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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

Osteoporosis: inmunología de la enfermedad,
aspectos celulares, moleculares y genéticos

RENATO GUZMÁN*

RESUMEN

La Osteoporosis (OP) es una enfermedad metabólica, caracterizada por disminución de la calidad del hueso, como conse-
cuencia de una alteración en el proceso de la formación y reabsorción óseas. Por su alta prevalencia, por su elevada morbimor-
talidad, por su marcado impacto negativo sobre la calidad de vida y por sus elevados costos, la OP es considerada un problema 
de salud pública.

En los procesos metabólicos del hueso intervienen de manera muy importante múltiples factores, por ejemplo: minerales 
como el calcio, el fósforo y el magnesio; estímulos hormonales diversos, receptores hormonales; proteínas solubles de señales 
intracelulares; factores de crecimiento; citoquinas y algunas vitaminas, entre muchos otros. Los factores genéticos tienen espe-
cial importancia, ya que el pico de masa ósea está genéticamente determinado en un 80%. Estudios recientes sobre inmunología, 
inmunogenética y biología molecular, han demostrado un papel muy importante de estos factores en el metabolismo óseo y han 
permitido un mejor conocimiento de la etiopatogenia de la OP.
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ABSTRACT

Osteoporosis (OP) is a metabolic disorder characterized by a decrease in bone quality and resistance, mainly due to distur-
bances in the intimate mechanisms of bone formation and resorption. Due to its high prevalence, morbimortality, high negative 
impact on quality of life and high costs, OP is considered a public health problem.

The mechanisms of bone metabolism are regulated by numerous determining factors such as minerals, like calcium, phos-
phorus and magnesium, hormonal stimuli, hormone receptors, cells and cell products, enzymes, growth factors, prostaglandins, 
some vitamins and cytokins, among others. Genetic factors are also of great importance, since bone-mass peak is 80% genetica-
lly determined. Recent immunology, immunogenetic and molecular biology studies have pemitted a much better understanding 
of the ethiopathogenesis of bone metabolism and OP.

Key words: Osteoporosis, immunology factors, genetic factors, cell factors, cytokins, prostaglandins, minerals and vitamins.



25

Introducción

En los últimos años un número creciente de profesiona-
les de la salud se han dedicado al estudio y seguimiento de 
la OP, enfermedad que genera grandes consecuencias en la 
Salud Pública. La Osteoporosis (OP), discutida como un sín-
drome de daño o alteración, es una enfermedad caracterizada 
por producción de hueso de mala calidad, cuantitativamente 
deficiente y frágil, la cual genera fracturas e incrementa en 
forma considerable la morbimortalidad;

la OP, reconocida probablemente desde la edad de bron-
ce1-4, se considera ahora una enfermedad en la que partici-
pan múltiples factores: elementos minerales esenciales para el 
esqueleto, (calcio, fósforo y magnesio), estímulos hormonales, 
células, productos celulares, enzimas, receptores hormonales, 
proteínas solubles de señales intracelulares, factores de cre-
cimiento y citoquinas, entre otros5,6. El proceso del remode-
lado óseo se pierde por aumento en la actividad resortiva de 
los osteoclastos o por disminución en la actividad formadora 
por los osteoblatos, lo cual en últimas, conlleva a la OP7-9. 
Esto permitió a Melton y Riggs hacer la ya clásica y conocida 
clasificación de la Osteoporosis Involucional en tipo 1 y tipo 
II10,11.

