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RESUMEN

La osteoporosis se define como una enfermedad dsea caracterizada por una disminucion
de la densidad del tejido dseo y tiene como consecuencia una fragilidad exagerada de
los huesos. Esta enfermedad esta relacionada en gran medida con la menopausia ya que
durante esta etapa se produce un descenso de la densidad mineral dsea. Por ello, la
afectacion en mujeres postmenopdusicas es mayor, aunque esta enfermedad la

padecen también los varones de edad avanzada.

Los huesos no son estructuras inertes, sino que se renuevan continuamente a lo largo
de la vida, mediante un proceso denominado remodelacion désea, que protege la
estructura del esqueleto y contribuye a la homeostasis del calcio y del fésforo. La
remodelacidn consiste en la resorcidén del hueso viejo o dafiado y el depdsito de material
dseo nuevo. Los osteoclastos y los osteoblastos son los principales tipos de células
encargadas de las fases de resorcidn y formacidn dsea, si bien los osteocitos, células
maduras del hueso, contribuyen a la formacién de hueso favoreciendo su

mineralizacion.

Los cambios que se producen durante el envejecimiento éseo y que conducen a la
osteoporosis se deben principalmente a alteraciones hormonales, disminucién de la

densidad 6sea y acumulacién de células senescentes o envejecidas.

Los estrégenos favorecen la formacién de hueso y disminuyen la resorcion, mediante
diversos mecanismos. La falta de estrégenos que se produce en la mujer
postmenopadusica y en los varones de edad avanzada contribuye al desarrollo de la
osteoporosis. En el presente trabajo hemos realizado una revisién bibliografica sobre los
mecanismos mediante los cuales la falta de estrégenos contribuye al desarrollo de la

osteoporosis.

Palabras claves: osteoporosis, postmenopausia, densidad mineral dsea (DMO),

remodelado dseo y estrogenos.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad crénica que produce una pérdida de densidad y
calidad del hueso y, en consecuencia, un aumento de la susceptibilidad a sufrir fracturas
por caidas o incluso espontaneas. Por todo ello, tiene un impacto negativo en la salud
fisica, emocional y mental de la poblacién y principalmente de las mujeres
postmenopdusicas (Keen and Reddivari, 2021). Se ha descrito que afecta a 1 de cada 3
mujeres y a 1 de cada 5 hombres por encima de los 50 afios (Trevisan et al., 2020). Para
entender la fisiopatologia de |la osteoporosis comenzaremos describiendo la estructura

y fisiologia del hueso.
Estructura y Fisiologia del Hueso

El hueso es un érgano vivo en constante actividad que realiza una doble funcién:
mecanica y metabdlica (Megias et al., 2020). En relacién con la funcidén mecanica, los
huesos constituyen la estructura fundamental para el apoyo y la proteccién de los
organos del cuerpo como el cerebro y la médula espinal o los érganos del interior de la
cavidad tordcica como los pulmones y el corazén. También son capaces de multiplicar la
fuerza muscular y lograr el movimiento actuando como palancas para los musculos
unidos a ellos. Respecto a la funcion metabdlica, el tejido 6seo almacena calcio y fosforo
y regula su metabolismo. Por otro lado, alberga en la cavidad central o medular la
médula dsea roja, fundamental para la produccién de células sanguineas (Figura 1). La
hematopoyesis se mantiene durante toda la vida gracias al funcionamiento coordinado
de células madre progenitoras y mesenquimales. Durante la infancia, los sitios mas
comunes de hematopoyesis son los huesos largos, como el fémur, la tibia o el peroné,
mientras que en los adultos ocurre en los huesos cortos y planos como la pelvis, el

esterndn, el crdneo y las vértebras (Belyavsky et al., 2021).

En la Figura 1 se observa la estructura macroscopica de un hueso largo pudiendo
distinguir: la parte externa del hueso, recubierta por una membrana de tejido conjuntivo
fibroso y denso denominada periostio, y una capa interna de células que contiene las
células osteoprogenitoras. La cavidad central se encuentra recubierta por una
membrana delgada de tejido conectivo conocida como endostio. En el interior de la

cavidad medular se encuentra la médula dsea amarilla, formada por células adiposas



que suponen una reserva energética, ya que almacenan grandes cantidades de

triglicéridos (Gartner, 2021).
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Figura 1. Estructura macroscopica y principales regiones del hueso largo (De la Cruz,

2014).

En los huesos largos, la fisis, placa o linea epifisaria es la placa de crecimiento, presente
en las falanges, el peroné, la tibia, el fémur, el cubito, el radio y el himero. Permite el
crecimiento del hueso a partir de una base de cartilago localizada en la epifisis, zona mas
ensanchada y terminal del hueso (Figura 1). La diéfisis es la zona alargada del hueso y la

metafisis es la zona de transicidn entre las dos anteriores (Atanelov and Bentley, 2021).

