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Remodelacion osea

El esqueleto constitiye tanto una superestructura como un reservorio de minerales para el organismo. Es
un 6rgano dinamico, que tiene un proceso continuo de remodelaciéon durante toda la vida, lo que
mantiene la resistencia 6sea una vez que el crecimiento longitudinal ha cesado.

La remodelacion incluye la resorciéon de hueso de una superficie y el deposito de hueso nuevo en otra
cercana. Esta ocurre en todas las superficies corporales, incluyendo el periostio, canales haversianos, la
cortical y el endostio.' La constancia relativa de la masa 6sea adulta (la densidad 6sea parece estar
determinada genéticamente) indica que la resorcion y la formacion estan acoplacas en forma estrecha
tanto en tiempo como en espacio. Este equilibrio dindmico se logra por la existencia de paquetes de
células 6seas especializadas y que interactian denominados unidades de remodelacién.? Las hormonas
sistémicas y los factores paracrinos locales, asi como la fravedad y la carga de peso, reglan el proceso de

remodelacion.’>#

El hueso es una estructura compleja que consiste en el material organico que forma una malla, material
distribuido en un patrdn especifico y células 6seas especializadas, incluyendo osteoblastos, osteocitos y
osteoclastos. Otras células que estan en contacto con la superficie 6sea interna, o endostio, y que
modulan las actividades de los osteoblastos y los osteoclastos incluyen a los monocitos, macréfagos y
fibroblastos.

Los osteoblastos son las células formadoras de hueso. Sintetizan la matriz organica y son importantes en
el proceso de mineralizacion. La matriz organica consiste predominantemente de colagena tipo I (95
porciento) y proteinas no colagenas. Aunque su estructura primaria es semejante a la de la colagena tipo
I que se encuentra en la piel, la del hueso tiene modificaciones secundarias postraduccionales que la
distinguen quimicamente de la de la piel.> Las proteinas organicas no colagenas incluyen osteocalcina
(conocida como proteina 6sea GLA o POG), que es una proteina dependiente de vitamina K que contiene
acido g-carboxiglutamico (GLA, por sus siglas en inglés, n. del t.), osteonectina, trombospondina y otras
proteinas sialiladas y fosforiladas con actividades atin desconocidas.®” Es probable que estas proteinas
sean importantes en la quimiotaxis y adherencia celular, y su sintesis es controlada por hormonas como
la hormona paratiroidea (PTH) y la 1,25-dihidroxivitamina D [1,25-(OH),D]. En el proceso de

generacion de la matriz orgénica extracelular los osteoblastos son atrpados y se convierten en osteocitos.



Los osteoclastos son las células resorbedoras de hueso [ver figura 1]. Son polarizados desde el punto de
vista estructural, grandes y multinucleados. Sus membranas basolaterales estan en contacto con la
médula 6sea y poseen bombas de sodio asi como de intercambio bicarbonato-cloro.® La superficie celular
opuesta, que esta en contacto con el hueso mineralizado, contiene proteinas contractiles como la actina.
Los bordes periféricos de un osteoclasto en contacto con esta superficie 6sea forma una zona sellada, la
célula se fija a la matriz por medio de la interaccién entre la osteopontina y un receptor de la integrina
alfavB3 (vitronectina) y crea un compartimiento osteoclastico.” La membrana del osteoclasto también
participa en la trasduccion de sefiales intracelulares.

Figura 1

Osteoclastos

La resorcion 6sea tiene lugar en la interfase osteoclasto-hueso en espacios abiertos (lagunas de
Howship), en donde se invagina la membrana plasmatica. En este borde arrugado se secretan proteinas
acidas hacia el compartimiento extracelular adyacente, que se mantiene a un pH bajo por una bomba de
protones localizada en la superficie celular. Una isoforma de anhidrasa carboénica (la anhidrasa carbonica
IT) proporciona protones para que el osteoclasto secrete y establezca el ambiente extracelular acido. En el
espacio extracelular 4cido el mineral es desprendido del hueso adyacente y las proteinasas acidas

degradan los componentes de la matriz organica.®

Los osteoclastos derivan de las mismas células tronco que los monocitos y los macroéfagos [ver figura 2].°
Los macrofagos participan directamente en el proceso de resorcion 6sea al fagocitar detritos
reabsorbidos y producir citocinas como interleucina-1 (IL-1), IL-6 e IL-11, que participan en el
reclutamiento, diferenciaciéon y funcion de los osteclastos.’*”* En el borde arrugado se ha encontrado la
proteina codificada por el oncogén c-src, también importante en la diferenciacion y funcion de los
osteoclastos.”'3 La eliminacion del gen c-src en ratones transgénicos produce osteoclastos defectuosos e
inhibe la resorcion 6sea en estos animales, que pueden presentar osteopetrosis o enfermedad de huesos

de mirmol.’3

Figura 2

Diferenciacion de los
osteoclastos

El hueso consiste en dos tipos de tejidos: el hueso tejido y el laminar.** El hueso teido es el
caracteristico en el embrién en desarrollo. En los adultos el hueso tejido se deposita en el esqueleto en
respuesta a una lesion, infeccion o neoplasia, eventos que inducen una respuesta tisular que causa



formacion rapida de hueso. El hueso laminar es el componente caracteristico del esqueleto normal del
adulto. Ambos se identifican con facilitad bajo microscopio de luz polarizada. El arreglo de las fibras de
coldgena en cada uno produce un patron caracteristico de birrefringencia y probablemente determina los
efectos estructurales especificos de los dos tipos tisulares.” El hueso tejido contiene fibras de colagena no
paralelas colocadas en un patron irregular y fortuito. Existe gran concentracion de células por unidad de
matriz, las células tienen tamano y forma semejantes, y se encuentran en lagunas que se alinean en
paralelo al eje largo de las fibras de colagena. El el hueso laminar la mayoria de la fase mineral se localiza
en orificios creados por el arreglo especifico de las moléculas de colagena. El componente mineral en el
hueso tejido se encuentra dentro o entre las fibrillas de coldgena y en vesiculas unidas a la membrana.

Las actividades de los osteoblastos y los osteoclastos son reguladas por hormonas sistémicas y factores
locales (v.gr., factores de crecimiento, citocinas del sistema inmune y hematologico y eicosanoides como
prostaglandinas y leucotrienos), que modifican el reclutamiento y funcién de replicacion de las células
Oseas. Las hormonas actiian en las células del esqueleto en forma directa e indirecta al modificar la
sintesis, activacion y union a receptores delos factores localmente activos o al regular las concentraciones

de proteinas fijadoras especificas, que a su vez modulan los efectos de estos factores.?'°

Una de las hormonas sistémicas con efectos importantes en la funcion de las células 6seas es la PTH, que
estimula la resorciéon 6sea. Sin embargo, no existen receptores de PTH en los osteoclastos. En lugar de
ello, la PTH actda sobre el linaje de los osteoblastos o células del estroma, estimulando la produccién de
factores solubles que cominican con y estimulan a los osteoclastos para aumentar la resorciéon 6sea.'# La
PTH inhibe en forma directa la sintesis de colagena en los osteoblastos. También estimula la produccion
local de factor de crecimiento semejante a insulina-1 (FCSI-1), que tiene el efecto paradojico de aumentar
la sintesis de la matriz."> Los efectos inhibitorios de la PTH sobre la sintesis de matriz coldgena se
observan después de la exposicion continua a la hormona, mientras que la exposicion intermitente
estimula la sintesis de matriz nueva.'® Estas acciones opuestas de la PTH estdn mediadas a través de un
solo receptor acoplado a diferentes proteinas reguladoras (G).

La calcitonina es otra hormona importante que afecta al hueso. A través de la union a receptores de alta
afinidad en los osteoclastos, la calcitonina inhibe la resorcién 6sea en forma directa. Existen pocas

evidencias de que la calcitonina tenga efecto sobre la funcion de los osteoblastos."”

Aunque la remodelacion es crucial para la funciéon 6sea normal, el proceso nunca es uniforme en todo el
esqueleto. La histomorfometria revela que la mayoria de ls superficies 6seas en el esqueleto normal no
participan en forma activa en la resorcién o formacién.'® Ocurre formacién 6sea en el borde osteoide, que
consiste en osteoblastos activos a lo largo de una superficie de matriz relativamente hipomineralizada
que tiene en forma tipica 10 a 12 um de ancho. Las superficies de resorcién activa son irregulares o
festoneadas y estan cubiertas por osteoclastos con apariencia activa. Los estudios cinéticos usando
isotopos radioactivos de calcio demuestran que hasta 500 mg de calcio entran o dejan el esqueleto adulto
cada dia.



Los indicadores bioquimicos se emplean para calcular la magnitud del recambio 6seo. El grado de
elevacion de los indices de resorcion y formacion reflejan la magnitud de recambio anormal. Aunque los
valores absolutos de los indicadores individuales varian cuando se comparan entre si, su cambio neto
relativo a la basal parece ser util para vigilar el éxito terapéutico. Los indicadores bioquimicos de sintesis
que pueden ser clinicamente titles incluyen la fosfatasa alcalina sérica, la fosfatasa alcalina especifica de
hueso, el péptido carboxiterminal de procolagena I y la osteocalcina.'®">3 El aumento en la concentracion
de fosfatasa alcalina refleja mayor actividad osteobléstica. Los nuevos ensayos disponibles para fosfatasa
alcalina sérica especifica de hueso no proporcionan mas informacién, excepto en los pacinetes con
hepatopatia concomitante.*# Se ha demostrado por histomorfometria que los niveles la porcion carboxi
terminal de la procoladgena tipo I humana correlacionan con la formaciéon de hueso trabecular.>** Sin
embargo, este marcador no es totalmente especifico para hueso, puede usarse como indicador de
respuesta al tratamiento en padecimientos como la enfermedad de Paget, aunque no como una
herramienta diagnostica.'® Se ha comprobado que la osteocalcina sérica es menos 1til que la fosfatasa
alcalina y se asocia con cambios no predecibles en la enfermedad de Paget.'?*?**23 No existen
indicadores urinarios de formaciéon de hueso nuevo.

La resorcion 6sea general varios productos derivados de la colagena que se excretan en la orina. Entre
éstos se incluyen péptidos que contienen hidroxiprolina, hidroxilisina o hidroxilisina glucosilada, que
estan presentes en la colagena tipo I de cualquier origen, y los compuestos de enlace cruzado 3-
hidroxipiridinio, que son tnicos de la coldgena tipo I 6sea.'?*%**25"*7 Tipicamente estos indicadores
urinarios de resorcion sirven como predictores rapidos de los cambios en la actividad osteocléstica, y los
niveles de péptidos de resorcion en la orina pueden disminuir en horas después de la exposiciéon a un
agente de resorcion. Antes el marcador urinario usado con més frecuencia era la hidroxiprolina,
corregida para 24 horas y segtin los miligramos de creatinina excretados. La hidroxiprolina no es tinida
de la colagena 6sea y, una vez liberada de la colagena, se metaboliza principalmente en el higado, por lo
que no es un indicador perfecto de resorciéon 6sea. Los nuevos indicadores de enlace cruzado piridinio
son muy reproducibles y se relacionan directamente con la resorciéon de coldgena 6sea, en especial en
enfermedades activas.'®>3 En la actualidad se desarrollan mejores métodos para medir enlaces cruzados
de piridinio en orina, y los que existen en el comercio han sido autorizados para uso diagnostico en los
Estados Unidos.

Medicion de la masa esquelética

Los marcadores bioquimicos de recambio 6seo no pueden emplearse para determinar la masa 6sea o la
calidad del hueso, ni para predecir el riesgo de fracturas. Las técnicas radiologicas estandar permiten la
definicion de la estructura esquelética, pero permiten solo una evaluacion semicuantitativa de la masa
esquelética. En ciertos estudios epidemiologicos, la corteza de un hueso especifico se midi6 con exactitud
empleando densitometria radiografica, siendo el area evaluada con més frecuencia la diafisis del segundo
metacarpiano.>® Sin embargo, esta técnica proporciona poca infomracién sobre el hueso trabecular, que
es el mas activo desde el punto de vista metabolico.



