de masa Gsea con la menopausiay
con el envejecimiento (Cuadro N°1) y algunos se
pueden prevenir:

1. Uso del tabaco.

2. Abuso del acohol.

3. Vidasedentaria.

4. Pobre ingesta de calcio y vitaminaD.

5. Masa corporal disminuida (desnutricién).

6. Amenorreas primarias o secundarias.

7. Uso de corticoesteroides.

8. Exceso en la dosificacién de hormonas tiroideas.

El problema por excelencia de la osteoporosis, esla
presentacion de fracturas; existen los [lamados riesgos
independientes de fractura, que cobran importancia
fundamental en lavejez, tales como:

a) Alteracion de la funcién neuromuscular, por lesion
neuroldgica, o articular primarias.

b) Disminucién de laagudeza visual.

¢) Uso (abuso) de sedantes e hipnaticos.

d) Caidas secundarias a arritmias cardiacas o
hipotensi6n ortostética.

Cuadro N° 1. Factores de riesgo para osteopor osis en

muj er es.
A. Edad
B. Genético
Racial : caucasica
Familiar : antecedente osteoporosis
Contextura fisica pequefia
C. Hormonal

Menarquia tardia (> 15 afios)
Amenorrea prolongada
Menopausia precoz o quiriirgica
D. Nutricién y habitos nocivos
Calcio
Tabaco
Alcoholismo
Anorexia
E. Medicamentos
Anticonvulsivantes
Glucocorticoides
Heparina
Quimioterapia

Estos factores también reclaman soluciones
preventivasy correctivas. fisioterapia del equilibrioy
de la marcha, uso de lentes correctores, evitar la
sedacion innecesaria de los pacientes, identificar a
tiempo | os problemas cardiovascul ares sefialados; y por
ultimo, en personas con alto riesgo a sufrir caidas, €
uso de almohadillas protectoras sobre | as excrecencias
Oseasdelapelvisparaamortiguar lafuerzadel impacto,
ha demostrado reducir €l indice de fracturas de manera
notoria (13).

Diagnostico

Ladensitometria éseay |os marcadores bioquimicos
de remodelacion ésea son los métodos auxiliares
utilizados en laactualidad paradeterminar lapresencia
de enfermedad 6sea, asi como para monitorizar su
evolucion y respuesta a tratamiento.

FiguraN°2. Diagramadelaincidenciadefracturas
vertebrales, demufiecay caderaen mujeres(16).
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CuadroN° 2. Diagnoésticodiferencial deDM O
disminuida.

a) Osteoporosis primaria

b) Osteomalacia

¢) Enfermedad Endocrina
Hipogonadismo
Hipertiroidismo
Hiperparatiroidismo
Hipercortisolemia

d) Displasia / Infiltracién Médula Osea
Linfoma — Leucemia — Mieloma
Mastocitosis
SIDA
Gaucher

e) Enfermedad del Tejido Conectivo
Osteogenesis Imperfecta
Sindrome de Marfan
Homocistinuria
Artritis Reumatoidea

f)  Enfermedad Gastrointestinal
Hepatopatia crénica
Enteropatia por gluten
Enfermedad inflamatoria intestinal
Nutricion Parenteral
Post Gastrectomia

g) Enfermedad Renal
Insuficiencia Renal Crénica
Hipercalciuria idiopatica
Acidosis tubular renal

Laincidencia de lalocalizacion de las fracturas por
osteoporosis se modifica mucho con la edad, asi
tenemos que la fractura de Colles se incrementa en €l
transcurso de la quinta década de lavida, las fracturas
vertebrales en lasextadécaday lacaderaen laséptima
década (Figura N°2). Estavariacién por localizacién
seexplicaen parte por ladiferente proporcion de hueso
cortical/hueso esponjoso en estas zonas (FiguraN°3).