El hueso esta compuesto por tejidos, siendo fundamental el tejido éseo, aunque
también contiene otros tejidos, ya que presenta nervios, tejido adiposo, vasos
sanguineos... El tejido 6seo es un tipo de tejido conectivo especializado que se
caracteriza por su dureza debida a que sufre un proceso de mineralizacién. Presenta

células y una matriz extracelular abundante con un componente inorgdnico que



contiene principalmente cristales de hidroxiapatita (fosfato calcico cristalizado) y que
representa hasta el 65% del peso seco de la matriz. El 35 % restante lo forma la parte
organica compuesta por una gran cantidad de fibras de coldgeno (aprox. 90%) y una
pequefia proporcion (aprox. 10%) de otras proteinas como la osteocalcina,
proteoglucanos y factores de crecimiento, que le confieren al tejido dseo una gran

consistencia y cierta elasticidad (Megias et al., 2020).
Componente celular del tejido 6seo

El tejido 6seo presenta tres tipos de células: i) los osteoblastos o células formadoras de
hueso, ii) los osteoclastos o células destructoras de hueso vy iii) los osteocitos o células
maduras del hueso, que participan también en la formacion désea, ya que contribuyen a

la mineralizacion de la matriz 6sea (Figura 2) (Rowe et al., 2021).

Los osteoblastos son las células formadoras de hueso y se encargan de mantener el
equilibrio de la masa y la fuerza dsea. Se forman a partir de células madre
mesenquimales. Se encargan de producir la fraccién organica del tejido dseo,
principalmente colageno y otras proteinas. Una vez que han realizado su funcidn
pueden: i) aplanarse para convertirse en una célula de revestimiento de la superficie
Osea, ii) convertirse en osteocitos o iii) sufrir apoptosis (muerte celular) (Figura 2)

(Remmers et al., 2021).

Los osteocitos son osteoblastos maduros que se encuentran sepultados en el interior
del hueso mineralizado y su funcion, ademas de colaborar en la formacién del hueso, es
mantener las actividades celulares del tejido dseo como el intercambio de nutrientes y

productos de desecho manteniendo la homeostasis 6sea (Figura 2) (Neag et al., 2021).
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Figura 2. Células del tejido 6seo (Pawlina and Ross, 2015).



Los osteoclastos son las células encargadas de destruir y resorber tejido éseo. Expresan
una enzima denominada fosfatasa 4cida que degrada la matriz ésea. Derivan de células
progenitoras de la linea granulocito/macrdfago que se encuentran en la médula ésea

(Figura 2) (Arboleya and Castafeda, 2014).

La actividad de estas células, especialmente la de los osteoclastos esta influenciada,
directa o indirectamente, por sefiales hormonales por lo que una alteracién hormonal

puede conllevar gran cantidad de consecuencias fisiopatolégicas (Rowe et al., 2021).

En los procesos de diferenciacién y activacion de los osteoclastos interviene una
proteina transmembranaria conocida como ligando RANKL (“Receptor Activator for
Nuclear Factor kB Ligand”). Es producido por diversas células, incluyendo los
osteoblastos, osteocitos, fibroblastos sinoviales, linfocitos T y linfocitos B y se ha
relacionado con el aumento de la resorcion ésea en muchos procesos inflamatorios.
Cuando se fija a su receptor RANK, presente en la membrana de los precursores
osteoclasticos, induce una serie de senales que promueven la diferenciaciéon de éstos y

la formacién de osteoclastos maduros (Figura 3) (Usui et al., 2021).

La osteoprotegerina (OPG), conocida como factor inhibidor de la diferenciacién de
osteoclastos, es una proteina secretada por los osteoblastos y las células estromales. La
OPG impide la unién de RANKL con su receptor natural RANK, produciendo una
disminucion del nimero de osteoclastos y un aumento de su apoptosis. Los efectos
antagoénicos de RANKL y OPG sugieren que el sistema RANK/RANKL/OPG es el efector
final de la regulacién del remodelado éseo (Figura 3) (Neyro et al.,2011).

Precursor osteoclasto

! ~ Osteoclasto activado

‘ Reabsorcion osea

Osteoblasto

Figura 3. Mecanismo de accién del Sistema RANK-RANKL-OPG sobre los osteoclastos y
la resorcién ésea (Garcia-Gémez and Vilahur, 2020).



Tipos de huesos

Existen diversas clasificaciones para distinguir los tipos de hueso que existen. Segun su
morfologia, en humanos se diferencian cinco variedades de huesos: largos, cortos,
planos, sesamoideos e irregulares. Segun su estructura interna hay dos tipos: corticales
o compactos y trabeculares o esponjosos (Baig and Bacha, 2021). El tejido esponjoso
estd situado en el interior del hueso y tiene un aspecto poroso como una esponja,

mientras que el cortical que es mucho mas compacto se sitla en la periferia (Figura 1).

