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La calidad 6sea es un nuevo concepto que se incluye en la definicion actual de
osteoporosis. Surge como consecuencia de que la densidad mineral 6sea (DMO), medida
por densitometria, explica solo parcialmente la resistencia 6sea a las fracturas. Los efectos
de los farmacos en dicha resistencia, manifestados como reduccién del riesgo de
fracturas, se evidencian antes de que se observen cambios en la DMO.®

La definicion actual de este interesante sindrome, conocido como osteoporosis y que
clasicamente se ha asociado a una pérdida en la masa 6sea, trae dos nuevos conceptos.
Estos incluyen una alteracion en la microarquitectura para en conjunto con una disminucion
en la masa culminar, en un proceso que actualmente se le denomina fragilidad ésea y que
eventualmente desemboca en el evento que termina en la historia natural de esta
enfermedad, la fractura.®’ Dicho concepto incluye la definicién propuesta por el National
Institu(t3e4)of Health (NIH), que actualiza a la previamente establecida por consenso en
1993.**

Esta entidad nosoldgica constituye un desorden esquelético sistémico caracterizado por
un compromiso en la fortaleza Osea, lo que predispone al paciente a fracturarse de
manera espontanea o por microtraumas y representa, por lo tanto, una incapacidad para
mantener un balance fisioldgico en el esqueleto.®) La enfermedad por lo general cursa
asintomatica y es groseramente subdiagnosticada, se considera que, en la practica
meédica se reconoce a menos de la mitad de las mujeres portadoras de este sindrome.
Desafortunadamente, el diagndstico no se estructura hasta que ocurra una fractura y aun
en esas condiciones, en muchos pacientes se pierde la oportunidad de un diagndstico
oportuno y de instaurar el tratamiento correspondiente. Por otro lado, hasta un 75% de las
fracturas vertebrales por aplastamiento son asintomaticas y por ende, pasan frecuentemente
desapercibidas.®"®

La masa 0Osea, a cualquier edad, es el resultado de dos variables: la cantidad de hueso
acumulado durante el crecimiento y el ritmo de pérdida de hueso, que acontece a lo largo
de los afios. El fenomeno de crecimiento del esqueleto y el de mineralizacion Gsea tienen
lugar durante la infancia. Ambos procesos, determinantes del crecimiento en longitud de
los huesos, son complejos y controlados mediante factores genéticos, ambientales y
seflales hormonales, los cuales son objeto de detenidos estudios cientificos. La masa
O0sea aumenta, incluso después de que el crecimiento en altura se detiene, alcanzando su
punto de mayor inflexiéon a la edad de 25-30 afios para el hueso esencialmente trabecular
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y de 35-40 afos para los huesos de composicion de predominio cortical; siendo esencial
conseguir el pico de masa 6sea (PMO) al inicio de la edad adulta, para reducir el riesgo de
OP en este periodo etareo.® A partir de los 40 afios se observa una lenta disminucién de
la densidad de masa 6sea en ambos sexos (aproximadamente 0,3-0,5% al afio). Se
desconocen las razones por las que se produce esta pérdida 6sea con la edad, y por qué
se inicia mas tempranamente en las mujeres y sigue un curso mas acelerado, incluso
antes de la menopausia. No obstante, un individuo que no alcance un pico de masa O0sea
optimo durante la infancia y adolescencia, puede padecer osteoporosis sin que se produzca
una pérdida precipitada de masa 6sea.**t)

La definicion de OP del NIH integra dos caracteristicas: la cantidad de masa 6sea (componente
cuantitativo) y el concepto resistencia-fragilidad 6sea (componente cualitativo).?

En 1994, la OMS establecio las categorias o criterios diagnosticos de la OP sobre la base
de factores epidemiol6gicos, que tienen en cuenta la evolucion de los valores de la masa
O0sea con la edad (evaluados con densitometria 6sea como densidad mineral 0sea) y la
prevalencia e incidencia de las fracturas osteoporoéticas en mujeres postmenopausicas de
raza blanca. Asi, se definen cuatro categorias:*®

v" Normal: cuando la DMO es superior a -1 DE en la escala T.
v Osteopenia: cuando la DMO se sitia entre -1y -2,5 DE en la escala T.
v Osteoporosis: cuando la DMO es inferior a -2,5 DE en la escala T.

v’ Osteoporosis grave o establecida: cuando al criterio de osteoporosis se afade la presencia
de fracturas.