Se han desarrollado métodos exactos y reproducibles para cuantificar tanto la masa 6sea cortical como
trabecular, y algunas de estas técnicas se emplean también para determinar el riesgo de fracturas.>** La
densitometria de foton tinico se realiza usando una técnica de absorciometria de yodo-125, y en ella una
fuente de radiacion con un detector fijo se dirige sobre un hueso o hueso. Este método es el mejor para
determinar la densidad mineral del radio distal, que consiste predominantemente de hueso cortical. El
hueso trabecular en el radio distal es menos activo metabolicamente que el de los cuerpos vertebrales o el
cuello femoral.**3 Por lo tanto, las mediciones del cambio en el contenido de hueso mineral en el
esqueleto apendicular distal no reflejan con exactitud los cambios en el contenido de mineral 6seo en el
esqueleto axial, la region en la que son mas evidentes los efectos clinicos de la osteoporosis.

La absorciometria dual de fotones (ADF),>93%3% ]a absorciometria dual de rayos X (ADX),*%3* y la
tomografia computada cuantitativa (TCC)3*34 proporcionan una medicion exacta y reproducible del
contenido mineral de las vértebras y del cuello femoral. Dos energias de fotones independientes
obtenidas de una fuente de gadolinio-153 se usan en la ADF para distinguir entre el contenido mineral de
hueso y el de los tejidos blandos. La precision de corto término varia de uno a dos porciento.3* En forma
semejante, La ADX puede proporcionar un célculo del contenido mineral total del esqueleto y determinar
la densidad de los tejidos blandos adyacentes [ver figura 3]. El examen de los diferentes sitios
esqueléticos por ADX puede proporcionar un calculo del contenido mineral total y los rangos de
precision corto término varian de 0.5 a 1.2 porciento.?* La TCC usa una dosis ligeramente mayor de
radiacion por estudio y es la mas cara de estas técnicas. Las mediciones de densidad mas sensibles se
realizan en el hueso cortical. La diafisis del radio, que est4 compuesta casi en su totalidad de hueso
cortical, puede medirse con la misma exactitud con ADX, ADF y TCC periférica (TCCp). El método usado
depende del tiempo, costo y la duda clinica. En general, la ADX es més barata, rapida y reproducible que
la ADF. La ADX periférica (ADXp), en la que la prueba se realiza en el antebrazo, es méas practica que la
tradicional, pero no ha demostrado poder predecir fracturas. Sin embargo, algunos datos demuestran
que el ultrasonido del calcaneo puede ser tan 1til como la ADX de columna para predecir el riesgo de

fracturas de hueso trabecular.3*

Figura 3

Medicién de la densidad mineral
Osea

La histomorfometria sigue siendo el estindar de oro para determinar el estado de recambio dseo, asi
como para diagnosticar las enfermedades. Ademas, las biopsias de hueso se emplean para predecir la
calidad del hueso, que puede ser un componente importante de su resistencia. Las muestras para
histomorfometria se toman de biopsias transiliacas de hueso, que se obtienen con un trépano con
didmetro interno de 7 a 8 mm.353° Las muestras no se desmineralizan en el proceso de fijacién del tejido,
se incluyen en plastico y se realizan cortes delgados con un microtomo.



Puede usarse marcaje con tetraciclinas como un indicador in vivo para determinar la velocidad de
formacion del hueso.3” El antibi6tico se absorbe en forma selectiva en las regiones del hueso en las que se
deposita mineral nuevo, y permanece ahi hasta que esa region se resorbe. Bajo microscopia de luz
ultravioleta, una dosis de tetraciclina o un antibiético relacionado proporciona una senal fluorescente en
un area de deposito mineral activo. Cuando se administran dos antibioticos diferentes en momentos
independientes, la biopsia demostrara bandas separadas de fluorescencia. Si la velocidad de depoésito es
semejante, la distancia entre las dos bandas fluorescentes sera proporcional a la cantidad de hueso
depositado durante ese periodo. En los adultos normales se deposita alrededor de 1 pym de hueso diario
dentro de las areas activas de remodelacion.?” Aunque la marca con tetraciclina proporciona gran
cantidad de informacion, no se usa mucho en la practica clinica por ser una prueba invasora.

Trastornos del metabolismo 6seo

Las enfermedades metabolicas 6seas son trastornos causados por una alteraciéon generalizada de los
proceso que controlan la remodelacion ordenada del hueso. La alteracion metabolica es causada por
anomalias en los procesos celulares fundamentales que alteran la velocidad de resorcion y formacion
Osea o la velocidad con la que se deposita el mineral en relacion con la sintesis de matriz organica. Los
eventos cellares pueden modificarse también por las aciones de hormonas sistémicas y factores
paracrinos de regulacion local. Los trastornos del recambio oseo incluyen a la osteoporosis, la
osteomalacia y la enfermedad de Paget del hueso. Esta tltima tiende a ser un trastorno focal, mientras
que la osteoporosis y la osteomalacia son generalizadas en todo el esqueleto. La enfermedad tiroidea es
un ejemplo de un padecimiento causado por la regulacion alterada de una hormona sistémica, que
modifica el control de recambio del hueso y casa una alteracion gneralizada en el metabolismo 6seo.

OSTEOPOROSIS
Definiciéon

La osteoporosis es un grupo de trastornos caracterizados por remodelacion 6sea anormal. En el hueso
normal la formacidn y la resorcidon se encuentran en equilibrio dindmico; en la osteoporosis la tasa neta
de resorcion 6sea excede la de formacion [ver figura 4]. Ocurre reduccion en la masa 6sea sin un defecto
en la mineralizacion 6sea,3®3° y el hueso que permanece es més fragil que antes, pero no es suave (u
osteomalacico). Sin embargo, la osteoporosis y la osteomalacia pueden coexistir.

Figura g4a Figura 4b

Histomorfometria de hueso Histomorfometria de hueso
normal y osteoporotico normal y osteoporotico



En la histomorfometria el hueso osteoporoético muestra menor grosor de la corteza, menor nimero y
tamaino de trabéculas en el hueso esponjoso, menor conecciones trabeculares y mayor niimero de
perforaciones en las placas trabeculares.*° El tamafio de la matriz osteoide permanece normal. Al final, la
mayor resorcion de hueso provoca pérdida de la resistencia tensil, lo que aumenta la probabilidad de
fracturas. En algin momento la cantidad de hueso disponible para el apoyo mecanico falla por debajo de
cierto umbral (el umbral de fractura), y el paciente puede sufrir una fractura con un traumatismo
minimo o en ausencia de éste. El umbral de fractura es diferente para cada persona.

La masa 6sea maxima es alcanzada por hombre y mujeres a mediados de la tercera década de la vida [ver
figura 5]. Después de un periodo de meseta, durante el cual las elocidades de formacién y resorcion 6sea
son aproximadamente iguales, comienza un periodo de pérdida neta de hueso (alrededor de 0.3 ao.5
porciento por aio). Al comenzar la menopausia las mueres tienen un periodo acelerado de pérdida 6sea,
que puede aumentar en 10 veces, de modo que durante cinco a siete anos pueden perder hueso a una
velocidad de tres a cinco porciento por ano. La pérdida de hueso afecta tanto el hueso cortical como
trabecular, aunque la pérdida de hueso trabecular es la predominante en la osteoporosis posmenopausica
tipica.

Figura 5

Densidad mineral 6sea en
funcién de la edad

Etiologia y clasificacion

Puede ocurrir osteoporosis como un trastorno primario o como una alteraciones asociada con diversas
enfermedades [ver tabla 1]. La osteoporosis idiopatica o la osteoporosis juvenil se han descrito en raros
casos en personas jovenes y en ocasiones en personas menores de 60 afos. La osteoporosis primaria es
un padecimiento de ancianos, en especial mujeres, y la mayoria de los casos ocurren en la sexta década
de la vida o después. Esta forma de osteoporosis en ocasiones se conoce como osteoporosis involutiva.



Tabla 1 Clasificacion de la osteoporosis

Trastornos de causa desconocida en los que la osteoporosis es la principal alteracion clinica
 Osteoporosis idiopatica: juvenil, del adulto
¢ Osteoporosis involutiva

Trastornos que contribuyen a la osteoporosis en los que el mecanismo se comprende en parte
¢ Hipogonadismo
¢ Hiperadrenocorticismo: primario, iatrogénico
e Hipertiroidismo
¢ Sindromes de malabsorcién intestinal
e Escorbuto
¢ Deficiencia de calcio
¢ Inmovilidad prolongada
e Mastocitosis sistémica
e Trastornos causados por administracion de heparina a largo plazo
e Trastornos causados por ingestiéon de anticonvulsivantes a largo plazo
e Hipofosfatasia del adulto
e Trastornos asociados con otras enfermedades metabodlicas: osteomalacia (de diversas causas),
hiperparatiroidismo
¢ Hipercalciuria
Trastornos hereditarios del tejido conectivo asociados con osteoporosis

e Diversas formas de osteogénesis imperfecta
¢ Homocistinuria causada por deficiencia de cistationina b-sintetasa
¢ Sindrome de Menkes
Otros trastornos sistémicos o estados que en ocasiones se asocian con 0steoporosis

e Artritis reumatoide

¢ Diabetes mellitus

¢ Enfermedad hepatica cronica

¢ Alcoholismo

¢ Sindrome de Down

e Enfermedad pulmonar crénica

¢ Macroglobulinemia de Waldenstrém
¢ Trastornos inducidos por metotrexate

Los estados patologicos asociados con osteoporosis incluyen trastornos endécrinos, enfermedad
inflamatoria sistémica, defectos del mineral 6seo y metaboélicos y otras enfermedades cronicas [ver tabla
1]. Son trastornos endécrinos comunes el hipertiroidismo (causado por enfermedad tiroidea primaria o
tiroxina suplementaria excesiva), el hiperadrenocorticismo (primario o iatrogénico) y el
hiperparatiroidismo. Ejemplos de enfermedades inflamatorias sistémicas asociadas con osteoporosis son
la enfermedad inflamatoria del intestino, la artritis reumatoide y el lupus eritematoso generalizado. La



osteoporosis puede ser también resultado de intervenciones iatrogénicas como tratamiento
farmacologico con metotrexate, heparina, glucocorticoides (>- 7.5 mg/dia) o anticonvulsivantes.* 43
Otras enfermedades que se asocian comunmente con una mayor incidencia de osteoporosis incluyen
diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y alcoholismo.*+#> Aunque no es comun, la

osteoporosis puede deberse a homocistinuria y asociarse con osteogénesis imperfecta.*°

Tanto la formacion como la resorcion 6seas pueden aumentar en pacientes con hipertiroidismo. De
hecho, el aumento en la resorciéon dsea en estos pacientes puede ser mas severa de lo observado en
pacientes con osteoporosis involutiva y puede asociarse con hipercalciuria significativa y aumento en la
excrecion urinaria de hidroxiprolina.#” La histomorfometria de una biopsia dsea revela lesiones mixtas,
con grados diferentes de osteitis fibrosa, osteomalacia y osteoporosis. Con la pérdida significativa de
hueso, los datos radiolégicos son tipicos de osteoporosis, no se observan la resorciéon 6sea subperiostica
tipica de la osteitis fibrosa o las seudofracturas tipicas de osteomalacia. Es probable que los cambios
esqueléticos sean causados por un aumento en la resorciéon 6sea inducido por la hormona tiroidea con un
aumento concomitante en la formacion de hueso.

Los problemas evidentes desde el punto de vista clinico suelen restringirse a los pacientes con
hipertiroidismo prolongado no tratado, en especial en mujeres posmenopausicas. Ademas, las mujeres
premenopausicas que reciben dosis comunes de tiroixina (dosis diaria promedio de 0.171+ 0.035 mg)
para disminuir el bocio o para prevenir el crecimiento anormal del tejido tiroideo pueden presentar un
aumento significativo en la pérdida 6sea. Es probable que estas pacientes sean hipertiroideas leves.*®
Puede ser necesario tratar el hipertiroidismo o reducir la dosis de tiroxina. Cuando existe osteoporosis,
debera tratarse.