En la Figura 4 se observa la diferencia en estructura entre el hueso esponjoso y el
compacto. Asi, el hueso esponjoso presenta grandes espacios denominados cavidades
vasculares, delimitadas por trabéculas, que son cada una de las pequefias
prolongaciones dseas que forman una malla. Por el contrario, el hueso compacto no
posee estas cavidades, sino que su matriz se ordena en ldminas éseas (hueso compacto
laminar) o de forma concéntrica alrededor de un canal (hueso compacto ostednico). En
este tipo de hueso, los vasos sanguineos y los nervios viajan a través del canal de Havers.
Las ldminas que lo rodean junto con este canal forman un conjunto denominado
osteona. Los canales de Havers de las osteonas cercanas se encuentran conectados

mediante los canales de Volkmann (Megias et al., 2020).

Osteona =

Trabéculas

Periostio =i
Cavidades
vasculares

= . L
Canal de Havers & canal de Volkmann
Vasos sanguineos

Figura 4. Comparacion de la estructura del hueso compacto y del hueso esponjoso

(Megias et al., 2020).



Estas diferencias estructurales entre el hueso cortical y el trabecular se corresponden
con su diversidad funcional. Asi, el hueso cortical constituye un 80% del esqueleto
maduro, tiene una gran resistencia a la torsidon y una menor tasa de recambio, mientras
que el hueso trabecular, menos denso y mds elastico, tiene una alta resistencia a la
compresion, es metabdlicamente mds activo que el hueso cortical y libera rapidamente
minerales en la descalcificacion, por lo que se ve afectado preferentemente en la
osteoporosis (Kenkre and Bassett, 2018). En la osteoporosis disminuye el numero de

trabéculas y la densidad dsea del tejido, lo que favorece que el hueso se rompa o aplaste

(Figura 5).

Figura 5. Imagen del hueso esponjoso. En la parte superior se observa el hueso
normal y en la parte inferior el hueso con osteoporosis

(https://www.ucm.es/data/cont/docs/420-2014-02-18-01 fisiopatologia

osea.pdf)

Remodelado dseo

Como ya hemos indicado, los huesos no son estructuras inertes, sino que se renuevan
continuamente a lo largo de la vida, mediante un proceso denominado remodelado
dseo, que protege la estructura del esqueleto y contribuye a la homeostasis del calcio y
del fosforo. La remodelacidn consiste en el depésito de material dseo nuevo en diversas
regiones del periostio, realizado por osteoblastos y osteocitos, y la reabsorcién del

hueso viejo o dafiado por los osteoclastos en otras regiones (Figura 6) (Gartner, 2021).

Los procesos de renovacidn necesitan una gran coordinacién entre la destruccién del
hueso viejo y la formacién de hueso nuevo. Para ello, los osteoblastos y osteoclastos
actuan de forma secuencial (ver apartado siguiente) y antagdnica, aunque

independiente, ambos modulados por diferentes factores: mecanicos, hormonales y


https://www.ucm.es/data/cont/docs/420-2014-02-18-01%20fisiopatologia%20osea.pdf
https://www.ucm.es/data/cont/docs/420-2014-02-18-01%20fisiopatologia%20osea.pdf

locales (Neyro et al.,, 2011). El desequilibrio de estos procesos puede conducir al
desarrollo de enfermedades como la osteoporosis. La coordinacion es llevada a cabo en
las llamadas unidades multicelulares basicas (UMB): conjunto de osteoclastos vy
osteoblastos que se comunican mediante contacto directo célula-célula (uniones gap),
citocinas e interacciones en la matriz extracelular (Chen et al., 2018) y acttan sobre la

superficie 6sea (Delaisse et al., 2020).

Reposo: Resorcion: Formacion:
Cels. de revestimiento Osteoclastos Osteoblastos

Figura 6. Esquema del remodelado éseo (Riancho and Delgado-Calle,2011).
Fases de la remodelacion 6sea
La remodelacidn dsea es un proceso que consta de las siguientes fases (Figura 7):

1. Fase quiescente: en esta etapa el hueso se encuentra en reposo.

2. Fase de activacién: las células precursoras de los osteoclastos se reclutan de la

superficie enddstica y la membrana enddstica se digiere por la accién de las
colagenasas, quedando expuesta la superficie del hueso a medida que las células
del revestimiento se separan del hueso subyacente y forman un monticulo
elevado sobre el sitio que se va a reabsorber.

3. Fase de reabsorcidn: Los osteoclastos comienzan a diluir la matriz mineral y a

romper la matriz osteoide. Esta fase finaliza con la muerte celular programada
de los osteoclastos para que no se produzca un exceso de reabsorcién.

4. Fase de reversion: en esta etapa la superficie dsea recién reabsorbida se prepara

para el depdsito de nueva matriz dsea.

5. Fase de formacién: los osteoblastos sintetizan y secretan una matriz osteoide

rica en colageno tipo 1 y se encargan de la mineralizacion dsea en la cual los

cristales de hidroxiapatita se depositan en las fibras de coldgeno.