La escala T toma como referencia la DMO de la poblacion joven, cuando se alcanza el
pico maximo de masa 0sea. La puntuacion en la escala Z relaciona los valores de DMO
del sujeto, con los correspondientes a su mismo grupo de edad y sexo. El valor Z cobra un
especial interés a la hora de establecer criterios terapéuticos, sobre todo en edades
avanzadas. Hasta la fecha, esta clasificacion densitométrica se considera universalmente
aceptada como criterio diagndstico, a pesar de que implica varias limitaciones: de manera
estricta, solo es adecuada para mujeres postmenopausicas de raza blanca; no tiene en
cuenta el componente cualitativo del hueso; su aplicacion principal es en columna
vertebral y cadera; asi como pueden existir interferencias en la medicion, por patologia
degenerativa o calcificaciones paravertebrales.® "%

Muchas observaciones sefialan que, la cantidad de hueso no es suficiente para explicar el
comportamiento del tejido 6seo en situaciones especiales como la osteopetrosis; la que
induce un gran aumento en la densidad 0sea, a pesar de lo cual se acompafa de fragilidad
Osea y fracturas.

De forma similar, tras el uso del flior en el tratamiento de la osteoporosis se aprecid un
marcado ascenso de la DMO, pero el material 6seo compuesto por cristales de fluorapatita
era mas fragil e inducia un incremento de fracturas. Por tanto, equiparar masa 0Osea
elevada a hueso sano y baja a hueso osteoporotico, no siempre es correcto. Para
diferentes edades, el riesgo de fractura no es el mismo aunque la DMO sea igual, incluso
después de ajustar por potenciales factores de confusion. De manera, que un paciente de
80 afios puede tener mas del doble de riesgo de fractura que uno de 50, a pesar de tener
la misma DMO. Esto indica que hay factores diferentes de la DMO, que estan implicados
en la resistencia del hueso a la fractura.®
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No se dispone de un Unico método para valorar la calidad 6sea. Solo se cuenta con una
serie de herramientas, que permiten medir aspectos parciales y complementarios de lo
que, en conjunto, representa la calidad 6sea. El remodelado 6seo determina no solo la
masa, sino también la calidad 6sea; asi como condiciona la geometria, la microarquitectura, la
ultra estructura O0sea y las caracteristicas de la matriz proteinica. Para el estudio del
remodelado, se utiliza la histomorfometria mediante biopsia ésea marcada con tetraciclinas,
los marcadores bioquimicos de remodelado en sangre y en orina, y la tomografia por
emision de positrones. Para la valoracion de la microarquitectura, se usa la histomorfometria,
la resonancia magnética (RM) y la microtomografia computarizada (uTC) in vivo e in vitro,
entre otros métodos. Todo ello posibilita una evaluacion del hueso mas alla de la puramente
cuantitativa.*>®

Por lo tanto, hay otros componentes de la estructura del hueso que la densitometria no
mide y estan directamente implicados en su fragilidad. Se pueden agrupar en factores
vinculados a la arquitectura 6sea y factores relacionados con la calidad de los materiales
gue componen el tejido 6seo. El proceso que constituye el comin denominador de todos
estos elementos es el remodelado 0seo, el cual es esencial en la determinacion de la
calidad 6sea, ya que condiciona la arquitectura, la mineralizacién y la geometria 6seas.*®

En 1964 Frost sentd las bases conceptuales de la remodelacion Osea. El hueso,
concebido actualmente como un tejido dindmico, sufre una serie de procesos que se
suceden ciclicamente y son de crecimiento, modelado, remodelado y reparacion. El
remodelado es, en particular, el fenomeno dindmico mediante el cual el tejido 6seo es
activamente reabsorbido y reemplazado por tejido nuevo durante toda la vida del individuo.
En general, las osteopatias son secundarias a alteraciones en el remodelado. "

La remodelacién se inicia cuando un conjunto de osteoclastos erosiona una cavidad en la
superficie 6sea. En ausencia de osteoblastos, se establece un intervalo quiescente (fase
de inversién). En ese periodo, la superficie irregular de la cavidad se alisa y se deposita un
estrato de sustancia de cemento.

Posteriormente, un conjunto de osteoblastos sustituye el hueso recientemente erosionado.
El remodelado es un ciclo que se produce en cinco etapas sucesivas: quiescencia,
activacion, reabsorcién, inversion y formacion.*”

El remodelado 6seo acelerado, que se observa tipicamente en la postmenopausia,
destruye las estructuras trabeculares, hasta en casos extremos en que las hace desaparecer
por completo. (Figura 1)

Avae M

Figura 1. A: Hueso Normal. B: Osteoporosis.
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Ademas, aumenta la porosidad cortical. También induce cavidades de reabsorcion en las
trabéculas que quedan, lo que las compromete aun mucho mas en su capacidad mecéanica.™®

El remodelado 6seo esta regulado por factores hormonales y mecanicos, y hace posible
gue el hueso se adapte a las necesidades metabdlicas y mecanicas del organismo. Dentro
de estas hormonas juegan un papel fundamental los estrégenos.