Patogenia

Los osteoblastos y los osteoclastos se encuentran bajo el control de hormonas sistémicas y citocinas y de
factores locales como PTH, calcitonina, estrogenos y 1,25-dihidroxivitamina D, [1,25-(OH)2D3].12’14’15’49‘

5! La deficiencia de estrogenos es una causa significativa de pérdida acelerada de hueso."'* La deficiencia
de estrogenos eleva los niveles circulantes de citocinas especificas, incluyendo IL-1, factor de necrosis
tumoral-alfa (FNT-alfa), factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (FEC-GM) e IL-6,
que aumentan la resorcion 6sea a través de un mayor reclutamiento, diferenciacion y activaciéon de los
osteoclastos [ver figura 2].45%5*757 Los niveles de calcitonina son menores en mujeres que en hombres,

pero la deficiencia de calcitonina no tiene funcién en la osteoporosis relacionada con la edad.5

Otros factores afectan también la masa dsea.+44+4559-57 E] estrés fisico tiende a aumentar la masa 6sea,
mientras que la inmovilizacion aumenta la pérdida de hueso. La obesidad se asocia con mayor masa
6sea, los pacientes con osteoporosis tienden a pesar menos y tener menos masa muscular.*%4 La ingesta
insuficiente de calcio, fésforo y vitamina D se asocian con pérdida 6sea relacionada a la edad. El
equilibrio acido-base del organismo también es importante; por ejemplo, la alcalinizacion de la sangre



con bicarbonato ha demostrado retardar la pérdida ésea.®® La menarca tardia, la menopausia temprana,
la ingestion de café, el uso de alcohol y el tabaquismo son también factores importants aosicados con
menor masa 6sea.*+44+45615 Por {iltimo, la raza y el sexo determinan la masa 6sea [ver figura 5]. Los
negros y los hispanos tienen mayor masa 6sea que los blancos y los asiaticos, y los varones tienen mayor
cantidad que las mueres.®” Los factores genéticos tienen un papel importante en el desarrollo de la
osteoporosis; la historia familiar de fracturas en las mujeres posmenopausicas constituye un factor
predictor de osteoporosis.+®4%9 Algunos investigadores han demostrado correlacion entre los receptores
anormales de vitamina D en algunas familias y la osteoporosis en varias generaciones.”® Esto parece ser
evidente en algunas partes del mundo, pero no en otras, y es probable qeu sea un problema importante
solo en un nimero pequeiio de pacientes. Sin embargo, pueden existir otros tipos de alteraciones

genéticas que explicquen la expresion del fenotipo de osteoporosis en ciertas familias.*%9

Las alteraciones en los factores genéticos y hormonales parecen ser importantes para distinguir dos
subtipos clinicos de osteoporosis relacionada con la edad. La osteoporosis tipo I se presenta en mujeres
posmenopausicas (y en varones con deficiencias de testosterona o que han sido castrados) y se relaciona
directamente con la pérdida de la funcién gonadal.®® La pérdida de estrégenos causa aumento en la
concentracion sérica de IL-6 y quiza de otras citocinas, que pueden estimular el reclutamiento y
respuesta de los precursores de osteoclastos en el hueso trabecular y aumentar la resorciéon 6sea.>5*
Como consecuencia, ocuren fracturas del esqueleto en los sitios en que predomina el hueso trabecular,
especificamente el antebrazo distal y los cuerpos vertebrales.

La osteoporosis tipo II se asocia con el proceso normal de envejecimiento y, por lo tanto, se observa en
hombres y mujeres, tipicamente después de que han alcanzado los 60 a 70 afios de edad.”"”* A diferencia
de la osteoporosis tipo I, el envejecimiento normal se asocia con reduccion progresiva en el nimero de
osteoblastos y no con mayor actividad de osteoclastos.?>4° Las fractucas del hueso cortical, como las del
fémur, el cuello femoral, la tibia proximal y la pelvis son mas frecuentes en las personas con osteoporosis
tipo II.

Los pacientes con aument en la produccion enddgena de esteroides y los que tienen enfermedades
inflamatorias que se tratan con esteroides exoégenos sufren mayor pérdida 6sea. La patogenia de la
osteoporosis inducida por esteroides es compleja, pero parece ser causada por alteraciones en la
secrecién de hormonas gonadales, absorcién y excrecién de calcio y por los efectos directos de los
esteroides sobre el hueso.**#349 Los esteroides disminuyen la secrecion hipofisiaria de gonadotropinas,
suprimen la produccion de andrégenos adrenales y disminuye la absorcion intestinal de calcio, incluso
con niveles séricos normales de calcitriol. Los esteroides inhiben también la funcién de los osteoblastos,
aumentan la sensibilidad a la PTH y pueden incrementar en forma temporal la actividad de los
osteoclastos. La pérdida 6sea es mas marcada en el hueso trabecular y parece relacionarse con la dosis y
duracion del tratamiento esteroideo. Existe cierta evidencia de que una cantidad significativa de la
pérdida 6sea puede atribuirse al hiperparatiroidismo secundario inducido por los esteroides, que es
causado por la interferencia de los esteroides con la absorcion de calcio. Sin embargo, esta pérdida 6sea
puede ser bloqueada por suplementos de calcio, replecion de vitamina D y tratamiento antinflamatorio



concomitante.*>7374 Ciertos diuréticos, como los derivados de tiacidas, han demostrado disminuir la
hipercalciuria que se asocia en ocasiones con el uso de esteroides.”” Como se mencion6 antes, los
pacientes con enfermedades inflamatorias sistémicas tienen riesgo de mayor pérdida 6sea, y el uso de
esteroides para controlar la inflamaciéon aumenta este riesgo.

No todas las personas con pérdida de masa 6sea sufren fracturas. El riesgo asociado de caidas es

importante.4-°°

73 Muchos ancianos sufren caidas y fracturas 6seas por mala coordinacion, visién
deficiente, debilidad muscular, confusion y uso de hipnoéticos u otros medicamentos que alteran el
sensorio. Se ha demostrado que el uso de cojinetes en las caderas puede reducir la incidencia de fractura

de cadera en ancianos de asilos, a pesar de que los pacientes contintien cayéndose.
Diagnéstico

Manifestaciones clinicas. Las caracteristicas clinicas de la osteoporsis son fracturas 6seas, dolor y
deformidad. Muchos pacientes notan que han perdido estatura por fracturas vertebrales asintomaticas
previas; sin embargo, cuando solicitan consulta generalmente es por dolor y rara vez por notar esta
pérdida de estatura. El esqueleto axial es el 4rea afectada con mas frecuencia, y las fracturas ocurren més
en los cuerpos vertebrales toracicos medios, bajos o en la columna lumbar. Las fracturas toracicas altas o
las fracturas cervicales espontaneas o con un traumatismo minimo obligan a sospechar un proceso
neoplasico. Las fracturas tipicamente tienen inicio agudo y pueden ser causadas por una caida,
movimiento brusco, levantar, brincar o incluso eventos traumaticos generalmente inocuos (v.gr, un golpe
en la caja toracica o tos). El dolor puede ser severo, tipicamente se localiza en el sitio de fractura y puede
irradiar al abdomen o flancos. Las actividades que agravan el dolor vertebral incluyen la maniobra de
Valsalva, doblarse o estar sentado o de pie por tiempo prolongado. Los factores que alivian el dolor
incluyen el recostarse de lado con rodillas y caderas flexionadas y levantarse desde una posicion lateral
en lugar de supina. El dolor por una fractura aguda tipicamente cede en alunas semanas y suele
desaparecer en tres meses. Puede persistir un dolor lumbar molesto incluso en ausencia de una nueva
fractua por los cambios mecéanicos causados como consecuencia de la fractura inicial. La ciatica o el dolor
caracteristico de compresion radicular no es tipico en la osteoporosis.

La mayoria de los pacientes con fracturas osteoporoéticas sufren mas fracturas en los afios
subsiguientes.*' Las fracturas del cuello femoral, que ocurren principalmente en personas mayores de 65
afios, aumentan su incidencia al aumentar la edad de los pacientes. Una vez que un paciente se fractura
una cadera, su riesgo de muerte en un afio aumenta en forma significativa.>® Esto generalmente es
resultado de complicaciones, aunque las fracturas de cadera suelen ocurrir en pacientes que tienen
debilidad crénica por otros motivos.

Examen fisico. El examen fisico revela dolor a la palpaciéon en un area de fractura, deformidad de la
columna y desarrollo de una musculatura abdominal laxa, que eventualmente produce un abdomen
protuberante. La compresion vertebral anterior progresiva produce xifosis exagerada de la columna
toracica, formando la deformidad conocida como joroba de viuda.



El diagnostico de osteoporosis en una mujer posmenopausica con fracturas por compresion vertebral no
es complidado. Sin embargo, el diagnostico de osteoporosis antes de que ocurra una fractura patologica
puede ser mas dificil. Con frecuencia no existen sintomas y las radiografias no son sensibles para
identificar los cambios tempranos de osteoporosis.

Datos de laboratorio. Ninguna alteracion caracteristica de laboratorio se asocia con osteoporosis. El
calcio, fosforo y fosfatasa alcalina en suero suelen ser normales para la edad y sexo. Puede existir
hipercalciuria. La excrecion de hidroxiprolina o hidroxipiridinio (piridinolina) en orina puede estar
elevada, aunque no siempre, por lo que esta medicion no es clinicamente 1itil como prueba diagnoéstica.
Los indicadores bioquimicos disponibles en la actualidad para eterminar la magnitud de la resorcion
6sea, como el hidroxipiridinio urinario (representado por ensayos para péptidos piridinolinos libres,
telopépticos N-terminal de procolagena tipo Iy telopéptidos C-terminal de procolagena tipo I) han sido
atiles para evaluar la respuesta al tratamiento, pero no son ttiles como escrutinio diagnoéstico o para
predecir el riesgo de fracturas.'>*° Sin embargo, pueden emplearse para identificar a los pacientes que
tienen un estado de resorcion osea importante. Los indicadores de formaciéon de hueso nuevo no son

utiles para medir la funcion de los osteoblastos en estos pacientes.'??%**

Datos radioldgicos. Las radiografias simples no son sensibles para detectar los cambios sutiles en la
densidadmineral asociados con osteoporosis temprana.3* En la osteoporosis involutiva avanzada los
cuerpos vertebrales pueden verse anormales, con pérdida clara de las marcas trabeculares horizontales
normales y aumento contrastante de las lineas verticales. La osteoporosis inducida por esteroides
tipicamente afecta a las trabéculas tanto horizontales como verticales, por lo que no se aprecia este dato
radioldgico. En lugar de ello, 1a densidad mineral de los platillos vertebrales parece estar aumentada.
Cuando la afeccion vertebral es importante, los espacios intervertebrales se expanden.3® Los cuerpos
vertebrales toman una forma bicdncava que se denomina vértebras en bacalao [ver figura 6]. Las
fracturas de los cuerpos vertebrales, por lo general mas prominentes en la porcion anterior de las
vértebras, causa aplanamiento y acufiamiento de las mismas, con acortamiento y xifosis de la columna
torécica. En la porcion proximal del fémur puede ocurrir pérdida de las estriaciones y disminucion del
grosor cortical.

Figura 6

Osteoporosis idiopatica en
columna lumbar

El diagnostico diferencial radiolégico es extenso. La presencia de seudofracturas o zonas de Looser,
tipicamente en la porcion proximal del fémur o la pelvis, sugiere osteomalacia, y la resorciéon
subperiostica en los dedos es caracteristica de hiperparatiroidismo. Ninguno de estos cambios
radioldgicos se observan en la osteoporosis. La deteccion de lesiones liticas y osteoblasticas puede indicar



una neoplasia, mientras que el desarrollo de osteofitos es compatible con osteoartritis.

La densitometria 6sea usando ADX, ADF o TCC, es el método mas sensible y exacto para demostrar la
osteoporosis.”" La ADX se ha convertido en la técnica de eleccion y ha sido adoptada por la Organizacion
Mundial de la Salud como una prueba adecuada para diagnosticar osteoporosis.3%737° Con base en
estandares en la poblacidn, la osteoporosis se define como la disminucion de la densidad del hueso de la
columna de 2.5 o méas desviaciones estandar (DE) comparando con la densidad 6sea promedio en una
poblacion estandar de 35 afios de edad y del género correspondiente (calificacion T). Una calificacion Z
adicional (calculada en forma semejante) proporciona informacion respecto a la densidad mineral 6sea
del paciente relacionandola con controles de la misma edad. De este modo pueden detectarse causas de
pérdida 6sea acelerada en una persona por medio de ADX y compararse con controles de la misma
edad.””

La ADX realizada en la proyeccién anteroposterior (AP) de la columna lumbar y del cuello femoral puede
ser util para definir la densidad mineral 6sea en muchos pacientes [ver figura 3].3*72 Sin embargo, la
ADX en la proyeccion espinal AP pierde algo de sensibilidad porque los elementos posteriores de la
columna, que estan compuestos de hueso cortical, se incluyen en la medicioén, y porque en pacientes de
edad avanzada, la osteoartritis de la columna lumbar puede complicar la interpretacién de los

resultados.”?