6. Fase de terminacion: una vez completada la mineralizacion, los osteoblastos

pueden sufrir apoptosis, transformarse en células que recubren el hueso o
guedar sepultados en el interior de la matriz dsea y diferenciarse en osteocitos,

como ya se ha comentado anteriormente (Kenkre and Bassett, 2018).
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Figura 7. Fases del remodelado dseo (Kenkre and Bassett, 2018).

Osteoporosis y prueba de densidad dsea

La osteoporosis se define como una enfermedad caracterizada por una masa ésea baja
y la degradacién de la microestructura del tejido éseo, seguida de una mayor fragilidad
Osea y susceptibilidad a las fracturas. A pesar de esto, el hueso parece estructuralmente
normal, por esto se llama la enfermedad silenciosa, ya que no presenta sintomasy en la

mayoria de los casos se detecta cuando se rompe un hueso (Pilchisaca et al., 2018).

El diagndstico de la enfermedad se basa en una evaluacidon cuantitativa de la densidad
mineral 6sea (DMO), que es un determinante fundamental de la resistencia ésea, si bien
la importancia clinica de la osteoporosis radica en la aparicién de fracturas. La técnica
mas ampliamente validada para realizar la medicion de la densidad mineral 6sea (DMO)
es la absorciometria de rayos X de energia dual (DXA), y los criterios de diagndstico

basados en la puntuacion T (Salari et al., 2021).

Por lo general, los resultados de DMO se comparan con la densidad mineral dsea de un
adulto joven con un estado de salud 6ptimo. Una puntuacion de O significa que la

densidad mineral ésea es la misma que la de un adulto joven sano. La diferencia entre



la DMO de una persona y la DMO de un adulto joven sano se miden en una unidad
llamada desviacién estandar (DE). La desviacién estandar por debajo de O, representada
por niumeros con valores negativos, indica menor densidad ésea y mayor riesgo de

fractura.

La escala T toma como referencia la DMO de la poblacion joven cuando se alcanza el
pico maximo de masa ésea. Esta calificacion permite calcular la desviacion estandar
respecto al valor medio de la poblacién de 20 a 39 afos del mismo sexo. A medida que
aumenta la edad del paciente, la DMO va disminuyendo y las calificaciones T se
modifican. Como se puede observar en la Tabla 1, las calificaciones T entre +1 y —1 se
consideran normal o saludables. Los datos T entre —1 y —2,49 indican que la densidad
Osea es baja (osteopenia), aunque no lo suficientemente baja como para diagnosticar
osteoporosis. Una calificacion T de -2,5 o inferior indica que la persona tiene
osteoporosis. Cuanto mayor es el numero negativo, de mayor gravedad es la

osteoporosis (Keen and Reddivari, 2021).

Clasificacion T-score
Diagnéstico densitométrico DMO valor T o T-score
Normal T>-10
Osteopenia (baja masa 6sea) T<-10y>-249
Osteoporosis T<=-25
Osteoporosis grave T<-2,5 + fractura
0 establecida por fragilidad
DMO: densitometria dsea,

Tabla 1. Clasificacién T-score del diagndstico densitométrico de la osteoporosis
(https://amf-semfyc.com/web/article ver.php?id=31).

Osteopenia

La osteopenia es un término clinico que se utiliza para describir una disminucion de la
densidad mineral ésea (DMO) por debajo del valor de referencia normal, pero no lo
suficiente como para cumplir con los criterios de diagndstico considerados como
osteoporosis. La disminucion en el valor de la DMO refleja los cambios potenciales en la
microestructura ésea y la osteopenia. La osteoporosis se considera un trastorno
cuantitativo mas que cualitativo de la mineralizacién dsea, mientras que la osteopenia

9
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es el resultado del desacoplamiento de la actividad de los osteoclasto-osteoblastos, que

conducen a una disminucion del nimero de masa 6sea (Varacallo et al.,2021).
Clasificacion etioldgica de la osteoporosis

e Osteoporosis primarias: forman el grupo mds extenso e incluye aquellos casos

en los que no existe ninguna enfermedad directamente relacionada. Se puede
subdividir en:

o Osteoporosis idiopatica del adulto joven: aparece en varones jévenes y
mujeres premenopadusicas. Presentan una disminuciéon de la DMO vy la
evolucién es variable.

o Osteoporosis involutiva postmenopausica (tipo I): ocurre en un grupo de
mujeres entre 50 y 70 aios, como resultado de cambios hormonales que
ocurren por una diminucion en los niveles de estrégenos y progesterona,
responsable de la alteracién de la actividad de los osteoclastos y
osteoblastos, como se describe en resultados (Varacallo et al.,2021).