Aspecto genético

Existe suficiente evidencia, desde los trabajos iniciales de 
Morinson en 1994, acerca del papel protagónico que juegan 
los aspectos genéticos en la génesis de la OP e incluso hay 
quienes consideran que es una enfermedad genética. El con-
cepto de pico de masa ósea refuerza lo anterior ya que el 
80% de éste está genéticamente determinado y realmente 
sólo podemos actuar sobre un 20% para modificar el estilo 
de vida y para lograr efectos tanto profilácticos como tera-
péuticos. Los últimos avances en inmunología, inmunogenéti-
ca y biología molecular han permitido conocer más a fondo 
la etiopatogenia de la OP y vislumbrar un futuro más promi-
sorio en lo referente al tratamiento. Desde los trabajos de 
Prockop, quien planteó la OP como una enfermedad genéti-
ca, hasta los últimos publicados recientemente, se identifican 
múltiples genes potenciales, como los del Colágeno tipo I, los 
del receptor de la vitamina D3 y su polimorfismo, así como 
el polimorfismo del gen para el receptor estrógenico y otros, 
cuyas mutaciones influyen directamente en la génesis de la 
OP12-16. Recientemente, la identificación de mutaciones en 
la LRP-5 y el fenotipo del torus palatinus han reforzado estos 
conceptos.

Con el reciente descubrimiento de la secuencia total de 
aminoácidos del genoma humano, se esperan grandes avances 
en su comprensión.

Aspectos nutricionales

Nutrición y hueso / Aspectos moleculares de
las vitaminas

Los aspectos nutricionales en la salud ósea están bien 
establecidos. El papel del calcio como elemento esencial en el 
desarrollo, crecimiento, mineralización y mantenimiento es-
quelético, se ha afianzado a través de los años17-20. Recien-
temente se han descubierto nuevas acciones de las vitaminas, 
especialmente de la vitamina D, recalcándose que trabajan a 
nivel óseo en sus células, con acciones directas o indirectas 
sobre éstas produciendo cambios con repercusiones clínicas 
evidentes y, la identificación de receptores para ella en el 
músculo estriado abre compuertas excitantes en terapéutica 
y amplía las estrategias para la prevención de caídas, especial-
mente en los ancianos 21-23. A la vitamina D se le conoce 
como substancia hormonal más que como vitamina, con ac-
ciones inmunomoduladoras, las cuales actúan directamente 
sobre el osteoblasto con estímulo anábolico sobre este, con 
acciones a nivel de la CFU-F (Unidad formadora de colonias 
del fibroblasto) estimulando las células mesenquimales para 
producir osteoblastos, e igualmente con acciones en la pro-
mineralización ósea, mediadas por efecto en prostaglandinas.

La vitamina D tiene también un efecto potente inhibidor 
de la resorción ósea in vivo, diferente a las acciones opuestas 
in vitro. Depleta la producción de precursores del osteoclas-
to a nivel medular. In vitro se ha descrito estimulación de 
la resorción ósea a través del osteoclasto por estimulación 
primaria en los osteoblastos y en la producción del OCIF 
(Factor inhibidor de osteoclastogénesis, hoy considerado 
como la misma Osteoprotegerina)24-27. Las acciones de la 
vitamina D a nivel inmunológico son múltiples. Es conocida su 
labor en la presentación antigénica a través del macrófago, así 
como sus acciones antiproliferativas sobre los ciclos celulares 
y la detección de receptores para ésta en la fibra muscular 
estriada, lo cual ha permitido conocer nuevas bondades en el 
tratamiento de la psoriasis; y como agente antineoplásico en 
la mejoría del tono muscular, lo cual previene la fractura de 
cadera al disminuir el riesgo de caídas28-36.

En el Japón se ha trabajado mucho en la relación entre 
la vitamina K y el hueso, generando grandes expectativas en 
la comunidad médica en general. La vitamina K, sus isofor-
mas, K1 y K3, filoquinona y menatenetrona, actúan también 
estimulando el osteoblasto e inhibiendo al osteoclasto, con 
acciones mediadas por prostaglandinas in situ y con repercu-
siones en la mineralización. Hay estudios que correlacionan 
niveles bajos de vitamina K en la sangre y aumento de inci-
dencia en fracturas de cadera37,38.