La ADX se usa para escrutinio del mineral 6seo porque identifica a las personas cuya osteoporosis es
suficientemente severa para aumentar su riesgo de fractura. Existe una relacion exponencial entre la
reduccion en la densidad mineral 6sea y el mayor riesgo de fractura. Para aproximadamente cada 1 DE
de reduccion en la masa 6sea, medida por un densitometro, existe un incremento en el riesgo de fractura
del doble.”® Las mujeres peri y posmenopAusicas tienen especial riesgo de osteoporosis.3353% Los
pacientes con fracturas por compresion vertebral osteoporoéticas también desarrollan sindromes de dolor
cronico, que pueden ser dificiles de diagnosticar.3® La mayoria de estos pacientes sufren osteoartritis y
enfermedad discal degenerativa. Algunos investigadores estan usando la tomografia computada de
emision de foton tnico (SPECT, por sus siglas en inglés, n. del t.) para ayudar a distinguir las fracturas

por compresion vertebral aguda de otras causad de lumbalgia, como la osteoartritis.”?:°

Para los pacientes con osteoporosis por deficiencia de estrogenos o inducida por esteroides, la pérdida de
hueso trabecular es mas rapida que la de hueso cortical. En estos casos es preferible realizar TCC del
antebrazo o vertebral porque este estudio puede medir el hueso trabecular en forma independiente de la
corteza 6sea circundante. También puede usarse ADX de la columna en proyeccion lateral, que parece
ser equivalente a la TCC espinal.

Una persona no tiene que sufrir una fractura para que se le diagnostique osteoporosis: cualquier persona
con riesgo debe someterse a una densitometria de escrutinio para determinar si se requiere orientaciéon
adecuada, educacion y tratamiento para prevenir una mayor pérdida 6sea. A continuacion se enlistan las
indicaciones clinicas para medir la masa 6sea:3>7°



1. En mujeres con deficiencia estrogénica la medicion de la masa 6sea se emplea para tomar decisiones
clinicas sobre el uso de tratamiento hormonal sustitutivo o para considerar otras intervenciones
terapéuticas posibles, como tratamiento antirresortivo.

2. En pacientes con alteraciones vertebrales u osteopenia determinada por radiografias estandar, la
medicion de la masa 6sea puede permitir el seguimiento longitudinal para determinar la velocidad de
pérdida 6sea y tomar decisiones clinicas respecto a procedimientos terapéuticos o diagnosticos futuros.

3. Debe considerarse la realizacion de densitometria para los pacientes tratados con esteroides sistémicos
o que tienen diagnostico de anorexia nerviosa, otros trastornos de la alimentacién, amenorrea atlética,
menopausia prematura, sindrome de Turner o hiperparatiroidismo.

4. En los pacientes con diagnostico de osteoporosis que reciben tratamiento adecuado, las
determinaciones de la masa 6sea, realizadas en intervalos de uno a dos afios, pueden usarse para vigilar
la eficacia del tratamiento. Esta recomendacién supone que las mediciones se realizan con técnicas de
gran precision y reproducibles, por ejemplo la ADX, disponible en la actualidad.

Diagnéstico diferencial

Antes de que un paciente con factores de riesgo para osteoporosis o una radiografia compatible con
osteoporosis sea diagnosticado con la enfermedad, es prudente exclir otros padecimientos que se asocian
con osteoporosis [ver tabla 1]. Por ejemplo, el dolor 6seo generalizado puede indicar cancer metastasico
u osteomalacia. Es fundamental evaluar si el hematocrito, cuenta de leucocitos, cuenta de plaquetas,
quimica sérica, funcion renal y pruebas de funciéon hepaticas son normales. Las determinaciones de
calcio y fésforo en suero, fosfatasa alcalina, calcio en orina de 24 horas, depuracion decreatinina, 25-
hidroxivitamina D, [25-(OH)D;]y 1,25-(0OH),D, también son utiles para excluir enfermedades
asociadas con osteoporosis. Una concentracion de calcio sérico alta sugiere metastasis esqueléticas
carcinomatosas o hiperparatiroidismo. En la osteomalacia suele existir hipofosfatemia, aunque en
algunas circunstancias el fésforo sérico puede ser normal; es tipico que el calcio sérico es normal. Los
niveles bajos de 25-(OH)D, en suero sugieren hipovitaminosis D causada por ingesta inadecuada,
incluyendo estados de malabsorcién o bajo nivel de exposicion a la luz solar. Aunque puede estar
elevada, la excrecion de calcio en orina suele ser normal en la osteoporosis. Los niveles normales de
calcio urinario excluyen esencialmente la hipovitaminosis D por malabsorcion intestinal, pero no
descartan una fuga renal de calcio o fésforo. Las concentraciones de 1,25-(OH),Dq deben ser normales
en pacientes premenopausicas con funcion renal adecuada. Sin embargo, se ha demostrado que la 25-
(OH)D3 yla 1,25-(OH)2D3 estan disminuidas en ancianos con fracturas osteoporoéticas de cadera.®’ La

PTH en suero puede estar elevada en los casos de hiperparatiroidismo secundario, com en algunos
pacientes con pérdida 6sea inducida por esteroides.



Tratamiento

En general, los objetivos de tratamiento de los pacientes con osteoporosis son prevenir fracturas,
disminuir el dolor cuando existe y mantener la funcion. Los agentes farmacéuticos se usan para
disminuir la pérdida osea y las medidas no farmacéuticas para disminuir el riesgo de fracturas. Es
importante educar al paciente sobre los riesgos de las caidas y sobre como incrementar la estabilidad
fisica.*73 Los estudios han demostrado que las mujeres con multiples factores de riesgo para
osteoporosis y baja densidad 6sea tienen especial riesgo de fracturas. Este puede disminuirse
manteniendo el peso corporal, ejercitindose con caminata, evitando las benzodiacepinas de accion

prolongada, minimizando la ingesta de cafeina y tratarndo las alteraciones de la vision.3240:41.7376

Las estrategias de tratamiento farmacoldgico para la osteoporosis tipo I y tipo II incluyen medicamentos
que disminuyen la resorcion 6sea inducida por osteoclastos, a pesar de que es probable que una mayor
resorcion 6sea no tenga un papel muy importante en la enfermedad relacionada con la edad. Los
farmacos con efectos principalmente antirresortivos incluyen los suplementos de calcio y vitamina D y el
tratamiento hormonal sustitutivo (v.gr., estrogenos en las mujeres), la calcitonina, por via parenteral o
inhalada, y los bifosfonatos. Los tratamientos dirigidos a estimular los osteoblastos y la formacion de
hueso nuevo incluyen el fluoruro de sodio, los andrégenos y el tratamiento con PTH parenteral en forma
intermitente. Debido a que la osteoporosis tipo II se relaciona con menor actividad osteoblastica, parece
preferible el uso de medicamentos que estimulen la funcién d elos osteoblastos. Sin embargo, varios de
los tratamientos anabdlicos tienen problemas significativos potenciales. Los andrégenos pueden causar
virilizacion toxicidad hepatica, algunos tratamientos se asocian con aumento de dolor 6seo, y el
tratamiento con fluoruro causa hueso de mala calidad. El tratamiento intermitente con dosis bajas de
PTH atin est4 en fase experimental. No existen evidencias de que el trratamiento antirresortivo sea mejor
que los suplementos de calcio y la replecion con vitamina D en el tratamiento de la osteoporosis inducida

por esteroides.”374

Debe mencionarse que los tratamientos considerados principalmente como antirresortivos parecen
también aumentar la densidad mineral 6sea. Al disminuir la funcion de los osteoclastos en los pacientes
con osteoporosis de tipo I, los osteoblastos contintian la formacién de hueso nuevo por algtin tiempo.
Esta actividad de sintesis llena las lagunas de Howship, en donde los osteoclastos resorbian antes el
hueso. El llenado de estas areas festoneadas de resorcion produce un aumento mesurable en la densidad
Osea. Este crecimiento 6seo es temporal y suele detenerse a los tres afios de iniciado el tratamiento
antirresortivo. Por lo tanto, la densidad mineral 6sea aumenta en un pequefo porcentaje durante
algunos anos después de iniciado el tratamiento antirresortivo y después se estabiliza. Existe la
posibilidad interesante de que el tratamiento antirresortivo (v.gr., bifosfonatos) estimulen la funcién de
los osteoblastos en forma directa, pero son pocas las evidencias que la apoyan.

Calcio, vitamina D y calcitriol. Los suplementos de calcio aumentan la masa 6sea en adolescentes y
reducen la pérdida 6sea asociada con la edad avanzada.”+7%%2-%4 Deben administrarse suplementos de
calcio a todos los pacientes con baja intesta (< 400 mg/dia), mujeres posmenopausicas, ancianos y



pacientes que reciben dosis farmacologicas de esteroides. En los estudios controlados, la administracion
de suplementos de calcio solos ha dado resultados variables para reducir el riesgo de fracturas en
mujeres con osteoporosis establecida.®? La ingesta recomendada de calcio para mujeres blancas incluye
1,000 mg/dia para adultos, 1,500 mg/dia para mujeres posmenopausicas y 1,200 mg/dia para
adolescentes.4*%5 El carbonato de calcio debe tomarse con los alimentos para asegurar una absorcion
adecuada, mientras que el citrato de calcio tiene mejor biodisponibilidad si se toma con el estomago
vacio.

La deficiencia de vitamina D, como la deficiencia de calcio, es un problema en las mujeres
posmenopausicas, ancianos y personas que viven en asilos y que no tienen adecuada exposicion a la luz
del sol. La 25-(OH)D3 yla 1,25-(OH)2D3 en suero son demasiado labiles para ser clinicamente

diagnosticas, excepto en pacientes con historia que sugiera malabsorcion, por lo que se prefiere el
tratamiento empirico con suplementos de vitamina D. Algunos estudios han demostrado que la vitamina
D, mas calcio parece reducir el riesgo de fracturas de cadera y otras no vertebrales en hasta el 43

porciento de mujeres ancianas que viven en asilos.®® La dosis de vitamina D (ergocalciferol) en este
estudio fue de 800 Ul/dia, que es equivalente a dos tabletas de multivitaminico al dia. El papel del
calcitriol, el metabolito activo de la vitamina D,, es menos claro. Un estudio report6 menos fracturas

vertebrales nuevas en pacientes tratados con calcitriol (0.25 pg bid) comparado con pacientes tratados
con calcio (1 g/dia).®” Sin embargo, en este estudio no se excluy6 la deficiencia de vitamina D simple y los
pacientes podrian haber tenido una evoluciéon semejante con 800 UlI/dia de viamina D. El calcitriol
puede ser 1til en el tratamiento de la osteoporosis inducida por esteroides. Un estudio demostro6 que el
calcitrio (0.5 a 1.0 pg/dia ) més calcio (1,000 mg/dia), con o sin calcitonina, previno mayor pérdida 6sea
de la columna lumbar que el calcio solo. Los efectos se mantuvieron por dos afios, a pesar de que el
tratamiento se suspendié después de 12 meses.?® No existi6 efecto sobre la pérdida 6sea en el cuello
femoral y el radio distal. Aunque seguro, el tratamiento con calcitriol requiere vitilancia cuidadosa de los
niveles de calcio en suero y orina para evitar hipercalcemia e hipercalciuria significativa.

Estrogenos. El papel de la deficiencia de estrogenos en la pérdida 6sea posmenopausica esta bien
establecido. En las mujeres évenes con amenorrea o alteraciones anovulatorias la medroxiprogesterona
ciclica aumenta la densidad 6sea, lo que demuestra el papel central de las hormonas sexuales femeninas
en la osteoporosis.®® Varios estudios han demostrado que el tratamiento sustitutivo con estrogenos se
asocia con aumento de la masa 6sea y menor tasa de fracturas.’®°* Ademas, los regimenes que incluyen
estrogenos son mas eficaces que los que consiste en calcio solo para proteger contra la
osteoporosis.”37%82:85.93-96 F] tratamiento con estrogenos parece ser mas eficaz cuando se inicia pronto
después de la menopausia y se continda. Esto es porque durante la menopausia temprana ocurre pérdida
acelerada de hueso y las mujeres pueden perterde tres a cinco porciento de su densidad mineral 6sea por
afno durante alrededor de cinco a siete afos.