o Osteoporosis involutiva senil (tipo 1): puede ser debida a una dieta baja
en calcio o a otros factores que influyen en el metabolismo del calcio
como el hiperparatiroidismo y, se caracteriza por un mal funcionamiento
de los osteoblastos que produce una tasa de renovacién 6sea muy baja.
Los hombres y las mujeres suelen alcanzar el pico de masa dsea antes o
durante la tercera década de la vida. Después de los 30 afios, a medida
gue la remodelacién dsea dindmica continua en las ultimas décadas de la
vida, se favorece gradualmente la resorcion dsea (Varacallo et al.,2021).
A la edad de 70 afios, la masa dsea ha disminuido entre un 30% y un 40%,
siendo el principal determinante del pico de masa dsea son los factores

genéticos (Figura 8) (Varacallo et al.,2021).
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Figura 8. Evolucion de la masa dsea a lo largo de la vida en hombres (@) y mujeres
(D) (Miguel, 2020).

e Osteoporosis _secundarias: aquellas que son consecuencia de otras

enfermedades o de su tratamiento. Existe un desequilibrio en la producciény la
pérdida de hueso nuevo. En la Tabla 2 se muestran las principales causas que
como se puede observar son muchas y muy diversas (Keen and Reddivari, 2021).
Se incluyen alteraciones hormonales, principalmente de estrégenos, y factores
como el estado nutricional, que puede ocasionar un déficit de calcio, el
sedentarismo o falta de ejercicio, el tabaquismo y otras enfermedades que

pueden conllevar una pérdida de masa dsea (Ji and Yu, 2015)

_

Osteoporosls Juvendl Idiopatica * Osteoporosls idiopdtica en adultos [&venes

* Osteoporosls involutiva (tipo | o
posmenopausica y tpo Il o senil)

DS TEOPOROSIS SECUMD

Osteoporosis an la que hay = Anorexia o malnutriclon
una enfermedad de base, « Depresion

una circunstanda o un

tratamiento que ocasiona = Dnabetes mellitus

la pérdida de masa fsea = Enfermedades reuméticas

+ Firmacos corticoldes

* Hiperparatiroidismo

* Hipertiroldismao

+ Hipogonadismo

* Inmovilizacon

+ Insuficlencia renal crdnica

= Sida

* Trastornos digestivos y malabsorcion

Tabla 2. Clasificacion etiolégica de la osteoporosis (Lozano, 2006).
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Diversos mecanismos celulares y moleculares pueden conducir a la osteoporosis. Se ha
descrito que la inflamacidn sistémica de bajo grado asociada con el envejecimiento es
un estimulo clave para la pérdida d6sea difusa y la reducciéon del potencial de
regeneracion dsea. Hay que destacar el papel de las células inmunitarias en la
promocion de la resorcidn y en la reduccién de los depdsitos minerales, ademas de
obstaculizar el papel de las células progenitoras dseas. Las células inmunes presentes en
los huesos pueden promover el desarrollo de osteoporosis primaria (postmenopdusica,
senil) y secundaria (autoinmune, infecciosa, vascular, neurolédgica, endocrina y
multiorganica) ya que actuan sobre los osteoblastos y las células progenitoras de los
osteoclastos (Toni et al.,2020). Ademas de los tratamientos farmacolégicos que se sabe
que interfieren con los osteoblastos y los osteoclastos, las sustancias quimicas
disruptoras endocrinas (pesticidas, ftalatos, parabenos, bisfenoles...) pueden afectar a

las células de los huesos, dando lugar a huesos fragiles (Toni et al.,2020).
Epidemiologia

La osteoporosis afecta a mas de 200 millones de personas en todo el mundo. Es mas
comun en mujeres postmenopadusicas, con una prevalencia aproximadamente del 25%
al 30% en los Estados Unidos y Europa. Ademas, el aumento de la esperanza de vida y el
envejecimiento de la poblaciéon también han tenido un gran impacto en el aumento de
la incidencia de la osteoporosis. La historia de fracturas anteriores es un factor de riesgo
muy importante para futuras fracturas. Aquellos que han sufrido una fractura
traumatica menor en el pasado, tienen mas del 80% de posibilidades de sufrir una nueva

fractura (ver revision Keen and Reddivari, 2021).

La raza también tiene una gran influencia en la prevalencia de la osteoporosis. En com-
paracidn con las mujeres asiaticas de la misma edad, las mujeres afroamericanas tienen
una DMO mas alta. El riesgo mas alto de osteoporosis ha sido descrito en Americanos
Nativos (11,9%), seguido por Asidticos (10%), Hispanos (9,8%), Caucasicos (7,2%) y ne-

gros (4%) (ver revisién Keen and Reddivari, 2021).
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Tratamiento

Las fracturas osteopordticas se pueden aliviar con medicamentos. Los tratamientos
actuales para la osteoporosis van a encaminados a favorecer la anti-resorcién, la

osteogénesis 0 ambos. Algunos tratamientos que se pueden emplear son:

e Agentes antirresortivos bifosfonatos: Los bisfosfonatos se consideran el

tratamiento de primera linea para la osteoporosis. Existen varios tipos de
bifosfonatos, cuya funcién bdsica es adherirse a los huesos e inducir la apoptosis
de los osteoclastos, inhibiendo asi la resorcién 6sea y aumentando la densidad
mineral 6sea (Kim et al., 2021).

e Denosumab: es el primer anticuerpo monoclonal completamente humano que
se une de forma competitiva al RANKL humano evitando la interaccién entre
RANK y RANKL, inhibiendo asi su via de sefalizacién (Figura 9). Por lo tanto,
inhiben la actividad y la diferenciacién de los osteoclastos, evitando la resorciéon

Osea. Se inyecta por via subcutanea en el muslo o abdomen (Kim et al., 2021).

