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Introduccion

| término “osteoporosis” se
refiere a una condiciéon mul-
ticausal caracterizada por
reduccion de la masa Osea
deterioro de la microarquitectura del
hueso que lleva a un aumento en la
fragilidad del mismo y a un riesgo
incrementado de fracturas (1). La exis-
tencia de osteoporosis adquiere sig-
nificado clinico cuando conduce ala
aparicion de fracturas; antes de este
evento, el proceso es clinicamente
silente pero lentamente progresivo.

So6lo en los Estados Unidos, se es-
tima que la enfermedad afecta a mas
de 20 millones de individuos (1), de
los cuales alrededor de 1.5 millones
sufren algun tipo de fractura atribuible
ala enfermedad cada ano (1-3). Den-
tro de éstas, alrededor de 250.000
corresponderan a nuevas fracturas
anuales de cadera (1, 4), con las con-
secuentes dificultades de tratamiento
y altoriesgo de incapacidad y compli-
caciones que estas lesiones implican.
Aparte de los estigmas no cuantifica-
bles de dolor, deformidad y pérdida
de independencia, que pueden con-
vertirse en todo un drama personal
para pacientes que sufren de estas
complicaciones, el costo para el siste-
ma de salud en los Estados Unidos se

ha estimado en alrededor de 10 billo-
nes de dolares anuales (3-5). Esta cifra
podria elevarse a mas del doble en el
curso de los siguientes 30 anos debido
alaumento de la edad de la poblacion
y a la tendencia a la acumulacion de
nuevas fracturas (6) a menos que se
consiga implementar un programa
efectivo de prevencion y tratamiento
(3). El problema se ha reconocido en
proporciones comparables en Nortea-
mérica, Europa y Oceania, pero las
proyecciones basadas en las tenden-
cias actuales indican que es en Asiay
Latinoameérica donde la incidencia de
fracturas osteoporoéticas se incremen-
tara mas dramaticamente a lo largo
del préximo medio siglo (1).

Larelacion de la osteoporosis conla
edad es una de las mas claras que
existen en la medicina moderna. En
promedio, se estima que una mujer
perderaalolargo de suvidaun 50% de
sumasade hueso esponjosoy un 30%
de hueso cortical, mientras que un
hombre perdera un 30 y un 20%, res-
pectivamente (2, 3). Debido a la ten-
dencia al envejecimiento de la pobla-
cion mundial, es de esperar por lo
tanto que la magnitud del problemase
haga atin mayor en las décadas subsi-
guientes. Una consecuencia logica es
elaumento significativo delinterés en
eltema en los ambitos cientificosy en
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las prioridades de inversion en
salud publica (7). Aunque existen
aun enormes vacios en nuestra
comprension de la fisiopatologia
e historia natural de esta enfer-
medad, tal renovado interés ha
ampliado considerablemente
nuestros conocimientos sobre al-
gunos de los mecanismos involu-
crados, que han probado ser
invaluables en la aproximacion a
un tratamiento y prevencion ra-
cionales. A continuacion se revi-
san algunos conceptos actuales
sobre los fenébmenos operativos
en la aparicion de osteoporosis
en el anciano, y se discuten algu-
nas de las causas corregibles de
este trastorno.

Fisiologia del hueso

a comprension de la

fisiopatologia de la os-

teoporosis en el anciano

requiere un conocimien-
to basico de los procesos norma-
lesimplicados en el mantenimien-
to de la masa Osea y en la resis-
tencia a las fracturas. Pese a su
aparienciainmutable, el hueso es
un tejido vivo, con circulacion,
inervacion y procesos de repara-
cion (4); comortal, tiene la capaci-
dad de renovarse espontanea-
mente y en respuesta a diversos
estimulos extrinsecos. Mientras
que durante la vida prepuberal
existe crecimiento longitudinal del
hueso a nivel de las laminas de
crecimiento, este proceso se de-
tiene al llegar a la vida adulta,
cuando el crecimiento ocurre tni-
camente en forma limitada en
sentido radial, en estrecha coor-
dinaciéon con la reabsorcion si-
multanea de parte del material
Oseo existente a fin de mantener
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y moldear la forma y resistencia
de cada hueso (8).