Un estudio de cohorte prospectivo a largo plazo que incluy6 9,704 mujeres no de raza negra de 65 afios
de edad o més que toman estrégenos con o sin medroxiprogesterona de 1964 a 1989, demostro el efecto



positivo del tratamiento con estrogenos. El estudio mostré que las mujeres que comenzaron el
tratamiento estrogénico en los primeros cinco aios de la menopausia tuvieron menor riesgo de fractura
de muneca (riesgo relativo 0.39) y fractura de cadera (riesgo relativo 0.29).°" En este estudio los
resultados fueron semejantes para las mujeres que emplearon estrégenos sin oposiciéon o estrogenos con
progestina, para las mueres menores o mayores de 75 afios y para las fumadoras o no fumadoras al final
del estudio. Los autores concluyen que el tratamiento sustitutivo con estréogenos debe comenzar lo mas
pronto posible después de la menopausia y continuar en forma indefinida. Un estudio de 212 mujeres de
la cohorte del estudio Framingham report6 resultados semejantes.’® Solo las mujeres que habian tomado
estrogenos por siete afios o0 mas tenian aumentos significativos en la densidad mineral de la columna y en
otros sitios. En general, la densidad 6sea en todos los sitios fue un promedio de 11.2 porciento mayor en
las que usaron estrogenos comparando con las que no. El aumento en la densidad 6sea fue menos
significativo en mujeres de 75 o més afios de edad. Los autores concluyen que el tratamiento sustitutivo
con estrogenos debe continuarse por lo menos durante siete afios, aunque la duracién del tratamiento
puede tener poco efecto residual sobre la densidad 6sea en mujeres de 75 o mas afnos de edad.

Aunque las mujeres de raza negra tienen menos riesgo de osteoporosis, la sustituciéon con estrégenos
también protegecontra las fracturas de cadera en mujres de esta raza menores de 75 afios.”” Ademas, los
estrogenos parecen revertir los efectos negativos del remplazo tiroideo en el esqueleto.® No es claro si el
tabaquismo elimina el efecto protector de los estroégenos orales en el riesgo de fractura. Un estudio
report6 que entre las mujeres que fumaban, los estrogenos no parecieron proteger contra el riesgo de
fractura de cadera.””

Se han publicado ya lineamientos para la sustitucion con estrogenos.'° Los riesgos y beneficios del
tratamiento sustitutivo deben evaluarse con cuidado en cada paciente. Debe verificarse si una paciente
tiene ttero, riesgo de enfermedad arterial coronaria, de cancer de mama, o de fracturas por

osteoporosis. 981007105

Los beneficios del tratamiento sustitutivo con estrogenos incluyen alivio de los sintomas de menopausia,
mejores perfiles de lipoproteina y posible menor riesgo de enfermedad cardiovascular vascular
periférica.'® El tratamiento con estrégenos tiene riesgos significativos, que incluyen aumento en el

riesgo de cancer de endometrio (cuando se usan estroégenos sin oposiciéon) y de cancer de mama.'?%'°2

Menos serios, pero quiza no menos importantes son los mayores riesgos de efectos adversos como
hemorragia vaginal e hipersensibilidad del tejido mamario. El tratamiento de sustitucion hormonal méas
empleado incluye estrogenos sin oposicion y estrogenos mas progestagenos ciclicos
(medroxiprogesterona). La justificacion para agregar progestagenos ciclicos es reducir el riesgo de cancer
de endometrio al promover el desprendimiento ciclico del endometrio, los estrogenos sin oposicion
favorecen la hiperplasia endometrial y se asocian con un aumento de ocho veces en el riesgo de
desarrollar cincer de endometrio.'?%'°> Se prefiere la administracion oral de 0.625 mg de estrogenos
conjugados orales por dia, pero los estrogenos transdérmicos (0.1 mg de 178-estradiol los dias 1 a 21)

parecen ser una alternativa a los estrogenos orales para prevenir la osteoporosis.’* Aunque no se ha



demostrado la dosis exacta, se requieren por lo menos 50 ug de estrogenos diarios para prevenir la
pérdida 6sea.”> Como un adyuvante para las mueres con ttero, deben administrarse progestagenos
ciclicos en dosis de 5 a 10 mg por via oral durante 10 a 14 dias cada mes.'°> Una alternativa consiste en
administrar los progestagenos en forma continua en dosis diaria de 2.5 mg. Aunque la adicion de
progestagenos no parece reducir los efectos protectores de los estrogenos en el esqueleto, si reduce los

beneficios potenciales de los estrogenos sin oposicion sobre las lipoproteinas séricas.'®”

Las mujeres que tienen ttero requieren un examen pélvico antes de iniciar el tratamiento
combinado.'?%'%> Se requiere de evaluacion endometrial con biopsia, ultrasonido o dilatacion y curetaje
en los casos de hemorragia vaginal no esperada en mujeres que reciben progestagenos ciclicos o en el
caso de hemorragias frecuentes, intensas o prolongadas en mueres que reciben progestagenos en forma
continua.'®® También debe vigilarse la posibilidad de cAncer de mama en todas las mujeres bajo
tratamiento sustitutivo. Esto debe incluir autoexamen mamario, examen regular de las mamas por el
médico y mamografias de escrutinio de rutina. En las mujeres con historia familiar de caAncer de mama

debe analizarse con cuidado el beneficio-riesgo del tratamiento sustitutivo.'°

En algunos estudios se ha demostrado la utilidad de agentes semejantes a los estrogenos en fase
experimental. Uno de ellos, el tamoxifén, tiene efectos positivos sobre el hueso, pero su uso es dificil por
el reporte de alteraciones uterinas en algunas pacientes.'°® Se estan desarrollando nuevos agentes
hormonales que conservan los efectos favorables sobre los lipidos séricos y el hueso y tienen poco efecto
sobre el tejido mamario o el endometrio.

Calcitonina. A través de su union con receptores de alta afinidad y por la reduccién directa de la
funcién de los osteoclastos, la calcitonina de salmén inhibe la reabsorcién 6sea.'®® La calcitonina existe
disponible en los Estados Unidos para el tratamiento de la osteoporosis en forma de inyeccién
subcuténea y como aerosol intranasal (200 UT).'°""" En un estudio de pacientes tratados en la forma
habitual con calcio (500 a 1,000 mg/dia) y calcitonina (50 UI subcutaneas cada tercer dia) durante dos
afos, la calcitonina aumento el contenido de mineral 6seo en pacientes con recambio tanto normal como
alto."” Sin embargo, en el mismo estudio se encontr6 disminucién en el contenido de mineral 6seo en el
fémur y no se realiz6 un analisis del efecto de la calcitonina sobre la tasa de fracturas.* Entre los efectos
adversos mas comunes de la calcitonina se encuentran nausea y rubor, rara vez severos. Ademas, el
tratamiento con calcitonina es dificil por el costo y la molestia de las inyecciones. Aunque la calcitonina
nasal parece reducir la pérdida de hueso espinal en mujeres con menopausia temprana, no se ha
demostrado que tenga ningtn efecto sobre el esqueleto periférico."'© Existe cierta evidencia de que la
calcitonina tiene efecto analgésico, probablemente de origen central.'3 Este efecto analgésico se ha
demostrado con ambas formulas del medicamento. Por lo tanto, algunos clinicos eligen en forma
especifica a la calcitonina para el tratamiento de las fracturas agudas en pacientes con sintomatologia
importante.

Bifosfonatos. Los bifosfonatos son anélogos sintéticos del pirofosfato, una sustancia natural del



organismo que inhibe la mineralizacion 6sea. El potencial terapéutico de los bifosfonatos consiste en la
inhibicién de la accién de los osteoclastos.'4*'8 Los bifosfonatos se unen con firmeza a los cristales de
apatita. Durante el procedimiento de resorcidon dsea, los bifosfonatos unidos son liberados y captados por
los osteoclastos, lo que inhibe su funcion resorbedora de hueso. Una vez que las superficies 6seas estan
cubiertas por bifosfonatos, también son menos capaces de unir y activar osteoclastos. Dos bifosfonatos,
el etidronato y el alendronato, son investigados en la actualidad para el tratamiento potencial de la
osteoporosis. El pamidronato esta disponible como medicamento parenteral para tratar la hipercalcemia
asociada a cancer. Otros bifosfonatos, como el tiludronato y el clodronato, son motivo actual de estudios
clinicos en los Estados Unidos."? Un estudio demostr6 que el etidronato (400 mg por dos semanas cada
tresmeses) mas calcio (500 mg/dia) aumento la densidad 6sea espinal en cuatro porciento y reduo la tasa
de nuevas fracturas en 50 a 75 porciento cuando se comparé con placebo.''® Sin embargo, las evidencias
respecto a una demostraciéon concluyente de reduccion en la tasa de fracturas son atn controversiales.'
Adn maés, no se han demostrado efectos protectores del etidronato sobre las tasas de fracturas en sitios
no vertebrales.

Los estudios han encontrado que el alendronato disminuye la frecuencia de fracturas a los cuatro afos de
tratamiento tanto en las vértebras como en las caderas. Datos recientes han demostrado que en las
mujeres con historia de fracturas por compresion vertebral y baja masa 6sea determinada por
densitometria, el tratamiento con alendronato disminuye la incidencia de fracturas de cadera, vértebras y
mufieca.'® Algunas evidencias, basadas en mediciones de la densitometria, sugieren que la masa 6sea
sigue mejorando al continuar el tratamiento. El alendronato, al contrario del etidronato, se une solo a los
sitios de resorcion activa, lo que puede evitar el efecto inhibitorio sobre la mineralizacion que se asocia al

tratamiento continuo con etidronato.'®

El tratamiento con bifosfonatos debe considerarse para (1) el paciente con osteoporosis resistente a la
combinacidn de calcio, vitamina D y estrégenos, (2) la paciente que no desea o no puede recibir
estrogenos, y (3) el paciente con osteoporosis inducida por esteroides que no responde a dosis eficaces de
calcio y vitamina D administradas para disminuir el hiperparatiroidismo secundario asociado con
inhibicion por los glucocorticoides de la absorcién de calcio en el tubo digestivo.”74''> Aunque el
tratamiento con bisfosfonatos ha sido benéfico en poblaciones especificas de pcientes, existen algunos
riesgos asociados. Se desarroll6 un esquema de tratamiento con etidronato intermitente y complicado
por la inhibicién de la mineralizacién inducida por el farmaco."*® La dosificacién intermitente disminuye
este efecto. La dosis diaria de 10 mg de alendronato es preferible al uso ciclico de etidronato porque no
parece tener efecto sobre la mineralizacion.'””"*® Ademas, todos los bifosfonatos se absorben poco y
deben recibirse con el estbmago vacio para mejorar este aspecto. En la mayoria de los estudios clinicos y
en la practica, se ha encontrado que el alendronato causa irritacion esfagical Para minimizar este evento
adverso el fabricante recomienda tomar el medicamento enla manana, con el estbmago vacio y 8 onzas
de agua, y permanecer en posicion erecta durante 30 a 45 minutos antes de comer."*® Sin embargo, esto
puede precipitar también dispepsia y pirosis. Los estudios més recientes reportan una incidencia menor
de lo esperado de toxicidad esofagica, pero los pacientes y los médicos deben tener en cuenta los riesgos

potenciales y decidir el esquema de dosificaciéon apropiado.''® Atin no se ha demostrado si los



bifosfonatos recién desarrollados se asocian con problemas semejantes.

Fluoruro de sodio. El tratamiento con fluoruro se sodio aumenta la masa 6sea trabecular pero puede
disminuir en forma simultanea la masa 6sea cortical.'*°"*' La densidad mineral 6sea aumenta en la
columna lumbar, el cuello y el trocanter femorales y disminuye en la diafisis del radio en los pacientes
que reciben fluoruro de sodio (75 mg/dia) y suplementos de calcio (1,500 mg/dia), comparado con los
pacientes que reciben placebo."”° El mismo nimero de nuevas fracturas vertebrales ocurri6 en los grupos
tratados y con placebo, y el nimero de fracturas no vertebrales fue mayor en el grupo tratado. Aunque los
pacientes que reciben fluoruro de sodio pueden aumentar su masa corporal con una dosis menor, no se
ha confirmado este beneficio. Un nuevo estudio ha demostrado que se logran mejores resultados cuando
se usa fluoruro de sodio de liberacion lenta.'*" El fluoruro de sodio claramente aumenta la densidad 6sea
y la actividad de los osteoblastos, pero algunos investigadores estan preocupados por la calidad del hueso
que se forma. Por lo tanto, por el momento el tratamiento con fluoruro de sodio para la osteoporosis
debe considerarse experimental.