Desde hace años, también se conoce una relación directa 
de hipervitaminosis A y sintomatología articular. Estudios re-
cientes corroboran que sus altos niveles séricos predisponen 
a riesgo de fractura probablemente por una acción estimu-
ladora en los osteoclastos e inhibitoria en osteoblasto. Las 
cifras séricas de retinol de 86 mcg serían el umbral para el 
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efecto nocivo sobre el tejido39-41. La importancia de estos 
hallazgos se relacionan, concepto que se trabaja con la forti-
ficación de los alimentos con vitamina A. Se sabe que en las 
etapas tempranas de la vida ésta vitamina es fundamental para 
el desarrollo y bienestar del nervio óptico, pero en etapas 
tardías prevalecen los efectos deletéreos sobre el hueso, al 
disminuir especialmente su diámetro42-44. El papel de las vi-
taminas y el tejido óseo se resume en la Tabla 1. Algunos han 
considerado que el efecto nocivo de la vitamina

A en el hueso obedece a su acción inhibitoria sobre el 
papel de la vitamina D en la absorción intestinal del calcio, 
pero esto no se ha demostrado claramente45-47.

Aspectos inmunológicos

En la OP participan factores celulares con acciones be-
néficas en el hueso y otros con acciones nocivas. De acuerdo 
con las características propias de los pacientes se determina 
hacia que lado se desplazaría la balanza y sí se generaría la 
enfermedad. Las prostaglandinas, derivadas del ácido araqui-
dónico juegan un papel importante en el hueso con un efecto 
dual: a bajas dosis son anábolicas y a altas dosis tienen propie-
dades resortivas. La E2, es la más importante y sus cifras ele-
vadas in situ median la actividad resortiva en sitios muy locali-
zadoscomo ocurre en enfermedades inflamatorias articulares 
como la artritis reumatoide (AR) y lapresencia de osteopenia 
yuxta-articular, igualmente actúa en las señales intracelulares 
paraestimular el osteoclasto a través del osteoblasto.

Su acción celular es muy similar a la Pth y a la 1.25 (oh) 
2D3 y se concentra especialmente en el osteoblasto. La In-
terleukina-1 y el TNF-alfa estimulan su producción48-51. Esta 
prostaglandina juega igualmente un papel fundamental en la 
osteopenia encontrada en los casos de síndromes dolorosos 
complejos regionales52-56.

Recientemente se ha revisado el papel del mastocito y 
se clarifica un poco el papel de las prostaglandinas en éstas 
enfermedades57,58.

  Factores de crecimiento

Referente a los factores de crecimiento, podemos dividir-
los en dos grupos de acuerdo al sitio de acción: los de acción 
local y los de acción sistémica. Los primeros, de acción local, 
son producidos por los osteoblastos e incluyen el SEF (factor 
de crecimiento esquelético), el cual aumenta la producción y 
síntesis de colágeno; el BDGF (factor de crecimiento deriva-
do del hueso), el cual actúa como la somatomedina estimu-
lando la producción de matriz ósea; el BMP (proteina mor-
fogenetica básica), el cual forma cartílago y hueso de células 
mesenquimales, muy importantes en los efectos reparativos 
de hueso, especialmente en fracturas y la cual se ve afectada 
por el uso de glucocorticoides y efectos inhibitorios en las 

IGF-1-3. Todos estos factores son polipéptidos secretados 
por células que tienen una acción tisular de manera autocrina 
y paracrina. Últimamente, se ha destacado el papel de la BMP 
en el uso crónico de glucocorticoides por su acción inhibito-
ra generando la OIG.