Este proceso de recambio del
hueso se denominaremodelacion
0sea, y es, aparte de lareparacion
de fracturas, el inico mecanismo
importante de formacién de nue-
vo hueso en el adulto (1). La re-
modelacion dsea ocurre en focos
alo largo del esqueleto llamados
unidades de remodelacion, y es
responsable del reemplazo de la
matriz 6seavieja de alrededor de
25% del hueso esponjoso y 3%
del hueso cortical cada ano (8).
En el hueso esponjoso, la remo-
delaciéon se inicia con la retrac-
cion en unazonadeterminada de
los osteocitos que normalmente
recubren todas las superficies
Oseas, enrespuestaa un estimulo
no claramente establecido (1, 9).
Sobre esta superficie denudada
se asientan a continuacion célu-
las mononucleadas provenientes
de la linea monocito-macroéfago,

que se fusionan para formar os-
teoclastos multinucleados (1). El
grupo de osteoclastos reabsorbe
una cantidad predeterminada de
hueso dejando espacios llama-
dos lagunas de Howship, y des-
aparece paraserreemplazado por
un grupo similar de células
estromales de lamédula 6sea que
se diferencian en osteoblastos
maduros, cuya funcion esllenarla
cavidad producida por la activi-
dad osteoclastica con nueva ma-
triz osteoide (1, 3, 10). El fenome-
no essimilaren el hueso cortical,
excepto en que las lagunas ya
rellenadas en ése caso se dispo-
nen en forma de tiineles denomi-
nados sistemas Haversianos, que
tienen la forma de estructuras
cilindricas recubiertas de osteoci-
tos con un paquete neurovascular
en el centro (4, 9) (figura 1).

Aunque el factor encargado del
acoplamiento entre reabsorciony
formacion de hueso es desco-
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C. Formacion. Los precursores se han
diferenciado en ostecblastos maduros
que han dado inicio a la sintesis de
matriz ostecide en la laguna de reab-
sorcion dejada por los osteoclastos

A. Reabsorcion. Los osteoclastos (en verde)
han iniciado la remodelacién removiendo
una cantidad determinada de hueso
dejando tras de sl una laguna vacia.

o

B. Reversién. La reabsorcion se ha detenido
y los osteoclastos han sido reemplazados
por precursores ostecblasticos que mas
adelante daran inicio a la sintesis de
nuevo hueso.
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D. Reposo. La laguna ha sido totalmente
rellenada con nuevo hueso en proceso
de mineralizacién y los osteocitos han
recobrado su posicién de recubrimiento
de la superficie 6sea.

Figura 1.
Fases de la remodelacion dsea
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nocido en el momento, sabemos
que miultiples sustancias estan im-
plicadas en la regulacion del pro-
ceso, incluyendo hormona parati-
roidea (PTH), esteroides sexua-
les, tiroxina, hormona de creci-
miento, cortisol, factor de necrosis
tumoral, factor de crecimiento si-
milar a la insulina y prostaglandi-
nas (4, 9, 10). En condiciones
normales el proceso se mantiene
en un delicado balance cuyo re-
sultado neto es el mantenimiento
de una masa de hueso relativa-
mente constante a lo largo del
tiempo. Por el contrario, cuando
existe un aumento de la reabsor-
cion, una disminucion de la for-
macion de hueso, o unacombina-
cion de ambos, la consecuencia
es pérdida progresiva de hueso;
ambos fendbmenos ocurren en di-
ferentes magnitudes en la osteo-
porosis.

Mecanismos
de osteoporosis
en el anciano

nfactordeterminante de

la resistencia a la pérdi-

dade hueso en elancia-

no es lamasa 0sea pico
(MOP), es decir, la maxima masa
de hueso con que se cuentaen los
primeros anos de la edad adulta
(11). La MOP depende de la inte-
raccion de varios factores regula-
dores. Las influencias genéticas
son claramente de gran impor-
tancia, ya que existe una estrecha
correlacion entre las MOP de fa-
miliares consanguineos hasta el
segundogrado (4, 11). El sexo es
un determinante genético mayor,
teniendo los hombres una masa
6sea considerablemente mayor
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La causa de esta
declinacion de la
funcion osteoblastica
en el anciano no
es clara, pero
probablemente sea
unamanifestacion
mas del proceso de
envejecimiento
celular