RANK como CSF-1 son necesarios para la osteoclastogénesis

= \wr/ 4 @ RANKL (ligando de RANK)
d\f RANK (receptor transmembrana)
) - W 7 Y4
: V Wr DENOSUMAB
Yo ¢ citoquinas

-~

P RESORCION OSEA
PRECURSOR DE OSTEOCLASTO

INHIBICION DE LA OSTEOCLASTOGENESIS

Figura 9. Inhibicion de la osteoclastogénesis por tratamiento con Denosumab
(Kim et al., 2021).

e Calcitonina: es una hormona formada por 32 aminoacidos y es secretada por las
células C tiroideas. Las principales funciones de la calcitonina son: absorber el

calcio en los huesos, inhibir la recaptacién de calcio en los rifiones e inhibir la
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recaptacion en el intestino delgado de calcio. Por ello, en el tratamiento de la
osteoporosis, la funcién de la calcitonina consiste en favorecer el
almacenamiento de calcio en los huesos. El procedimiento para la
administraciéon de calcitonina puede incluir inyeccién, formulacién oral o aerosol
intranasal (Kim et al., 2021).

e Vitamina D: interviene en el proceso de absorcion intestinal de calcio y fésforo,
es necesaria para la mineralizacién del hueso y el mantenimiento del musculo y
tiene numerosos efectos beneficiosos sobre otros drganos. Esta vitamina se
sintetiza en la piel cuando nos exponemos al sol, pero las personas mayores
tienen reducida esta capacidad, por ello la mayoria presentan hipovitaminosis D.
Lo ideal es comenzar con un suplemento de vitamina D lo antes posible ya que
conduce a una menor incidencia de fracturas en personas mayores (Falaschi and

Marsh, 2021).
Medidas no farmacoldgicas para el tratamiento de la osteoporosis

Entre las medidas de prevencion primaria y secundaria para evitar el desarrollo de
osteoporosis se recomienda llevar un estilo de vida saludable, con una dieta equilibrada,
ejercicio fisico moderado y regular, evitar el consumo de tabaco y alcohol e implementar

medidas para la prevencién de caidas (Rubifio et al., 2021).

proteinas (0,8 g por kilo de peso corporal), calcio, frutas y vegetales.
* Limitar la ingesta de cafeina.
«  Exposicion solar con prudencia
s  Evitar el consumo de tabaco y limitar la ingesta de alcohol a £ tres unidades/dia®.

postural, 3-4 dias por semana.

s Cubrir las necesidades nutritivas con una dieta saludable que incluya una ingesta adecuada de

s Fomentar la actividad fisica con ejercicio regular tanto de carga del propio peso (ejemplo:
caminar, bailar, practicar toichi 30-40 minutos/sesidn) como con fortalecimiento muscular y

* Una unidod de alcohol equivale a 200 mf de cerveza o 100 mi de vino o 25 m! de un licor.

Figura 10. Principales habitos de vida saludable para prevenir la osteoporosis (Rubifio
et al., 2021).
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OBJETIVOS DE LA REVISION

El principal objetivo de este trabajo es realizar una revisidon bibliografica para
profundizar en el estudio de la relaciéon entre la menopausia y el desarrollo de
osteoporosis. Para ello en primer lugar describiremos los principales factores
desencadenantes de la menopausia y en segundo lugar como afecta al desarrollo de la

osteoporosis.
METODOLOGIA

La elaboracién del presente trabajo fin de grado se ha llevado a cabo efectuando una
busqueda sistematica de informacién en diversas bases de datos, para hallar el material
necesario para cumplir con los objetivos. Entre las bases de datos empleadas destaca
Pubmed que es un motor de busqueda con acceso gratuito a la base de datos de revistas
cientificas. Esta base de datos consta de referencias bibliograficas de articulos de
investigacion cientifica publicados. También se han utilizado algunas paginas web que
son bibliotecas electrénicas como Scielo y el catdlogo FAMA de la Universidad de Sevilla,
aprovechando su acceso gratuito. Este catalogo nos redirigid en diversas ocasiones a la

base de datos anteriormente mencionada.

Se han planteado una serie de criterios de inclusion y exclusidn para aplicarlos a las bases
de datos utilizadas y delimitar de forma objetiva los resultados de busqueda. Las
busquedas se han realizado utilizando una serie de palabras claves que fueron:

n u n u

osteoporosis, “menopausal woman”, “postmenopause”, “osseous remodeling”, “bone”,

“estrogens”, etc., solas y combinadas.

