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Anormalidades en la remodelacion 6sea ocurren en la
mayoria de las patologias que afectan los seres humanos.
La pérdida 6sea relacionada con la edad y sus consecuen-
cias a nivel de salud publica en la sociedad occidental com-
promete aproximadamente el 25% de las mujeres y del 5
al 10% de los hombres.

Otras patologias que comprometen la remodelacion
osea, tales como las enfermedades malignas, el hiperparatiroi-
dismo primario y la enfermedad de Paget se presentan con
frecuencia en la poblacion de mas edad. Esta ultima afecta
aproximadamente el 3% de la poblacion por encima de los 40
afos en muchas regiones del mundo occidental, siendo raro
este diagnéstico en nuestro medio muy posiblemente por fal-
ta de familiaridad con su cuadro clinico. El hiperparatiroidis-
mo primario ha aumentado su aparicién (1/1000 en adultos
en los Estados Unidos) debido a la dosificacion sistematica de
los niveles de calcio en sangre.

A medida que la sociedad se ha ido envejeciendo, las enfer-
medades cronicas y degenerativas han ido apareciendo y toman-
do importancia, entre las cuales se encuentra la osteoporosis.

Sabemos que en 1995 en el mundo habia 1.4 billones de
mujeres por encima de los 49 afos, aumento que ha sido mas
importante en los paises en via de desarrollo y sabiendo que
una cuarta parte de éstas potencialmente podrian presentar
osteoporosis, la cantidad se vuelve inimaginable. En Colombia
y seglin el censo de 1993 existen 2.5 millones de mujeres por
encima de los 50 afos, lo cual coloca a la osteoporosis en nues-
tro medio como un problema importante de salud publica.

En los Estados Unidos se producen 1.200.000 fractu-
ras anuales relacionadas con osteoporosis, representando
aproximadamente la mitad en columna, y el resto en cadera
y antebrazo. A nivel mundial un célculo aproximativo de las
de cadera era 1.660 millones en 1990 y 6.260 millones seran
para el ano 2050.

En Inglaterra la fractura de cadera representa el costo
mas importante en relacion cama-dia, cuando se compara
con otras entidades como la diabetes mellitus, el infarto del
miocardio o la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Ademas de los costos econémicos estan los sociales y
psicolégicos de los pacientes que presentan una fractura rela-
cionada con la osteoporosis. Sabemos que sélo el 30% de los
pacientes que presentan una fractura de cadera se reintegran
a sus actividades laborales y sociales, y de un 15 a un 35%
tendran una pérdida de su autonomia, necesitando asistencia,
ya sea en la casa o en el hospital, ademas que la supervivencia
esta disminuida en relacion con la poblacién normal.

Sabemos que estos desérdenes son comunes y causan
problemas importantes, pero en la mayoria de los casos

28

poco se conoce sobre las alteraciones que estan causando
el transtorno en la remodelacién 6sea. Sin embargo nuevas
técnicas para su estudio a nivel celular han ido apareciendo,
disponibilidad de moléculas recombinantes y pruebas com-
plementarias con DNA, experimentos con el gene “knoc-
kout”, como también examenes diagnosticos con aplicacion
clinica (nuevas medidas de la masa 6sea con mejores valores
predictivos y reproducibilidad), lo mismo que marcadores
tanto para la resorcién como para su formacion, ayudan a
entender este complicado e interesante mundo del hueso,
que hasta hace muy poco se consideraba solamente como
un tejido “inerte de sostén”.

Sabemos que la masa osea alcanza su maximo pico
aproximadamente 10 anos después que se ha terminado su
crecimiento lineal, inicia su caida alrededor de los 40 anos y
alcanza su maximo pico de disminucion alrededor de los 80
anos. El pico de masa 6sea maximo se alcanza alrededor de
los 30 anos y es menor en las mujeres que en los hombres
y de éstos mas bajo en las personas de raza blanca, presen-
tando una fase acelerada de pérdida entre los primeros 5 a
|0 anos después de la menopausia, siendo mas rapida en las
que han presentado una menopausia precoz, tanto en forma
espontanea como inducida. Se ha estimado que las mujeres
perderan el 35% de su hueso cortical y el 50% del trabecular,
mientras que los hombres solamente dos tercios de estos va-
lores. La mitad de estas pérdidas de hueso trabecular estaria
relacionado con la menopausia y el resto con factores inhe-
rentes al mismo proceso de envejecimiento. Alin permanece
controvertido identificar el momento en el cual se inicia la
pérdida 6sea, siendo similar para los dos tipos de hueso.