que las mujeres, probablemente
como consecuenciadel efecto de
las hormonas androgénicas du-
rante la pubertad, lo que se tradu-
ce en una mayor incidencia de
fracturas osteoporoéticas en mu-
jeres que en hombres (4). El pa-
peldelas hormonas sexuales mas-
culinas en esta diferencia esta
apoyado por el hallazgo de que la
pubertad tardia en varones se re-
laciona con una masa 6sea redu-
cidaen laedad adulta, como con-
secuencia de un periodo menor
de efecto androgenizante (12).
Adicionalmente, existen diferen-
cias raciales significativas, en el
sentido de que las adolescentes
de raza negra muestran una ma-
yor aceleracién del crecimiento
6seo en el periodo prepuberal
que jovenes blancas de la misma
edad, lo que resulta en una MOP
alrededor de 10% mayor en mu-
jeres negras que en blancas y una
mucho menor propension a frac-
turas osteopordéticas en las pri-
meras (13).

Aunque los anteriores factores
genéticos y su efecto sobre la
MOP ejercen su influencia sobre
el riesgo de osteoporosis a todo
lolargo de la vidadel individuo, es

enlasenectud cuando este efecto
cobra mayor importancia, ya que
es en la edad avanzada cuando
concurren una serie de circuns-
tancias que conducen ala pérdida
acelerada de hueso. La primera
de estas circunstancias es la pér-
dida intrinseca e inexorable de
masa Osea relacionada con la
edad, que es el resultado del adel-
gazamiento progresivo de las
trabéculas 6seas como conse-
cuenciade unadisminucién de la
actividad osteoblastica (1, 14). No
es clara la causa ultima de esta
declinacion de la funciéon osteo-
blastica, pero es probablemente
unamanifestacion del proceso ge-
neralizado de envejecimiento ce-
lular en el anciano.

El segundo y mas importante
factorrelacionado con pérdidade
hueso en el anciano es la influen-
cia de las hormonas sexuales.
Albright y colaboradores (15), ya
en 1940, llamaron por primera
vez la atencién sobre la pérdida
Osea en mujeres sometidas a oo-
forectomia antes de la edad de la
menopausia natural y postularon
que la pérdidade funcion ovarica
eraresponsable del desarrollo de
osteoporosis. Parece claro que el
mecanismo involucrado en la os-
teoporosis postmenopausica es
un aumento en la reabsorcion
Osea, a juzgar por los niveles nor-
males de marcadores de sintesis
de hueso (16), en contraste con el
considerable incremento de los
indicadores de reabsorcion (17).
Este fendmeno ocurre también
en presencia de otras causas de
falla ovarica, tales como anorexia
nerviosa (18), hiperprolactinemia
(19) o ejercicio fisico intenso (20)
que cursen con amenorrea, sin-
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drome de Turner (4) y otras causas
de dano ovarico. No se conoce con
exactitud en qué formase ejercela
accion de los estrogenos sobre la
reabsorcion Osea, aunque se ha
demostrado la presencia de re-
ceptores de estas hormonas en los
osteoblastos (21) y en los osteo-
clastos (22). Sin embargo, la difi-
cultad en demostrar un efecto di-
recto de los estroégenos sobre las
células 6seas in vitro ha hecho
suponer que este efecto puede
estar predominantemente media-
do por la actividad estrogénica
sobre diversas citokinas, entre
ellasinterleukinas 1 y 6, factorde
‘mecrosis tumoral y factores de
crecimiento similares alainsulina
Lyll(1).

Aunque con mucha menor fre-
cuencia, el efectode las hormonas
sexuales es también aparente en
el sexo masculino. La principal
causade osteoporosis en varones
es hipogonadismo de cualquier
causa asociado con disminucion
en la produccién de testosterona,
el cual puede llevar a osteoporosis
significativa basicamente por los
mismos mecanismos involucrados
en laosteoporosis por deprivacion
de estrogenos en la mujer (23).
Algunos ejemplos incluyen sindro-
me de Klinefelter, castracion,
sindromes hiperprolactinémicos e
hipogonadismo hipogonadotrofico
(4). Aunque hasido mucho menos
claramente definido en el varon
que su contraparte en la mujer, la
andropausia hormonal puede ju-
gar un papel analogo en un nume-
ro no despreciable de hombres
ancianos.