De los factores de acción sistémica hay unos con franca 
actividad estimuladora del osteoclasto, entre los cuales desta-
camos el PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas) 
producido por los gránulos alfa de las plaquetas, por macró-
fagos y células endoteliales. Este actúa estimulando la proli-
feración de osteoblastos y favoreciendo la resorción ósea a 
través de la PGEZ; el FGF, EGF, el TGF alfa, los cuales actúan 
a través de la PGE2 y aceleran fenómenos de angiogénesis. El 
TGF alfa es importante porque se asocia a enfermedades in-
flamatorias sistémicas como el LES, la AR, y las enfermedades 
inflamatorias intestinales, entre otras. Actúa de manera muy 
similar a la Il-1 y a la PTH, y es un potente estimulador de los 
osteoclastos. Por otro lado, existen antagonistas naturales a 
nivel óseo como los IGF 1-3, (actúan en la angiogénesis y en 
la síntesis de colágeno mediado por el osteoblasto), el GM-
CSF, el MM-CSF y el TGFbeta, los cuales han generado interés 
como armas terapéuticas. Este último favorece la diferencia-
ción del pre-osteoblasto al osteoblasto maduro. Otros facto-
res que se han discutido incluyen la Lipocortina II, el LIF, y el 
gama Interferon que podrían tener un efecto estimulante y 
de diferenciación en el osteoblasto, inhibe la síntesis de PGE2, 
actúa como inmunomodulador, bloquea la producción de cé-
lulas gigantes tipo osteoclasto-like inducidas por la PTH y la 
IL-159-62. El conocimiento de las acciones de los factores de 
crecimiento y su participación en enfermedades metabólicas 
óseas es cada día mayor, como recientemente se discute con 
el FGF 23 (factor de crecimiento del fibroblasto) y la presen-
cia de osteomalacia osteogénica63,64.

El concepto de citoquinas y hueso es fascinante. Se plan-
tea que un imbalance de estas lleva a la enfermedad. Algunas 
estimulan la osteoclastogénesis directamente como la IL-1, 
la IL-6 y la IL-11 y otras tienden a contrarrestar este efecto, 
como la IL-4 y el IL.1 Rs. La IL-1 es muy importante en la 
génesis de la OP;[se le conoció en sus inicios como OAF 
(factor activador del osteoclasto)], aumenta su número, tiene 
acción similar a la PTH en el hueso, disminuye la síntesis de 
colágeno y estimula la producción de la PGE2, mediando su 
actividad resortiva. Mención especial merece el concepto re-
ciente de un miembro de la superfamilia del receptor del TNF 
alfa, el RANK y el RANK-ligando (activador del receptor del 
factor nuclear kB), básico en la maduración, diferenciación y 
activación de los osteoclastos y la osteoprotegerina (OCIF) 
(la cual actúa como un decodificador que regula la activación 
de señales intracelulares para su accionar) y los efectos de 
los glucocorticoides sobre estos y la inhibición de la apop-
tosis del osteoclasto por freno de estos mecanismos65,66. 
(Gráfica 1). El RANK participa activamente en los estadíos 
iniciales y de activación y diferenciación del osteoclasto y ya 
se conoce una relación directa entre sus acciones exageradas 
y las enfermedades metabólicas óseas como la osteoporosis, 
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la enfermedad de Paget juvenil, la hiperfosfatasia familiar y la 
osteolisis expansiva, entre otras. (Gráfica 2). Esto convierte 
a la osteoprotegerina en un blanco terapéutico ideal para el 
manejo de esta enfermedad, como también se vislumbra su 
actividad terapéutica en enfermedades inflamatorias autoin-
munes articulares como en la AR, en la cual existe una rela-
ción directa entre pannus, cartílago y hueso67-70. Se piensa 
que los glucocorticoides ejercen un efecto inhibitorio sobre 
el osteoblasto, determinando su síntesis y maduración al afec-
tar la producción de BMP y de IGF 1-3; inhibe la síntesis de 
la matriz osteoblástica, favorece la apoptosis de ésta célula y 
modula expresión de genes. Las BMP conectan esta acción ce-
lular con fenómenos de osteoclastogénesis a través de Cbfa1/
Osf 2, un factor de transcripción osteoblástica y la cascada 
del RANK ligando. Recordamos que los osteoclastos derivan 
de la línea hemopoyética y los blastos de la mesenquimal, in-
teracción clave para el futuro de la homeóstasis en el hueso. 
Las CFU juegan un papel de regulador del remodelado óseo 
y su accionar de manera armónica y coordinada garantizan la 

homeóstasis del hueso.