Los criterios de inclusiéon y exclusién fijados han sido: i) la fecha de publicacion, se han
elegido preferentemente los articulos mas recientes (ultimos 5 afios), aunque se han
incluido algunos articulos anteriores, cuya aportacién ha sido relevante para la
realizacion de este trabajo; ii) el tema, ya que se han incluido articulos cientificos
relacionados con el objetivo principal del trabajo utilizando las palabras claves
mencionadas anteriormente. Se han eliminado aquellos estudios que tras la lectura del

abstract o de los mismos, no cumplian con los requisitos de inclusién establecidos.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Como ya hemos comentado en la Introduccién los cambios que se producen en el
envejecimiento dseo y que conducen a la osteoporosis se deben principalmente a
alteraciones hormonales (fundamentalmente de las hormonas esteroideas),
disminucion de la densidad dsea y acumulacién de células senescentes o envejecidas
(Pignolo et al., 2021). Para comprender como afectan los cambios hormonales durante
la menopausia en la osteoporosis analizaremos en primer lugar cudles son dichos

cambios.
Menopausia

La menopausia se refiere al periodo de la vida de una mujer en el que finaliza la
menstruacién. Suele ocurrir entre los 48 y los 52 afios, aunque las mujeres occidentales
finalizan la menstruacién entre los 40 y 50 afios (Dillaway, 2020). La falta de foliculos
ovdricos funcionales y las alteraciones hormonales que esto conlleva, provocan la
menopausia. Existe una complicada transicion del envejecimiento reproductivo que en
ocasiones puede durar varias décadas. La perimenopausia es el periodo que conduce a
la menopausia y la postmenopausia es el momento después del cual una mujer ha

dejado de tener la menstruacién durante 12 meses (Dillaway, 2020).

Los sintomas mads caracteristicos de la menopausia son los vasomotores (VMS), los
sofocos y los sudores nocturnos. Anteriormente se pensaba que estos sintomas eran
eventos delimitados en el tiempo, pero pueden persistir mucho mas alla del dltimo
periodo menstrual en muchas mujeres, durante un promedio de 7 a 10 afios (Maki and

Thurston, 2020).

Otros sintomas caracteristicos de la menopausia incluyen: i) a nivel genitourinario puede
aparecer atrofia urogenital provocando sequedad y prurito vaginal, disuria e
incontinencia urinaria; ii) a nivel psicolégico disminuyen los niveles de serotonina
provocando cambios en el estado emocional, alteracién del ciclo suefio vigilia y
disminucion de la libido; iii) a nivel cardiovascular aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular, ya que en el higado tras la disminucién de los estrégenos se favorece la
produccién de colesterol total, del ligado a proteinas de baja densidad (LDL) y de

triglicéridos y la disminucidn del colesterol ligado a proteinas de alta densidad (HDL) y
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también hay mayor resistencia a la insulina; iv) a nivel éseo, y como ya se ha comentado
anteriormente, la osteoporosis que tiene mayor prevalencia en las mujeres

postmenopdusicas con respecto al resto de la poblacion (Torres and Torres, 2018).

En mujeres postmenopausicas, las fracturas son mas habituales y las zonas
principalmente afectadas son las vértebras, el cuello del fémur y el radio distal (préximo
a la mufeca). Estas lesiones pueden ocasionar largos periodos de movilidad reducida,

agravando el problema que ya existe de masa 6sea inferior (O’'Dowd et al., 2020).
Fisiologia de la menopausia

Las funciones reproductivas se encuentran reguladas por un complejo eje hormonal
hipotdlamo-pituitario-ovarico (HPO), que implica la interaccién funcional de la hormona
liberadora de gonadotropina hipotaldmica (GnRH), las gonadotropinas pituitarias
(hormona estimulante del foliculo, FSH y hormona luteinizante, LH) y las hormonas

derivadas de los ovarios (estrégeno, progesterona e inhibina) (Figura 11) (Maggi, 2020).
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Figura 11. Descripcion general del eje hipotalamo-pituitario-ovarico (HPO) femenino
(Maggi, 2020)

En el momento de inicio de la perimenopausia, aproximadamente a los 38 afos, se

produce una pérdida de la actividad folicular ovarica ya que se acelera la disminucion en
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el niumero de foliculos y en la calidad de los ovocitos (Torres y Torres, 2018), siendo el
cambio principal que subyace una disminucién gradual de los niveles de inhibina B,
glicoproteina producida por las células de la granulosa en el ovario, encargada de
controlar la secrecion de la FSH por retroalimentacién negativa durante la fase folicular
del ciclo menstrual. La disminucidn de inhibina B produce un aumento de FSH, y esto
puede mantener o aumentar la produccién de estradiol durante algunos afios, lo que se
manifiesta en la aparicién de irregularidades en el ciclo menstrual (Figura 12). Al final de
la transicion menopadusica los niveles de estradiol disminuyen por la falta de foliculos
ovaricos y los de FSH aumentan (al faltar la retroalimentacién negativa ejercida por el
estradiol y la inhibina B). A los 3-4 afios del establecimiento de la menopausia los niveles
de estradiol disminuyen aproximadamente un 90%, produciendo los sintomas tipicos de

la menopausia y la pérdida ésea (Figura 12) (Burger, 2006).
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Figura 12. Niveles medios de FSH y estradiol en los afnos previos y posteriores a la
menopausia (Burger, 2006).