Un tercer mecanismo de osteo-
porosis en el anciano estarelacio-
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nado con las alteraciones en el
metabolismo del calcio y la vita-
mina D. Con la edad se deteriora
el control del balance de calcio,
declinalaabsorcion intestinal del
mismo, y se reduce progresiva-
mente la funciénrenal, conlo que
se compromete la capacidad de
hidroxilacion de la 25-hidroxivita-
mina D a su forma activade 1,25
dihidroxivitamina D (24). La con-

secuencia es el desarrollo de.

hiperparatiroidismo secundario,
enrespuestaaladisminucion del
calcio ionizado; sin embargo,
puesto que el dano fundamental
es en los 6rganos blanco, el orga-
nismo no es capaz de revertir la
alteracion metabdlica y la eleva-

Existe una clara
relacion directa entre
el ejercicio fisico con
tension gravitacional

sobre el esqueleto
y la tasa de formacion
de hueso

cion de PTH se perpetia. Las altas
concentraciones de PTH activan
nuevas unidades de remodela-
cibn o6sea que, al ponerse en
marchaen un momento en que el
espesortrabecular del hueso esta
en reduccion por la pérdida 6sea
propia de la edad mencionada
antes, contribuyen a potenciar la
caida de masa 6sea propia de la
edad avanzada (1, 24).

Ademas de estos mecanismos
intrinsecos importantes, varios

otros factores ambientales con-
tribuyen a la osteoporosis del an-
ciano. Existe una clara relacion
directa entre el ejercicio fisico
con tension gravitacional sobre el
esqueleto y la tasa de formacion
de hueso (4). Por el contrario,
durante periodos de inactividad o
de ausencia de gravedad, la for-
macion de hueso se lentifica o
incluso se detiene, mientras que
la reabsorcion se mantiene o in-
cluso aumenta por un corto tiem-
po, resultando en hipercalcemia,
hipercalciuria y pérdida de masa
o0sea (25, 26). En el anciano mu-
chos factores, incluyendo enfer-
medades incapacitantes, pérdida
delavision, trastornos neuromus-
culares, abandono y las propias
limitaciones resultado de las frac-
turas patologicas obligan frecuen-
temente al reposo prolongado,
con las consecuencias anotadas.
Los distintos grados de malnutri-
cion, en particular para calcio y
proteinas, son también condicio-
nes frecuentes en el anciano,
como consecuenciatanto de bajo
consumo de alimentos como de
diversos trastornos gastrointesti-
nalesymalabsortivos. Aunque hay
controversia en torno al papel del
calcio en los adultos, existe evi-
denciade quelareplecion dietaria
de este elemento es capaz de
enlentecer o revertirla pérdidade
masa Osearelacionada conlaedad
(27, 28). Ladisminucién del apor-
te proteico, por su parte, contri-
buye a la pérdida de hueso inter-
firiendo con la formacion de ma-
triz osteoide durante el proceso
deremodelacion (4). El consumo
de medicamentos, que aumenta
exponencialmente con la edad,
es un factor adicional en la géne-
sis de la osteoporosis del anciano
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que con frecuencia no se tiene
suficientemente en cuenta. Den-
tro de las sustancias capaces o
sospechosas de inducir pérdida
Osea acelerada por varios meca-
nismos se encuentran los gluco-
corticoides, hormona tiroidea,
heparina, litio, diversos anticomi-
ciales, antiacidos ricos en alumi-
nio y diuréticos capaces de indu-
cir calciuresis (1).

Menciéon aparte merecen las
diferentes causas de osteoporo-
sis secundaria, muchas de las
cuales tienen maxima incidencia
enlaedad avanzada. Unarevision
detallada de los mecanismos de
la interaccion de cada una de
ellas con laregulacion de lamasa
Osea esta mas alla del alcance de
este articulo, pero en general
pueden dividirse entre las que
inducen resorcion acelerada de
huesoyaquellas que disminuyen
su formacion. Entre las primeras
se cuentan la tirotoxicosis, el
hiperparatiroidismo primario, la
artritis reumatoideay el mieloma
multiple. Esta tltima entidad es
particular en que hoy se sabe que
el mecanismo de la destruccion
Oseaasociado conlamismanoes
simplemente mecanico por la in-