Otros tratamientos (hormona paratiroidea, andrégenos). Los tratamientos tradicionales para
la osteoporosis tienen por objeto inhibir la resorcidon 6sea. La investigacion futura esté dirigida hacia las
terapias que pueden tratar la osteoporosis estimulando la funcion de los osteoglastos y sustituyendo el
hueso perdido al aumentar la formacion de hueso nuevo. Una de estas intervenciones terapéuticas podria
ser el tratamiento con el fragmento del aminoécido 1-34 sintético de la PTH, con o sin 1,25-(OH),D."** Se

ha demostrado que las dosis pequenas y diarias de PTH estimulan la formacion 6sea en pacientes
osteoporoéticos sin aumentar la resorcion 6sea o causar hipercalcemia. Las investigaciones han
demostrado que la administracién de PTH humana por via subcutanea (20 a 40 pg/dia) aumenta la masa
de hueso espinal en seis porciento (comparado con placebo) cuando se administra a mujeres jovenes con
deficiencia estrogénica causada por hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH, por sus siglas del
inglés, n. del t.).”** La masa 6sea en el cuello femoral y el radio no cambi6 significativamente en los
grupos tratados o placebo.

Debido a que la deficiencia androgénica tiene un papel importante en la pérdida 6sea asociada a la edad,
la sustitucion con andrégenos puede estimular los osteoblastos para producir hueso nuevo. Se ha
demostrado que los andrégenos disminuyen la excrecidon de calcio urinario, aumentan la masa muscular,
mejorando la fuerza y quiza la estabilidad, y quiz4 aumentando la sensacion de bienestar. El estanozol y
la nandrolona aumentan la masa 6sea en mujeres posmenopausicas, pero a expensas de disminuir las
concentraciones de lipoproteinas de alta densidad (LAD) en suero."* Sin embargo, cuando los
androgenos se usan por mas de tres meses, existe riesgo de virilizacion y hepatotoxicidad.

El varén con osteoporosis implica un problema especial. Como en el caso de la paciente hipogonadal, el
hombre se beneficia con la replecion de calcio, la ingesta adecuada de vitamina D, un esquema apropiado
de ejercicio y agentes antirresortivos, cuando es necesario. Si el paciente tiene hipogonadismo esta

indicado el uso de testosterona inyectada en parches.”?



OSTEOMALACIA
Definicion

La osteomalacia es un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizado por la ausencia de un depésito
adecuado de minerales dentro de la matriz orgénica de colagena del hueso recién formado.'*+'*> El
estado clinico de huesos malacidos o reblandecidos se manifiesta en forma diferente en los pacientes en
las diversas fases del desarrrollo. La histomorfometria muestra reduccion en la velocidad de
mineralizacion y el marcaje con tetraciclinas suele indicar una disminucién en la magnitud e intensidad
de tincion del frente de mineralizacion. Tipicamente, la cantidad de superficie 6sea cubierta por osteoide
(matriz no mineralizada) aumenta, y existe aumento en el volumen y grosor del osteoide (a mas de 12 a
20 um). El diagnostico de osteomalacia puede confirmarse solo por biopsia de hueso examimando los
cortes de hueso desmineralizado. La osteomalacia en nifios, o raquitismo, altera la mineralizacion del
cartilago y la osificacion endocondral. Debido a que estos procesos ocurren durante el crecimiento,
pueden observarse alteraciones en las placas de crecimiento.

Etiologia

La insuficiencia renal cronica induce osteomalacia quiza como resultado de una combinacion de tres
eventos: deficiencia nutricional de vitamina D, menor conversion de 25-(OH)D a 1,25-(OH),D por la

1alfa -hidroxilasa en el rindén anormal, y deficiencia de fésforo, secundaria al uso de antiacidos no
absorbibles para disminuir la absorcién intestinal del mismo. El acimulo de aluminio puede ser una
causa importante de osteomalacia en los pacientes en hemodialisis. El aluminio presente en el agua
deldializado se absorbe pero no es excretado por el rifion, con lo que se acumula en el hueso en la region
normalmente ocupada por el frente de mineralizacién.'?® Los agentes quelantes, como la desferroxamina,
permiten eliminar el aluminio de la hemodiélisis y ocasionan mejoria. El deposito de aluminio en el
hueso puede explicar la osteomalacia que se ha reportado durante la nutricion parenteral total a largo
plazo.

Patogenia

Debido a que la osteomalacia es un padecimiento heterogéneo, no existe un solo mecanismo que pueda
explicar todas las causas del defecto de mineralizacion. Por ejemplo, el dep6sido de matriz anormal
puede explicar la hipomineralizacién en la fibrogénesis imperfecta 6sea, mientras que los bajos niveles de
fosforo sérico, que tipicamente causan concentraciones bajas de fésforo inorganico en los sitios de
mineralizacion, pueden ser la inica alteracion en algunas formas de osteomalacia. En estados de
deficiencia de vitamina D el calcio en plasma es bajo por menor absorcion y el hiperparatiroidismo
secundario produce niveles de f6sforo en suero bajos. Esta combinacién causa mineralizacion defectuosa.
La acidosis sistémica relativa puede disminuir también el depdsito de mineral dseo porque se requiere
mantener un pH normal para la sintesis de la hidroxiapatita. Por tltimo, los inhibidores en los sitios de
mineralizacidon, como las concentraciones elevadas de iones de pirofosfato inorganico, pueden producir



osteomalacia que se asocia con hipofosfatasia, un trastorno hereditario caracterizado por niveles
disminuidos de fosfatasa alcalina. La fosfatasa alcalina, que es una enzima indicadora de actividad
osteoblastica, puede favorecer la mineralizacion por hidrolizar iones de pirofosfato inorganico con acci6on
inhibidora.

Los metabolitos de la vitamina D son importantes para el desarrollo normal del hueso y el metabolismo
de sus iones constituyentes.®>%3'27 La deficiencia o metabolismo anormal de la vitamina D con frecuencia
es responsable de la osteomalacia.®®®3 Existe poca vitamina D en la dieta, excepto por los productos
lacteos enriquecidos con vitamina D, (ergocarciferol, el producto de la radiacién de los esteroles
vegetales) o vitamina D, (colecalciferol, vitamina D sintetizada en tejidos animales). La absorcion
intestinal adecuada de la vitamina D depende de una superficie mucosa intestinal intacta y de una
funcion biliar adecuada. Sin suplementos orales, la principal fuente de vitamina D es la vitamina Dy
sintetizada a partir del 7-dehidrocolesterol a través de un intermediario, la previtamina D, obtenida
cuando la piel normal se expone a luz ultravioleta. La vitamina D es transportada al higado unda a una
proteina a-globulina transportadora, en donde las enzimas hepaticas la hidroxilan a 25-(OH)D. La 25-
(OH)D es transportada, de nuevo por una a-globulina, al rifién, en donde contintia su hidroxilacion. El
principal metabolito renal es la 1,25-(OH),D, pero también se elaboran derivados 24,25-dihidroxiy
25,26-dihidroxi.’*> Existen diferencias en las potencias de las diversas formas de vitamina D, la 25-
(OH)D tiene alrededor de la centésima parte de la potencia de la 1,25-(OH), D, pero sus niveles
circulantes en sangre son mucho mayores. Debido a que el rifion es la principal fuente de 1,25-(OH),D,
los niveles circulantes de este metabolito son menores en pacientes anéfricos o personas con enfermedad
renal cronica.

La produccion de 1,25-(OH),D est4 bajo control riguroso, y los niveles séricos no se alteran por el
incremento del precursor 25-(OH)D como resultado de mayor ingesta en la dieta o exposicion al sol. La
mayor actividad de la 1a-hidroxilasa, la enzima que limita la sintesis de la 1,25-(OH),D, estd mediada por
elevacion en los niveles de PTH y reduccion en los de estrogenos, prolactica y hormona del crecimiento.
La principal funcion de la 1,25-(OH),D es aumentar la absorcion de calcio intestinal al combinarse con

un receptor proteico del citosol especifico que esta relacionado desde el punto de vista estructural con los
receptores de otras hormonas esteroideas, la triyodotironina y los precursores del acido retinoico.
Existen varias familias con raquitismo dependiente de vitamina D (tipo II) en quienes estos receptores
son estructural y funcionalmente anormales.'?® La funcién de los otros derivados dihidroxi no es clara,
aunque se ha demotrado que la 24,25-(OH),D puede modular la mineralizacion en el hueso y el

cartilago. Ocurren alteraciones en el metabolismo o acciéon de la vitamina D en varias enfermedades.
Diagnéstico

Manifestaciones clinicas. Debe considerarse el diagnostico de osteomalacia en cualquier paciente
con dolor esquelético y disminucién de la masa 6sea. Si una persona manifiesta sintomas o signos de una



enfermedad que pueda alterar el metabolismo de los iones minerales (por ejemplo malabsorciéon
intestinal) y tiene disminucién en la masa 6sea, debe pensarse en la posibilidad de osteomalacia. El
paciente osteomalacico tiene maés riesgo de sufrir fracturas que una persona normal, y no solo en los
sitios de seudofracturas.

Examen fisico. Al examen fisico la palpacion profunda de la tibia, costillas o pubis puede despertar
dolor. En casos avanzados pueden observarse deformidades esqueléticas como encorvamiento de las
piernas y cifoescoliosis. La debilidad muscular proximal causada por los niveles bajos de fésforo en
sangre pueden causar una marcha antalgica o de pato.

Datos de laboratorio. Los niveles séricos de calcio y fosforo con frecuencia son anormales en la
osteomalacia, aunque los patrones de alteracion difieren dependiendo de la enfermedad subyacente. La
hipofosfatemia severa de inicio agudo puede causar rabdomiolisis y mioglobinuria.

Datos radiolégicos. La osteomalacia suele asociarse con una reducciéon global en la densidad mineral
Osea. Tipicamente las trabéculas 6seas son hipomineralizadas y pueden alterar la radiografia al borrar el
patron trabecular. Los principales datos radiograficos en la osteomalacia son zonas radiolacidas lineaes
(denominadas zonas de Looser) que revelan matriz hipomineralizada y hueso tejido al examen
histoldgico. Se piensa que estas zonas son causadas por microtrauma causado por las pulsaciones de las
arterias vecinas y se detectan con mpas frecuencia en las caras internas del fémur, en el pubis y ramas del
isquion, en el obrde externo de la escapula y en las costillas. Las zonas de Looser pueden ser simétricas y
constituyen areas de mayor captacion de is6topos en los gamagramas 6seos. En ocasiones, en pacientes
con osteomalacia sin tratamiento, estas zonas debilitadas cruzan el hueso por completo, ocasionando
fracturas desplazadas.

Otros posibles cambios radiologicos incluyen erosiones subperidsticas a lo largo de la corteza diafisiaria
que se extiende hacia la metafisis cuando la osteomalacia se asocia con hiperparatiroidismo secundario
como consecuencia de la depleciéon prolongada de calcio. Se ha reportado ensanchamiento (o
seudoensanchamiento) de las articulaciones sacroiliacas con bordes brumosos, que pueden simular
espondilitis anquilosante. Los pacientes con osteomalacia hipofosfatémica ligada al X pueden tener
afeccion generalizada de las entesis con calcificacion exuberante y osificacion de los tendones e
inserciones ligamentarias. La falta de un infiltrado inflamatorio en la biopsia o de otras evidencias
clinicas de un padecimiento inflamatorio sistémico distingue esta entesopatia de la observada
enpacientes con espondiloartropatias seronegativas.

Paradojicamente, algunos pacientes con osteomalacia presentan aumento en lugar de disminucion en la
densidad o6sea radiologica, que se asocia con engrosamiento cortical. La mayor densidad 6sea ocurre en
pacientes con fuga tubular renal de fosfato o insuficiencia renal crénica y solo rara vez en enfermos con
deficiencia de vitamina D. La histomorfometria revela que las trabéculas estan cubiertas de un osteoide
anormalmente engrosado tipico de la osteomalacia. El hueso es estructuralmente anormal y sufre
fracturas con traumatismos minimos.