En laactualidad, el diagndstico de osteoporosis esta
basado principalmente en criterios estadisticos para
valores de densitometria 6sea establecidos por la
Organizacion Mundial delaSalud en 1994. Segun estos,
la densidad mineral ésea (DMO) normal en gramos/
cm?, esigual a promedio deladensidad mineral deuna
poblacion adultajoven, o hasta 1 desviacion standard
(D S) menor a€lla. Se considera osteopenia cuando la
disminucion delaDMO estéaentre 1 DSy 2.5DS. En
tanto que osteoporosis corresponde a disminuciones
dela DMO iguales o mayores a 2.5 DS (14,15).

Los criterios estadisticos para definir la masa ésea
normal fueron derivados de una poblacion de mujeres
post-menopausicas de raza blanca, y la cifra de corte
para osteoporosis encuentra desde € punto de vista
epidemiol égico, que el 30% de la poblacion tiene ese
diagndstico.
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Limitaciones de los criterios mencionados para €l
diagndstico de osteoporosis por densitometria ésea
(16):

a) Estén basados exclusivamente en datos derivados
de mujeres post-menopallsicas de raza blanca.

b) Dependen delaexactitud de las determinacionesde
Masa Osea Méxima, con los célculos de DS en la
base de datos de | os fabricantes de las maquinas de
densitometria.

¢) Clasificainapropiadamente todos los resultados de
disminucion severa de densitometria dsea como
osteoporosis, sin distinguir la fisiopatologia. No
define el amplio diagndstico diferencial de
disminucion de laDMO (Cuadro N°2) (16).

d) Es malinterpretada como proporcionando niveles
de decision terapéutica, mas que como un criterio
de diagndstico.

€) Representa un umbral de masa 6sea, mas que una
gradiente para riesgo de fractura.

El diagnéstico de osteoporosis implica ademés la
existencia de lesiones en la micro-arquitectura 0sea
(13,15), que aunados a déficit de masa favorecen el
desarrollo defracturas. Enlaactualidad dichaslesiones
s0lo se pueden estudiar por biopsia, limitando un aspecto
importante en €l estudio de esta(s) enfermedad(es), asi
Como su tratamiento.

Lalentitud en lavelocidad de remodel acién ésea, no
permite observar diferencias significativas de respuesta
terapéutica antes de 1 a 2 afios de instituir un
tratamiento; y cuando €l resultado es favorable, no se
hace necesario repetir la densitometriaantesdelos 3 a
5 afos. Dadas las caracteristicas diferentes de las
méquinas de densitometriay de su calibracidn, incluso
del mismo productor, el ideal es repetir los examenes
con el mismo equipo.

Marcadores bioquimicos de remodel acion osea

La determinacion de la concentracion en sangre, o
en laexcrecion urinaria de sustancias cuyos resultados
correlacionan con la produccion o con la destruccion
0Osea, es unaaproximaci én adecuadaparael diagnostico
de enfermedades que tienen una répida remodel acién.
Esto ocurre en entidades que son model o de alteracion
patol 6gica severa; tales como: laenfermedad de Paget,
€l hiperparatiroidismo o el raguitismo-osteomalaciaen
sus diversas formas; en todas ellas los marcadores de
remodelacion ésea estan fuera de los limites de los
rangos normales.
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En la osteoporosis estos marcadores muchas veces
dan resultados que colindan con valores normales.
Ademés que las técnicas utilizadas para determinarlos
no tienen una calibracién homogénea, dificultando su
interpretacion; y no suelen procesarse usando los
mismos reactivos (17).

Algunos marcadores son de importancia para
estudiar apacientes con remodel acion rdpida, acelerada;
en ellas la determinacion de osteocalcina sérica, asi
como los marcadores de osteodestruccion tales como
la NTx en orina permiten estudiar la respuesta
terapéutica alos 3 meses de instal ada.

Se haintentado establecer una correlacion entre los
cambiosenlaDMOYy lasvariacionesdelos marcadores
bioguimicos, sin tener en consideracion que estos
ultimos reflejan la actividad de todo el esqueleto
(aproximadamente 1500 gramos de Calcio), en tanto
gue la DMO de la columna lumbar de un adulto sano
contiene entre 50 y 100 gramos de calcio, y la zona
proximal del fémur entre 25 y 50 gramos de calcio
a7.