El esqueleto del ser humano adulto esta compuesto en
su totalidad de dos tipos de hueso: trabecular y cortical. Exis-
ten evidencias que éstos presentan alteraciones en la misma
forma, su explicacion mas posible es que existen diferencias
en su “microambiente”. La superficie de remodelacién 6sea
en el hueso cortical esta en intima relacion con células de
la cavidad de la médula o6sea la cual produce una serie de
citokinas osteotroépicas, mientras que el cortical esta un poco
mas lejano de estas influencias y estaria mas en relacién con
hormonas tales como la PTH y la vitamina D3.

La proporcion en su distribucion en el esqueleto es dife-
rente dependiendo de su region, lo cual podria predisponer a
diferentes tipos de fracturas. En la columna lumbar el hueso
trabecular representa mas del 60% de su totalidad. En la re-
gion intertrocanterea del fémur, su composicion esta distri-
buida en partes iguales, mientras en la region del cuello del
fémur el cortical representa el 75%. En contraste la region
media del radio contiene un 95% de hueso cortical.



Caracteristicas del hueso cortical y trabecular
El hueso cortical es denso y compacto, representa el 85%

del hueso corporal y es mas abundante en los huesos largos.

Su volumen esta regulado por la formacion de hueso perios-
teal, remodelacion dentro del sistema haversiano y resorcion
osea endosteal. Es removido principalmente por resorcion
endosteal y resorcion dentro de los canales haversianos. Esto
ultimo lleva a presentar cierto grado de porosidad, pero la
formacion osea periosteal ayuda a aumentar el diametro de
la cortical durante toda la vida.

La pérdida del hueso cortical se inicia después de los 40
anos, presentando una aceleracién importante 5 a 10 anos
después de la menopausia, la cual dura aproximadamente
unos |5 anos, para luego presentarse en forma mas lenta.

Existe evidencia clara que la terapia de reemplazo estrogéni-
ca después de la menopausia ayuda a preservar éstas pérdidas.

Su disminucion esta en relacion con un aumento impor-
tante de fracturas de cadera. Ademas en caso de hiperparati-
roidismo primario su resorcion estaria aumentada.

El hueso trabecular representa el 15% del esqueleto, sus
cambios se producen después de los 30 anos, lo cual podria

llegar a presentar algunas manifestaciones de osteoporosis.

La mayoria de los estudios han demostrado que su disminu-
cion empieza en la vida adulta temprana y no en el momento
en que se termina la funcion ovarica, presentando su mayor

disminucion en el momento de la menopausia.

La pérdida de hueso trabecular se ve con frecuencia en
pacientes que padecen enfermedades malignas con metasta-
sis Oseas, caso en el cual la cavidad celular medular produce
factores locales que estimularian los osteoclastos adyacentes
de las placas trabeculares.

Su pérdida relacionada con la edad se debe a perforacion
y fragmentacion de algunas trabéculas, mas que a adelgaza-
miento de los discos dseos.

Debido a que recubre una amplia superficie, su resorcion
puede estar modulada tanto por factores locales, como por
factores hormonales.

Remodelamiento 6seo

Este proceso nos permite entender los fenomenos invo-
lucrados en su control, relacién no solamente con factores
locales de los osteoclastos y osteoblastos, sino con cambios
que ocurren relacionados con la edad.

El esqueleto adulto representa un estado dinamico, es-
tando continuamente “destruyéndose” y “contruyéndose”
por accién de los osteoclastos y osteoblastos en las superfi-
cies trabeculares y en el sistema haversiano. Este “turnover”
o redoblamiento ocurre en “paquetes” pequenos en todo el
esqueleto. El redoblamiento de cada paquete dura un periodo
determinado de tiempo aproximadamente de 3 a 4 meses.

La remodelacion que ocurre en cada paquete (llamada
unidad de remodelamiento por Frost en 1964) esta anatomi-
cay cronologicamente separado uno de otro, lo cual sugeriria
que el estimulo para esta serie de eventos a nivel celular es-
taria localmente controlado, posiblemente por mecanismos
de autoregulacion, seguramente por factores autocrinos o
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paracrinos generados en el microambiente oseo.

La secuencia es siempre la misma: resorcion 6sea osteo-
clastica, seguida por formacion osea osteoblastica, que lleva-
ria a reparar el defecto.

El nuevo hueso asi formado se ha llamado unidad dsea
estructural (BSU).

La activacion osteoclastica es el paso inicial. Los osteo-
clastos son activados por factores alin no completamente
aclarados. Su activacion podria ocurrir debido a interaccio-
nes entre proteinas de la membrana celular osteoclastica (in-
tegrinas) y proteinas de la matriz 6sea que contenga RGD
(arginina, glicina, asparagina) que representa una secuencia
determinada de aminoacidos (tales como la osteopontina).