La relación menopausia, hipoestrogenismo y expresión 
exagerada de la IL-6 explican la génesis de la OP tipo 1; el 
envejecimiento disminuye las células precursoras del osteo-
blasto y se presenta la osteoporosis tipo 2. Por eso se cree 
que un cambio en el número de células óseas es más impor-
tante que el grado de actividad de éstas y probablemente sea 
la base patogénetica de la enfermedad.

Las modificaciones de la nutrición y el ejercicio adecuado 
en el estilo de vida de los pacientes son importantes y se 
resalta el beneficio en la niñez. Los estudios de Sainz sobre 
el receptor de la vitamina D son muy intrigantes y plantean 
que la absorción del calcio se determina genéticamente de 
acuerdo al genotipo del receptor de la vitamina D, similar a lo 
hablado en los estudios de Tatcher en osteomalacia referente 
al genotipo y el desarrollo ulterior de la enfermedad. Reite-
ramos el concepto reciente de que el status de la vitamina 
D es fundamental para la estabilidad, para la marcha, para el 
balanceo corporal y para evitar las caídas, disminuyendo el 
riesgo de fracturas no vertebrales. La probable relación de 
elevados niveles de calcio y fósforo sérico con suplementos 
de vitamina D en pacientes renales y enfermedad coronaria 
es un temor bien difundido y se ha tratado en los últimos 
años de evitarlo utilizando análogos de vitamina D como el 
paricalcitol, el cual induce menos hipercalcemia, con resulta-
dos halagadores.

Recientemente, Boyden describe otro posible gen para 
la OP. Se habla del receptor LDLr proteína 5 y sus mutacio-
nes en la génesis de la enfermedad mediados por proteínas 
intracelulares de señales óseas como la wnt/dkk. Igualmen-
te cada día se reconocen nuevos factores que contribuyen 
desde el punto de vista genético a la génesis de la OP así 
como de otras enfermedades metabólicas óseas. Entre esos 
nuevos destacamos las proteínas reguladoras transportado-
ras del sodio a nivel tubular renal y una vez más, la osteopro-
tegerina y su papel modulador en la acción de activación de 
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osteoclastos. El uso de los bisfosfonatos se ha posicionado 
como terapia de primera línea en los últimos años para la 
OP, independiente de la edad de los pacientes, pero se han 
registrado algunos efectos serios en los niños, con desarro-
llo de osteopetrosis, y en adultos, de acuerdo con las condi-
ciones basales de vitamina D, crisis hipocalcémicas severas. 
De los últimos años se conocen estudios y avances sobre 
las hormonas y su mecanismo de acción sobre el hueso a 
través de receptores celulares en osteoblasto y elementos de 
respuesta estrogénica con elementos estimuladores y core-
presores. Al igual que la acción de los SERMs y su acción ago-
nista en tejidos específicos, recordando al clomifeno el cual 
se ha utilizado por muchos años como inductor de ovulación 
y conociendo que inhibe la resorción ósea in vitro y protege 
contra la osteoporosis en ratas ovariectomizadas, y el pos-
terior advenimiento de otros SERMs, entre los cuales se tie-
ne mayor experiencia con el raloxifene y sus acciones sobre 
el tejido óseo y más recientemente acciones de mecanismo 
específico como los ANGELs (activadores no genotrópicos 
estogenos-like signaling). El conocimiento de hace pocos años 
referente a la terapia hormonal y sus beneficios en la salud de 
la mujer han cambiado mucho según estudios recientes, así 
por ejemplo las complicaciones cardiovasculares precluyen 
su uso rutinario en las mujeres postmenopáusicas, donde se 
considera que sólo tratan síntomas y afectan seriamente su 
calidad de vida. El efecto de los estrógenos a nivel óseo es 

muy bien conocido.