Los marcadores bioquimicos de remodelacion Osea
existentes en la actualidad, son categorizados como:

a) De formacién: constituyen productos sintetizados
por los osteoblastos:

1) Fosfatasa alcalina especifica 6sea sérica

2) La osteocalcina sérica.

b) De reabsorcidn: son substanciasliberadasalasangre
por efecto delaaccién osteoclastica sobre la matriz
colégena:

1) Hidroxiprolina en orinade 24 horas.

2) Pirinolidinas y desoxi-pirinolidinas totales, o libres
en orina de 24 horas.

3) Union cruzada del coldgeno a nivel del terminal
(telopéptido) amino (NTX) en sangre, o en orinade 24
horas.

4) Union cruzada del coldgeno a nivel del terminal
carboxilo (CTx) en sangre.

Es conveniente recalcar que estos marcadores no
determinan el diagndstico de osteoporosis; € Unico
método asequible con las limitaciones sefidladas es la
densitometria 6sea (18,19). Losmarcadoressi aportan
informacién dindmica inmediata de lo que esta
ocurriendo en condiciones basales o de aplicacion
terapéutica, y bien utilizados permiten afinar losriesgos
de fractura.

Tanto laconcentraci dn sanguinea, como laexcrecion
urinariade las substancias en cuestidn, con laexcepcién
de los niveles de fosfatasa alcalina, tienen un ciclo

circadiano importante, con cifras méximas entre las 4
y 8 am., esto debe tenerse en cuenta a tomar las
muestras de sangre; y hacer las determinaciones
urinarias con colecciones de 24 horas, determinando
|a excrecion total de creatinina afin de tener unaidea
delaexactitud delacoleccién y utilizarlacomo patron
de referencia en estudios futuros.

Tratamiento

El manejo de la osteoporosis en la actualidad
contempla principalmente medidas que bloquean la
reabsorcion ésea, ademas de recursos preventivos
delineados previamente. Recientemente se hainiciado
el uso terapéutico de paratohormona, la cual
administrada por via subcuténea, constituye la Unica
media terapéutica con demostrada capacidad para
regenerar activamente hueso. En efecto, estahormona
actiaincrementando la actividad osteobl asticasobrela
osteocl&stica (20).

FiguraN°® 4. Factoresaconsiderar en el mangjode
riesgo defracturaen osteoporosis. *
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Laterapia utilizando medi camentos que disminuyen
lareabsorcion Gsea, tales como el reemplazo hormonal
con estrégenos, o estimuladores selectivos de receptor
de estrogenos, o los bisfosfonatos, o la calcitonina,
detienen el deterioro 6seo eincrementanlaDMO, pero
no logran restituir la densidad Gsea original; de tal
manera que en el caso de pacientes que entran en la
zona de alto riesgo de fractura, su utilidad terapéutica
esrelativa (FiguraN° 4).

Esnecesario recalcar, que el proceso de remodel acion
Osea seinicia con lareabsorcion, de tal manera que no
resulta pertinente el bloqueo de esta fase.

El manegjo de la osteoporosis debe considerar una
serie de factores de riesgo y de metas clinicas (Figura
N°4, figuraN° 5y cuadro N° 2); esimportante sefial ar
gue la DM O disminuida puede tener varias causas, tal
como fuera sefialado en el listado de diagndstico
diferencia para una DMO disminuida (Cuadro N° 1);
una DMO disminuida no es sinénimo de osteoporosis
post-menopéusica.

Lossuplementosde calcioy vitaminaD deben formar
parte del aporte nutricional diario en el transcurso de
toda la vida, con particular importancia en las etapas
de crecimiento y desarrollo, pues estd demostrada su
influencia en lograr una masa 6sea maxima 6ptima;
igualmente durante la gestacion y lactancia, por la
obligada mayor necesidad de estos elementos.

En la post-menopausia y en el envejecimiento, se
reduce la absorcion intestinal de calcio, lo que
condicionaun incremento delamovilizacion decalcio
0seo por accién delaparatohormona, esto se compensa
administrando un aportediario de 1.5 gramosdecalcio,
asociado a 400-800 Unidades de Vitamina D, a igual
quelo preconizado paralas madres en etapade gestacion
y lactancia.
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