Tratamiento

El tratamiento de la osteomalacia varia dependiendo del padecimiento subyacente. En los pacientes con
enfermedad celiaca la concentracion sérica de calcio es normal o baja, el nivel de fosforo en suero
tipicamente es bajo y la absorcion de vitamina D disminuye por los cambios en la superficie de la mucosa
intestinal. Los suplementos adecuados de calcio y la repleciéon de vitamina D, ya sea por exposicion a luz
ultravioleta o por suplementos orales, es el tratamiento adecuado para la osteomalacia y el
hiperparatiroidismo secundario. El mismo tratamiento es adecuado en los pacientes con hepatopatia y
deficiencia de vitamina D crénicas (en los que el fésforo sérico es bajo y los niveles de PTH son altos)."*°"
132 Los pacientes que sufren hipofosfatemia ligada al X (raquitismo resistente a la vitamina D) y tienen
evidencia clinica de osteomalacia manifiestan niveles normales de calcio y 25-(OH)D en suero, niveles

bajos de fésforo en suero y excrecion de fésforo alta en la orina. Los niveles séricos de 1,25-(OH),D son

normales a bajos, pero son inapropiadamente bajos para el nivel de fésforo en suero. Por lo tanto, el
tratamiento esta dirigido a repletar el fosforo, en ocasiones usando suplementos de vitamina D.'33735 E]
mismo tratamiento esta indicado para un paciente con sindrome de fuga urinaria de fosfato. La
diferencia importante entre este paciente y un paciente con hipofosfatemia ligada al X es que el primero
tiene niveles normales de 1,25-(OH),D. Los pacientes con acidosis tubular renal o sindrome de Fanconi

tienen calcio sérico normal y fésforo bajo. Tipicament, ocurre acidosis ademas de la fuga urinaria de
fosfato, que se debe a la pérdida concomitante de bicarbonato. Si la pérdida de bicarbonato es
significativa, serd necesario agregar suplementos de bicarbonato al esquema de replecién del fésforo y la

vitamina D.!36:137

En los pacientes con insuficiencia renal cronica surgen varios problemas. Los niveles séricos de fosforo
suelen ser altos y el calcio sérico es bajo o normal, la 1,25-(OH), D en suero es baja y la 25-(OH)D

tipicamente es normal. En respuesta a los niveles altos de fosfato en suero pueden aumentar los niveles
tisulares de inhibidores de la mineralizacion, y si el paciente esta en hemodialisis cronica los niveles
tisulares de aluminio también pueden aumentar. Los objetivos del tratamiento son disminuir el
hiperparatiroidismo secundario, cuando existe, por medio de suplementos de calcio y uso cuidadoso de
1,25-(OH),D. Los niveles de fosfato en suero pueden disminuirse evitando la absorcion de fosfato por
medio de fijadores del mismo. Si existe toxicidad por aluminio se emplearan quelantes para este
elemento. Los pacientes que usan cantidades excesivas de antiacidos no absorbibles manifiestan fosfato
sérico bajo sin fuga urinaria de fosforo. Los niveles séricos de 25-(OH)D deben ser normales, y los de

1,25-(OH),D son normales o altos. También la PTH sérica es normal. Se indicar4 al paciente suspender

los antiacidos y quiza requerira suplementos de fosforo por via oral.'3%139

Los pacientes con neoplasias pueden desarrollar también osteomalacia. La osteomalacia asociada con
tumores se relaciona con 1,25-(OH),D baja y disminucién del f6sforo en suero. El calcio sérico, la PTH y
la 25-(OH)D son normales. Es probable que el tumor produzca un factor circulante que interfiere con la
1a-hidroxilacion de la 25-(OH)D en el rifion. Los tumores que se han reportado asociados con



osteomalacia incluyen granulomas reparativos, tumores de células gigantes del hueso, hemangiomas
esclerosantes, angiosarcomas, hematopericitomas y fibromas no osificantes. El tratamiento esta dirigido
hacia la eliminacion del tumor, cuando es posible. Ademas de vitamina D, puede ser necesario el

suplemento con fosforo."4%-'4

Figura 7

Enfermedad de Paget: biopsia
de hueso

ENFERMEDAD DE PAGET DEL HUESO
Definiciéon

La enfermedad de Paget del hueso es un trastorno focal de remodelaciéon 6sea que comienza en forma
ordinaria con resorcién intensa y excesiva del hueso seguida de formacion excesiva pero acoplada del
hueso. Generalmente sus efectos son limitados y rara vez afecta todo el esqueleto en un solo paciente. En
algunos sitios del esqueleto el hueso permanece normal, sin importar lo diseminado de la enfermedad
pagética. El cuadro clinico de la enfermedad depende del hueso afectado y el sitio. La principal alteracion
parece ser una resorcion osteoclastica exagerada que produce al inicio pérdida localizada de hueso. El
trastorno suele no notarse hasta que la respuesta de formacion subsecuente de hueso es tan pronunciada
que los huesos crecen y se deforman. La resorcion excesiva y la formaciéon subsecuente culminan a nivel
tisular en un patr6 anomral de mosaico de hueso laminar, que se asocia con vascularidad 6sea extensa,
aumentada y mayor deposito de tejido fibroso en los espacios medulares adyacentes.

Aunque los reportes de casos que datan de principios de 1800 describen pacientes con enfermedad 6sea
focal caracterizada por crecimiento y deformidad, la primera observacion detallada de este padecimiento

fue realizada en 1877 por Sir James Paget.'4*

También existen datos que sugieren esqueletos pagéticos
desde el periodo Neolitico. La pérdida auditiva que Beethoven presento hacia el final de su vida
probablemente fue causada por enfermedad de Paget de la coclea.'#3 Con el desarrollo de la radiologia
diagnostica, la enfermedad se encuentra cada vez con mas frecuencia en una fase temprana como un

diagnostico radiolégico en pacientes asintomaéticos.
Epidemiologia

En los Estados Unidos la enfermedad de Paget parece ocurrir en alrededor del uno a tres porciento de las
personas mayores de 45 afios. Afecta a los hombres con mas frecuencia que las mujeres. La enfermedad
de Paget suele detectarse por primera vez por una radiografia anormal en una persona tipicamente
asintomatica mayor de 40 anos. Australia, Nueva Zelanda y los Estados Unidos tienen una prevalencia
relativamente alta de la enfermedad, quiza por la migracion de europeos del norte. La enfermedad parece



poco comun en Asia. Por ejemplo, en Japon se han reportado menos de 200 pacientes con enfermedad
de Paget desde la primera descripcion en 1921. La enfermedad rara vez se ha notificado en personas
menores de 20 afios, pero en mayores de 80 la incidencia calculada es de alrededor del 10 porciento.'#*
Existen reportes de aciimulo familiar. La enfermedad puede ser mostética o poliostética. No es raro

descubrir multiples areas afectadas cuando se diagnostica al paciente por primera vez.'4*
Etiologia

La causa de la enfermedad de Paget sigue siendo desconocida. Algunos datos sugieren un componente
genético significativo. El 15 a 30 porciento de los pacientes con enfermedad de Paget tienen historias
familiares positivas del trastorno, con un patréon de herencia aparentemente autosdémico dominante.'#
Un estudio reporté una mayor frecuencia de antigenos HLA-DQw1 en pacientes con enfermedad de
Paget.'#> Los estudios familiares sugieren que el riesgo de un familiar en primer grado de un paciente con
Paget de desarrollar la enfermedad es siete veces mayor que el de alguien que no tiene ningin familiar
afectado. Ademas, si la enfermedad se diagnosticé a edad temprana y es severa, el riesgo de que el
familiar tenga el padecimiento es aiin mayor.'4°

Existen evidencias convincentes de que la enfermedad de Paget tiene una etiologia viral.'47'4® Un virus
especifico que infecta un huésped genético en particular puede predisponer al huésped a una lesion
osteoclastica y a cambios en la remodelacion 6sea que tardan anos en desarrollarse pero que se
manifiestan en la quinta o sexta década de la vida como enfermedad de Paget. Se han identificado
inclusiones que recuerdan nucleocapsides virales en el nicleo y citoplasma de los osteoclastos en sitios
pagéticos, pero no en osteoclastos pageticos obtenidos de tejido normal de los mismos pacientes o de

148 Las particulas virales recuerdan las de la familia paramixovirus, pero no se sabe

personas normales.
aun si el virus es sincicial respiratorio, del saampion, del moquillo canino o alguna mutacion de uno o
mas de éstos.'*® In vitro, estos virus promueven la fusién de células ifnectadas para formar células
gigantes multinucleadas. La interleucina-6 puede tener también un papel en la regulacién del
comportamiento de la linea osteoclastica en la enfermedad de Paget.'4° Por lo tanto, es posible que se
desarrollen osteoclastos multinucleados e hiperactivos en esta enfermedad como resultado de una
infeccion viral que estimula la fusion viral entre los osteoclastos y células progenitoras de osteoclastos

que han migrado al sitio pagético.
Histopatologia

En una fase temprana del proceso patolégico la ostedlisis o pérdida 6sea se acompanade cierta
reparacion, casi siempre en areas cerca de las regiones de resorcion excesiva. El hueso nuevo depositado
es tanto tejido como laminar. La médula hematopoyética, que esta opuesta al area de mayor resorcion, es
remplazada por un teido conectivo fibroso, laxo e hipervascularizado. Estos cambios pagéticos ocurren
tanto en el hueso trabecular como cortical. El patron de mosaico tipico de la enfermedad de Paget es
causado por el deposito laminar de hueso. En algunos casos la velocidad de resorcién disminuye
mientras que la formacion de hueso nuevo contintia, causando una mayor masa de hueso por unidad de



volumen (esta es denominada la fase osteoblastica o esclerética). En esta enfermedad, existe un
acoplamiento estrecho entre la formacion y la resorcion de hueso, a pesar de que la formacion parece
excesiva y los huesos afectados pueden ser més grandes de lo normal.'#4”

En general, ocurren incrementos sustanciales en las tasas de resorciéon y formacion que producen un
gran movimiento de minerales del hueso que se resorbe hacia el recién formado. La resorcion de la
matriz 6sea se asocia con aumento en la excrecién urinaria de marcadores bioquimicos como los
péptidos que contienen hidroxiprolina, que en ocasiones pueden estar muy elevados en algunos
pacientes. La mayor formacion 6sea y vascularidad local explican la mayor captacion de is6topos por la
lesion pagética.

Los indicadores de resorcion y formacion aumentan en forma tipica en proporcion entre si, lo que
sugiere que se mantiene un equilibrio, incluso en este estado anormal. La enfermedad monostoética activa
en regiones diferentes a las del craneo se asocia con valores bioquimicos menores que la enfermedad en
sitios multiples (v.gr., poliostdtica). Los niveles de estos indicadores bioquimicos pueden ser utile para
vigilar la evolucion del trastorno y en especial para medir los efectos del tratamiento. Losniveles elevados
deflsfatsa alcalina sérica en pacientes con enfermedad activa reflejan mayor actividad osteoblastica, que
generalmente correlaciona con la magnitud y actividad del proceso pagético. Es imporante hacer notar
que en ocasiones la fosfatasa alcalina sérica puede ser normal, pero rara vez lo es cuando existe afeccion
craneal. La medicion de oseocalcina en suero parece ser mucho menos 1til que la de fosfatasa alcalina, y
se asocia con cambios impredescibles en la enfermedad de Paget.

Los indicadores urinarios de resorcion, incluyendo los que contienen hidroxiprolina o los péptidos de
enlaces cruzados de piridinio, predicen la respuesta a los agentes antirresortivos con més rapidez que la
fosfatasa alcalina, que se normaliza solo después de varias semanas o incluso meses.

Los niveles de calcio en suero son tipicamente normales en los pacientes con enfermedad de paget, a
menos que se requiera reposo en cama prolongado. La inactividad forzosa desacopla la formacién de la
resorcion. Sin embargo, a menos que el paciente esté inmovilizado o tenga una enfermedad
extraordinariamente extensa, no se observan hiipercalciuria o hipercalcemia. Si se encuentra aumento en
la concentracion sérica de calcio en un paciente ambulatorio con enfermedad de Paget y por lo demas
sano, es necesario considerar la existencia de otras enfermedades asociadas, como hiperparatiroidismo
primario y cancer. Otras alteraciones bioquimicas incluyen el aumento en el 4cido trico y el citrato en
suero. En raros casos los pacientes pueden desarrollar sarcoma en el sitio de la afecciéon pagética, y un
aumento explosivo en la fosfatasa alcalina sérica indica este infortunado evento.