Los estrogenos figuran entre los reguladores fisiolégicos de mas relevancia para el
metabolismo 6seo, cuyo papel queda demostrado por la aceleracion en la pérdida 6sea
que experimentan las mujeres en la menopausia. Los efectos de los estrégenos en el
hueso se manifiestan en el érgano y el tejido, pero también a nivel celular y molecular. En
el tejido, afectan muchas facetas del metabolismo éseo: controlan la resorcion, limitando la
frecuencia de activacion de las unidades multicelulares béasicas y, por ende, el desequilibrio
en el recambio; que se expresa en la menopausia, por una aceleracion mayor en la
actividad osteoclastica que en la osteoblastica.

También regulan el crecimiento y la maduracion del hueso, pues en la pubertad el despertar
gonadal es el mecanismo que determina el tirdbn del crecimiento puberal, probablemente a
través de una activacion del péptido factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1) y la hormona
de crecimiento. Posteriormente, influyen en la diferencia que existe entre varones y
mujeres en el proceso de maduracién y consolidacion ésea. Menos claro, aunque hay
indicios que apuntan a que puede ser una realidad, esta el papel de los estrégenos en la
osteoformacién.®*%°)

En las células, los estrégenos bloquean la osteoclastogénesis y ademas, entorpecen la
capacidad funcional de los osteoclastos y, a la vez, estimulan su desaparicion via apoptosis.
La accion estrogénica alcanza incluso a la viabilidad de osteocitos.®”

También a nivel molecular se conoce la accion de los estrégenos en las células Oseas.
Estas disponen de receptores especificos, tanto a y B en osteoblastos y en osteoclastos.”

Otro aspecto de interés sobre la accion de los estrégenos a nivel molecular, consiste en la
confirmacion de acciones no genotrépicas en la regulacién del metabolismo 6seo.??

En resumen, los estrogenos constituyen el principal inhibidor endégeno de la reabsorcion
dsea y su accion se explica por varios mecanismos:

v' Reducen el nimero de osteoclastos in vivo, suprimiendo posiblemente sus precursores.
v Tienen un efecto inhibitorio en las citocinas prorresortivas (IL-1, IL-6) y TNF alfa.

v Se ha descrito una accion directa sobre los osteoblastos que incrementan la produccion
de osteoprotegerina (OPG) e inhiben la actividad del receptor activador del factor
nuclear kappa-b (RANK).

v’ Estimulan la produccion de factor transformador de crecimiento b (TGF-b), que actia
reduciendo la generacion de los osteoclastos, su longevidad y la expresion de catepsina
K (proteasa catepsina) que degrada el hueso y permite, tras el bombeo de protones en
el area, excavar los tuneles en el proceso de remodelaciéon 6sea por las unidades
multicelulares basicas (bone multicellular unit [BMU]).

Cuando las concentraciones de estrégenos disminuyen hasta cierto valor, aumentan las
citocinas estimuladoras de los osteoclastos, se produce menor cantidad de OPG y mas
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RANKL proosteoclastogénico. De igual manera, la mayor generacion de osteoclastos
induce mas apoptosis de los osteocitos, lo que equivale en la practica a una mayor
actividad de las BMU, que excavan grandes agujeros en el hueso, las cuales deterioran su
microestructura y resistencia 6sea. Si la mujer no alcanzo6 suficiente PMO en su juventud y
se prolonga la pérdida 6sea postmenopausica, acontecen las fracturas “espontaneas”
osteopordticas.?021:2223)

Todo lo expuesto anteriormente, pone de manifiesto la gran importancia de los estrégenos
en el metabolismo 6seo, a un nivel similar de otros efectos tradicionales ya conocidos
sobre la glandula mamaria o el endometrio.

En resumen, la calidad 6sea define un conjunto de caracteristicas que influyen en la
resistencia 0sea: estas son las propiedades estructurales y materiales del hueso, que a su
vez estan determinadas por el remodelado 6seo, altamente influenciado por los estrogenos.
Conocer los factores que condicionan la calidad 6sea, permitird predecir mejor el riesgo de
fractura y actuar consecuentemente desde el punto de vista terapéutico.
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