La activacion de los osteoclastos se debe también a se-
nales de estimulo producidas por células locales en el mismo
ambiente del osteoclasto. El proceso mismo de la remodela-
cion se ha estimado que gasta aproximadamente |0 dias. El
siguiente periodo de reparacion se lleva a cabo por un grupo
de osteoblastos, los cuales son atraidos al sitio de resorcion.
Esto Ultimo toma aproximadamente 3 meses. El evento inicial
de la fase de formacion es una migracion unidireccional (que-
motaxis) de los precursores de los osteoblastos al sitio del
defecto, seguido por aumento de la proliferacion celular.

La interleukina-1 (y posiblemente la 4 y 6) se ha demos-
trado que es responsable en la fase inicial estimuladora de
la resorcion osteoclastica, reaccion que es mediada en par-
te por prostaglandinas. El mecanismo involucrado en la fase
estimuladora de los osteoblastos no es alin completamente
claro, en el caso de que aun exista un estimulo con interleuki-
na-| esta fase se altera. Una explicacion razonable consiste en
que existen factores locales, los cuales son producidos como
resultado de la resorcion estimulada por interleukina-1, que
a su vez comprometen la terapia siguiente relacionada con la
formacion de hueso nuevo.

En los pacientes viejos con osteoporosis, existe una dis-
minucion en el espesor de la pared, que reflejan posiblemente
la imposibilidad de los osteoblastos a reparar adecuadamente
los defectos resortivos llevada a cabo durante la resorcion
osteoclastica normal. Se debera también tener en cuenta que
la pérdida progresiva de hueso, iniciandose alrededor de los
35 anos (dependiendo de cada hueso) ocurre en todos los
seres humanos, y es indicador de un desequilibrio “fisiologi-
co” entre la resorcion y la formacion.

Acontecimientos celulares comprometidos en la
fase de formacion

Los acontecimientos comprometidos en la fase de for-
macion osteoblastica son la quemotaxis, proliferacion y di-
ferenciacion, seguido por mineralizacion del hueso y finaliza-
cion de la actividad osteoblastica.

El evento inicial consiste en la atraccidn quemotaxica de
los osteoblastos o sus precursores al sitio en donde existe
el defecto de resorcion, listo es mediado por factores loca-
les que se producen durante el proceso, como el TGFbeta
(transforming growth factor B) y el PDGF (platelet-derived
growth factor).



La siguiente fase consiste en la proliferacion de precur-
sores de los osteoblastos, la cual tiene lugar durante el pro-
ceso de resorcion. Factores autocrinos y paracrinos estan
involucrados, incluyendo miembros de la superfamilia de los
TGFbeta (I y Il) y PDGF, IGF (insulin like growth factors) y
FGF (heparin-binding fibroblast growth factors).

El tercer evento consiste en la diferenciacion del pre-
cursor del osteoblasto en célula madura. Varios factoes de
crecimiento 6seos podrian estar comprometidos, como la
actividad de la fosfatasa alcalina, el colageno tipo | y la sintesis
de ostecalcina.

La fase final consiste en frenar la actividad osteoblastica. Las
lagunas de resorcion son usualmente reparadas, de nuevo las
TGFbeta intervienen para finalizar el proceso de formacion.

Cuando estos ciclos se alteran, aumento de la resorciéon o
disminucion en la formacion, el balance neto seria una pérdida
de hueso y llevaria a los que conocemos como osteoporosis.

Ultimamente se le ha dado importancia al papel potencial
de la interleukina-| y 6 en la pérdida 6sea asociada con la me-
nopausia. Algunos autores han demostrado que monocitos
circulantes producen un aumento de los niveles de interleu-
kina-1 in vitro, en el periodo postmenopausico y que podria
ser revertido mediante la administracion de estrogenos. La
administracién de interleukina- 1, como mediador en ausencia

de estrogenos ha suministrado una informacion muy valiosa,
puesto que antagonistas de los receptores de interleukina-|
podrian ser usados potencialmente en el tratamiento de la
pérdida 6sea de la menopausia.

Factores de riesgo

Sabemos que para que se presente la osteoporosis existe
de una parte un componente genético importante y de otra
un componente ambiental representado por una serie de fac-
tores de riesgo.

Dentro de estos estan los llamados establecidos tales
como: mujeres de raza blanca, edad avanzada, menopausia
temprana, ooforectomia premenopausica, amenorrea preme-
nopausica, uso crénico de corticoides y reposo prolongado
en cama. Otro tipo de factores de riesgo son los llamados
probables como: baja relacién peso/altura, antecedentes posi-
tivos de osteoporosis en la familia, alto consumo de alcohol,
bajo consumo de calcio, habito de fumar, alto consumo de
proteinas/fosfatos y alto consumo de cafeina.

También existen otros igualmente bien conocidos como
son ciertas patologias, hipertiroidismo, mieloma mdiltiple o la
administracion de medicamentos como los anticonvulsivan-
tes derivados del diphenilhidantoinato sédico, el metrotrexa-
te y la heparina.
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