Las mutaciones del gen de la aromatasa los cuales produ-
cen una ganancia en su función, así lo demuestran, pero no son 
suficiente argumento para utilizarlos hoy en día en pacientes 
con OP porque existen otras alternativas terapéuticas más 
eficaces y con menores riesgos, como los bisfosfonatos. Sin 
embargo, aún no se ha dicho la última palabra al respecto y 
existen poblaciones y etapas de la vida que probablemente se 
beneficien de la terapia como se discute en trabajos recien-
tes, donde se exploran los efectos de la TRH en la progresión 
de la ateroesclerosis coronaria y se demuestra que los vasos 
coronarios se dilatan por acción de los estrógenos si son sa-
nos y jóvenes. Es probable que genéticamente se identifique 
cuáles pacientes podrían beneficiarse de la TRH.

La ambigüedad existente en las acciones de las hormonas 
y en el sistema cardiovascular derivan de los aspectos con-
tradictorios generados por un lado, con la disminución de las 
LDL, aumento de las HDL, mejoría en la función endotelial 
y, por el otro, el aumento, a pesar de lo anterior, de eventos 
trombóticos vasculares, probablemente por sus acciones a 
nivel de factores de coagulación y de fibrinolisis. Definitiva-
mente nunca se conoce de un tema tanto como se quisiera y 
esto aplica indiscutiblemente a la TRH y a sus efectos a nivel 
cardiovascular. El otro asunto en el que se trabaja mucho es 
en la evaluación del tejido óseo y el riesgo de fractura, ya que 
sabemos que la DMO dista de ser un método perfecto para 
tal evaluación. El concepto de calidad ósea se viene trabajan-
do y se quieren diseñar nuevos índices de resistencia que eva-

lúen la aposición perióstica para predecir más expresamente 
el riesgo de fractura, lo cual se ha evaluado ya en mujeres 
postmenopáusicas y pretende valorarse en el tejido óseo de 
manera tridimensional. Es muy probable que los avances en 
las ciencias básicas a nivel celular, a nivel bioquímico, a nivel 
genético, a nivel inmunológico permitan entender un poco 
mejor la fisiopatología de la OP y tengan gran importancia 
clínica y terapéutica.

Es un buen momento para recordar la importancia de 
los aspectos básicos a nivel celular y su entorno que nos ac-
tualizan en el estado del arte de la OP. Considero que mucho 
está aún por escribirse referente a esta patología. Pero en 
nuestro medio el hecho de pensar en ella, de difundirla como 
enfermedad en la población general para su conocimiento y 
entre los colegas, recordándoles que es una entidad que nos 
involucra a todos como médicos, sin excepción, de identifi-
carla precozmente, prevenirla en cierto modo y utilizar racio-
nalmente los medios diagnósticos y los terapéuticos con los 
que contamos, de hecho, son un gran logro ya que trabajamos 
directamente en la prevención de uno de sus principales fac-
tores de morbimortalidad de los pacientes: las fracturas. No 
me cabe la menor duda de que las investigaciones por esta 
vía se encuentran en el sendero correcto y de que la luz que 
arrojen estas investigaciones vislumbrarán un mejor mañana 
para nuestros sufridos pacientes, por lo que estaremos ex-
pectantes en primera fila para decantar estos conocimientos. 
Hoy contamos con tratamientos eficaces para la OP, pero aún 
distamos mucho de considerar que la batalla se ha ganado. 
Debemos continuar trabajando en el campo inmunológico 
pero sin olvidar que los verdaderos protagonistas de nuestra 
razón de ser siguen siendo nuestros pacientes.
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