Lainsuficiencia hepatica
y la diabetes mellitus, en
particular tipo I, son ejemplos
de causas de osteoporosis
secundaria por disminucion
de la produccion de hueso
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vasion neoplasica al
hueso, sino el resulta-
do de la liberacion de
diversos productos de
las células tumorales
inmunocompetentes,
entre ellos linfotoxina,
factor de necrosis tu-
moral e interleukina 1,
que como se mencio-
no antes son potentes
estimuladores de la ac-
tividad osteoclastica
(4, 29). Por otra parte,
lainsuficiencia hepati-
cay la diabetes mellitus, en par-
ticular tipo I, son ejemplos de
causas de osteoporosis secun-
daria por disminucion de la pro-
duccion de hueso. Existe eviden-
ciade que lainsulina estimulala
sintesis osteoblastica de aminoa-
cidos (30) y de colageno (31) in
vitro, lo que explicaria la pérdida
Oseaobservada en diabéticos ju-
veniles, cuyareserva de produc-
cion de insulina endogena es vir-
tualmente nula. Finalmente, una
delas principales entidades cau-
santes de osteoporosis secunda-
ria, el sindrome de Cushing, ejer-
ce su accion sobre el hueso por
una combinacién de disminucién
de la sintesis y aumento de la
reabsorcion 6seas (4). Los efec-
tos deletéreos del ex-
ceso de glucocorticoi-
des sobre el hueso es-
tan mediados porlaca-
pacidad de estas sus-
tancias para suprimir
los niveles de estroge-
no circulantes, inhibir
la absorcion intestinal
de calcio, inducir hi-
percalciuria, y limitar
la maduracion y capa-
cidad sintética de los
osteoblastos (32).

En los ancianos exite,
ademas, mayor riesgo de
caidas y una menor capacidad
de defensa frente a los
mismos, debido a debilidad
muscular, enfermedades
neurologicas, demenciao
efectos de medicamentos

Un aspecto final por considerar
en la comprension y manejo de
las fracturas osteoporoticas en el
anciano es el mayor riesgo de
caidas y la capacidad limitada de
defensa frente a las mismas en
esta poblacion debido a enferme-
dades neurologicas, demencia,
debilidad muscullar o efecto de
medicamentos (4). Cualquier in-
tento de intervenir en los factores
mencionados antes debera por
tanto tener en cuenta el control
delriesgo de lesiones en el ancia-
no, sise deseaobtener unimpac-
to significativo en la consecuen-
cia ultima de la osteoporosis, es
decir, la fractura patologicay sus
consecuencias a largo plazo.

Conclusion

aosteoporosis es un pro-
blema de salud publica
de enorme importancia
en cuanto que su pre-
sentacion implica no s6lo morbi-
lidad aguda, sino incapacidad cro-
nica de larga duracion, riesgo de
complicaciones secundariasy cos-
tos gigantescos en cuidado pri-
mario y secundario. La etiopato-
genia de la enfermedad es mul-
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tifactorial, con la posibilidad de
que varios de los factores causa-
les estén presentes en un mismo
individuo (Figura 2). El enfoque
racional de esta entidad debe ser,
por lo tanto, interdisciplinario y
predominantemente orientado
haciala prevencion, habida cuen-
ta de que en la mayoria de los
casos el dano inflingido a la es-
tructura ésea por las circunstan-

cias predisponentes ha estado
progresando por largo tiempo
antes de que aparezcan las mani-
festaciones clinicas, que usual-
mente indican una condicién con
limitado potencial de reversibili-
dad.

El anciano es especialmente
susceptible a varios de los mas
importantes factores causales de

Genéticos: Herencia
Sexo Raza Peso

Inactividad

- Medicamentos

osteoporosis, en particular la de-
clinacion de los niveles de hor-
monas sexuales, la disminucion
delaactividad fisicay la nutricion
adecuaday el efectointrinseco de
la edad sobre la biologia celular
del hueso. Estes factores se po-
tencian por la mayor vulnerabili-
dad del individuo anciano al trau-
ma, lo que resulta en una mayor
tasa de fracturas y otras lesiones
osteomusculares. Porlo tanto, los
esfuerzos deben concentrarse en
modificar tempranamente los ha-
bitos de vida deletéreos para el
hueso enlajuventudyenllevara
los individuos a la edad madura
con lamaxima masa 6sea posible
para que puedan sobrellevar con
exito el embate de los multiples
factores agresores que su estruc-
tura 6sea habra de afrontar en
ese periodo de la vida.

Figura 2.

Factores patogénicos implicados en el desarrollo de osteoporosis en el

anciano
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