Diagnéstico
Manifestaciones clinicas. Con gran frecuencia la enfermedad de Paget es asintomatica y el

diagnostico se hace en forma fortuita a través de una radiografia ordenada por otros motivos. Sin
embargo, el trastorno puede volverse evidente cuando la afeccion 6sea causa dolor, deformidad



importante, compresion de raides nerviosas o de la médula espinal, fractura de un hueso afectado,
alteracion de la estructura y funcion articular, causando osteoartritis prematura, o aumento localizado de
la vascularidad."° Los sitios mas frecuentes de afeccion incluyen la columna, pelvis, craneo, fémur y la
tibia. En raros casos, en personas con enfermedad diseminada puede afectarse una parte de cada hueso.
Cuando la enfermedad de Paget afecta los huesos largos la piel suprayacente puede estar caliente e
hiperémica, quiza por el mayor flujo sanguineo a toda la regiéon. En algunos pacientes la circulacion
excesiva al hueso hipervascular puede contrinuir a insuficiencia cardiaca de alto gasto.

La afeccion del craneo puede producir crecimiento caracteristico de la cabeza, que se nota por protrusiéon
frontal y dilatacion de los vasos superficiales del craneo. Si también se afectan los huesos de la cara
puede existir una facies leonina. Cuando el hueso temporalo los osciculos se afectan puede presentarse
sordera. Ademas, puede ocurrir compresion de los nervios o raices nerviosas. La afeccion de la base del
craneo puede originar invaginacion basilar o platisbasia, con compresién subsecuente de las estructuras
en la fosa posterior, la médula espinal o, con menos frecuencia, herniacion de las amigdalas cerebelosas.
Desde el punto de vista clinico esto puede manifestarse como ataxia, debilidad, o en ocasiones,
compromiso respiratorio.

La afeccion de la columna puede producir dolor en forma directa o como resultado de irritacion o
compresion de una raiz nerviosa, la compresion medular es poco comun. El dolor en las extremidades
puede ser causado por lesion o compresion radicular. Si la lesion pagética esta cerca de una articulacion,
los cambios mecanicos resultantes pueden ocasionar osteoartritis. Por ejemplo, la afecciéon del fémur o la
patela puede causar osteoartritis de rodilla. Es comiin la enfermedad de la cadera secundaria a afeccion
de la cabeza femoral o el acetabulo, y puede asociarse con protrusion del acetabulo."°

En raras ocasiones pueden desarrollarse tumores en el hueso pagético. Los osteosarcomas se desarrollan
en menos del uno porciento de los pacientes. El aumento stubito en el nivel de fosfatasa alcalina sérica
puede ser un signo temprano de advertencia de este evento. En ocasiones pueden desarrollarse en el
tejido pagético otros tumores, como los granulomas grandes, no neoplasicos y reparativos que son
causados por una reaccion de células gigantes, en especial cuando se afectan los huesos de la cara o
craneo. Estas lesiones tipicamente son no metastésicas, pero pueden destruir en forma local.’>* También

se han descrito tumores metastasicos en las areas de mayor circulacion en el hueso pagético.'+*

Caracteristicas radiolégicas. La apariencia radiologica del hueso pagético refleja el proceso
subyacente. Debido a que la lesiéon patologica inicial es la osteolisis, se observa como radiolticida en la
radiografia. Esto puede ser especialmente evidente en el craneo y se denomina osteoporosis circunscrita
al craneo. El borde progresivo de radiolucidez en los huesos largos suele conocerse como radiolucidez en
flama. Los intentos de reparacion en estas areas se observan como zonas de mayor densidad o trabéculas
burdas. En algunos casos las dimensiones del hueso afectado pueden aumentar junto con engrosamiento
de la corteza, produciendo una apariencia muy esclerotica. La afeccion de la linea ileopectinea (signo del
borde) con engrasamiento del reborde pélvico puede ser muy 1til para distinguir la enfermedad de Paget
de las lesiones esclerdticas del carcinoma metastésico.



Tratamiento

El tratamiento debe iniciarse hasta que se confirme el diagnostico y se excluyan otras enfermedades,
como cancer metastasico. Las razones para comenzar el tratamiento incluyen la presencia de dolor 6seo,
preparacion para la correccion quirdrgica inminente de una alteracién mecénica 6sea, la presencia de
hipercalcemia o hipercalciuria, y la necesidad de tratar o prevenir dafo neurologico o insuficiencia
cardiaca de gasto alto.

Los antinflamatorios no esteroides suprimen el dolor y la inflamacién, pero no alteran la historia natural
de la enfermedad o las alteraciones bioquimicas subyacentes.

Los medicamentos que disminuyen la absorcion 6sea (y por lo tanto la formacion de hueso) pueden
disminuir el dolor y mejorar la funcién. El uso de los agentes antirresortivos disponibles en la actualidad
es adecuado para disminuir la demanda cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca de alto gasto. En
los pacientes en los que se considera realizar cirugia 6sea el uso de agentes antirresortivos (v.gr.,
calcitonina o bifosfonatos) puede disminuir la hipervascularidad, mejorar la evolucion y disminuir las
complicaciones asociadas con la cirugia.

Los agentes antirresortivos actuales incluyen calcitonina de salmon, calcitonina humana inyectable y
bifosfonatos. Previamente la plicamicina (denominada antes mitramicina) era til, pero con los
inhibidores mas especificos y potentes de la funcién de los osteoclastos ya no es adecuada para usarse en
la enfermedad de Paget.

La calcitonina sintética de salmén es significativamente més potente que la calcitonina humana."*"3 La
administracion de una dosis subcutanea de calcitonina de salmon tiene efectos agudos, que
generalmente consisten en disminucién temporal del calcio sérico, que clinicamente se asocia con rubor
discreto. La aplicacion de dosis regulares causa mejoria clinica, por lo general en varias semanas. Por
desgracia, la suspension del tratamiento suele causar recurrencia de los sintomas."*'3 Con el tiempo,
algunos pacientes parecen presentar una meseta en su respuesta al tratamiento con calcitonia de
salmon.’?? Los sintomas pueden volver, junto con un incremento en los niveles de fosfatasa alcalina a los
niveles previos al tratamiento a pesar de la continuacién de las inyecciones. Anticuerpos neutralizantes
de la calcitonina de salmoén pueden ser los responsables en algunos de estos pacientes,"3 y pueden
responder a la calcitonina humana cuando se altera el tratamiento.'>* Excepto por los pacientes con
enfermedad muy activa, parece no existir un mayor beneficio al administrar la calcitonina de salmén en
forma diaria en lugar de cada tercer dia. Atn no se ha demostrado si la calcitonina de salm6n
administrada por via nasal es tan 1til clinicamente como la inyectable. La toxicidad con calcitonina de
salmén suele manifestarse por rubor y en ocasiones nausea, que se asocia con un estado de hipocalcemia
transitoria inducida por la inhibicién aguda de la resorcién 6sea con formacién continua de hueso. La
fosfatasa alcalina en suero, como indicador de funcion osteobléstica continua, disminuye con el tiempo al
continuar el tratamiento.



El bifosfonato etidronato, administrado por via oral en doss de 5 a 10 mg/kg/dia por no mas de seis
meses, ha sido 1til para modificar la resorcion 6sea en pacientes con esta enfermedad. El tratamiento con
dosis mas altas o por periodos mas largos de tiempo puede interferir no solo con la resorcion 6sea sino
también con la mineralizacion. Puede existir evidencia bioquimica o clinica de mejoria después de
suspendido el medicamento y, cuando existe meoria, esta puede durar por mas de seis meses.

El nuevo bifosfonato pamidronato, se ha usado en Europa para la enfermedad de Paget. Este se ha
asociado con remisiones prolongadas, pero atin no se definen las dosis terapéuticas 6ptimas y requiere de
administracion parenteral.'#*'55 La administracion oral de 40 mg/dia de alendronato por menos desies
meses ha sido util para tratar la enfermedad de Paget.'55'5°

Una vez que ocurre dafo articular irreversible, en especial en articulaciones de carga, poco puede hacerse

ademaés de una cirugia reconstructiva adecuada. La mayoria de los pacientes tienen buena evolucion a
esta intervencion y la rehabilitacion es un aspecto de gran importancia en la enfermedad de Paget.
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Figura 1 Osteoclastos Los osteoclastos resorbedores de hueso son células polarizadas que
contienen mudltiples nucleos. Se fijan a componentes como osteopontina en la matriz mineralizada
de hueso a través de un receptor de integrina alfavB3, el resultado es un compartimiento
subosteoclastico sellado. La resorcion tiene lugar en la laguna de Howship en la interfase
osteoclasto-hueso. Las proteinasas acidas secretadas en el borde ondulado degradan los

componentes de la matriz.
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Figura 2 Diferenciacion de los osteoclastos Esta representacion esquematica muestra algunas de
las interacciones de los precursores de osteoclastos con otras células que determinan la
diferenciacion osteoclastica. Los estrégenos pueden afectar estos procesos en diferentes niveles.
Una unidad formadora de colonias de células tronco (UFC-T) se convierte en una unidad formadora
de colonias de monocitos (UFC-M), que puede convertirse en un monocito o un osteoclasto. Las
flechas indican la accién de sustancias que tienen un efecto estimulador (signo de mas) o inhibidor
(signo de menos) sobre la diferenciacién de los osteoclastos. Estas sustancias incluyen al factor
estimulador de colonias de macréfagos (FEC-M), la interleucina-1 (IL-1), la interleucina-6 (IL-6), el
factor de crecimiento semejante a insulina-1 (FCI-1), la prostaglandina E 2 (PGE 2 ), el factor de
necrosis tumoral- alfa (FNT- alfa ) y la hormona paratiroidea (PTH).
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Figura 3 Medicion de la densidad mineral 6sea Medicion de la densidad mineral O6sea por
absorciometria dual de rayos X (ADX) en el fémur proximal de una mujer de 73 afos de edad. La
grafica compara los resultados de las mediciones secuenciales con la densidad ésea normal
promedio en la cadera izquierda con base en controles de la misma edad y sexo. Las regiones
sombreadas reflejan 1.96 desviaciones estandar por arriba y debajo del promedio. La tabla muestra
la velocidad de cambio por afio en la densidad mineral ésea de un paciente en el cuello femoral,
trocanter, region intertrocantérica y triangulo de Ward. También se muestra la velocidad total de
cambio en la densidad mineral 6sea. La densidad 6sea proporciona un gradiente del riesgo de
fractura.



Figura 4a Histomorfometria de hueso normal y osteopor6tico Dos muestras diferentes de tejido
0seo. La histomorfometria ( a ) revela hueso normal. La muestra ( b ) no tiene hueso mineralizado, lo
que indica osteoporosis.



Figura 4b Histomorfometria de hueso normal y osteoporético Dos muestras diferentes de tejido
0seo. La histomorfometria ( a ) revela hueso normal. La muestra ( b ) no tiene hueso mineralizado, lo
que indica osteoporosis.
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Figura 5 Densidad mineral 6sea en funcion de la edad Gréfica de la densidad mineral 6sea en
funcién de la edad en hombres y mujeres afroamericanos y caucasicos. Al madurar la persona a
través de la pubertad la densidad 6ésea aumenta. La densidad 6sea maxima ocurre entre los 20 y 25
afos de edad y permanece estable hasta los 30 a 35 afios de edad. Después comienza a perderse
hueso a una velocidad lenta de 0.3 a 0.5 por ciento por afio. Las mujeres tienen menor densidad
mineral ésea que los varones y experimentan un aumento neto en la pérdida de hueso durante la
menopausia, con lo que alcanzan el umbral de fractura (el nivel de densidad 6sea en el que
comienza a aumentar el riesgo de fracturas) antes que los hombres. El umbral de fractura que se
muestra deriva de estudios de poblacién y en realidad es Unico para cada persona.



Figura 6 Osteoporosis idiopatica en columna lumbar Radiografia de la columna lumbar de una mujer
de 49 anos de edad que tiene osteoporosis idiopatica en la que se observa la biconcavidad
exagerada tipica de los cuerpos vertebrales y aumento aparente en la densidad de los platillos
vertebrales, comparado con pérdida importante de hueso en las porciones centrales.
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Figura 7 Enfermedad de Paget: biopsia de hueso Patron en mosaico tipico de depdsito de hueso en
esta biopsia 6sea de una cresta iliaca en un paciente con enfermedad de Paget de larga evolucion.
Se deposita hueso laminar en forma desordenada.