La insuficiencia ovarica prematura (POI) normalmente esta causada por una reserva de
foliculos primordiales reducida al nacer o un agotamiento acelerado de estos foliculos.
Aunque también esta POl puede desarrollarse debido a la insensibilidad a las
gonadotropinas a pesar de la existencia de foliculos. La POl no solo conduce a
infertilidad sino también aumenta el riesgo de osteoporosis, diabetes tipo 2 vy

enfermedades cardiovasculares. Por el contrario, una edad mas temprana en la
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menopausia reduce el riesgo de cancer de mama, posiblemente debido a un menor

tiempo de exposicidon a estrégenos (Figura 13) (Louwers and Visser, 2021).
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Figura 13. El impacto de la edad en la menopausia aumenta (A ) o disminuye (V) el
riesgo de diversas enfermedades (Louwers and Visser, 2021).

Efecto de los estrogenos en el desarrollo de la osteoporosis.

Los estréogenos son las hormonas sexuales esteroideas asociadas a los drganos
reproductores femeninos y que se encargan del desarrollo de los caracteres sexuales
femeninos. Entre ellas destaca el estradiol (E2 o 17B-estradiol) y la estrona (E1). Los
niveles de hormonas estrogénicas se encuentran reguladas por el eje HPO mediante una
retroalimentacion negativa como ya se ha comentado anteriormente y disminuyen

significativamente en la mujer postmenopadusica (Delgado and Lépez-Ojeda, 2021).

Los estrégenos juegan un papel clave en el mantenimiento de los huesos, la masa y la
estabilizacidn del metabolismo dseo. Durante la pubertad, los estrégenos favorecen el
proceso de construccién de hueso, ya que aumentan el nimero y actividad de los
osteoblastos y disminuyen la actividad de los osteoclastos. Sin embargo, el déficit de
estrégenos acelera la pérdida de hueso en las mujeres postmenopdusicas, ya que puede
producir una excesiva resorcién osea junto con una formacidén dsea insuficiente.
También se asocia la pérdida de estrégenos con la pérdida de masa 6sea en hombres de
edad avanzada (Riggs, 2000). Esta deficiencia de estrégenos provoca un aumento en el

numero o actividad de los osteoclastos y una disminucion en el nimero o actividad de
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los osteoblastos, produciéndose una resorcidon ésea generalizada y una disminucion de

la densidad dsea (Whitaker, 2021).

Los osteoblastos, osteoclastos y osteocitos expresan receptores para los estrégenos:

ERa y ERPB (Khalid and Krum, 2016).

El efecto protector del estradiol E2 en el hueso es consecuencia de varios mecanismos.
Los primeros estudios se centraron en el estudio del efecto de citocinas pro-
inflamatorias, como la interleucina-1 (IL-1), la IL-6, la IL-7 y el factor de necrosis tumoral
(TNF-a). Estos factores aumentan la resorcion ésea principalmente por aumentar el
numero de osteoclastos. El E2 reprime las citocinas pro-inflamatorias disminuyendo la
actividad osteoclastica. Ademads, E2 estimula el TGFB, que disminuye la actividad de los
osteoclastos y aumenta su apoptosis. Por todo ello, E2 favorece el aumento de la masa

Osea (Figura 14) (Khalid and Krum, 2016).

Otro mecanismo que explica el efecto protector de E2 se basa en la unién de E2 al
receptor de estréogenos a presente en los osteoblastos y a la liberacion del ligando Fas

(FasL) que induce la apoptosis de los osteoclastos (Khalid and Krum, 2016).

Un tercer mecanismo de la supresion de los osteoclastos mediada por los estréogenos
implica la regulacion de la proporcién RANKL/OPG (ver introduccién). Los estrogenos,
como el 17B-estradiol, estimulan la sintesis de la osteoprotegerina (OPG), la cual inhibe
la diferenciacion y maduracién de los osteoclastos y promueve su apoptosis (ver
Introduccidon). Ademas, se ha descrito que disminuyen la expresion del factor
estimulante de macréfagos (M-CSF) y de RANK. Parte de los efectos de los estrégenos
sobre el sistema RANKL/RANK/OPG pueden ser indirectos, actuando a través de
intermediarios sensibles a los estrégenos. Asi, los estrogenos aumentan la produccién
de TGF-B por los osteoblastos y osteoclastos, y el TGF-B estimula la produccién de OPG
(Hofbauer et al., 2000). La IL-1, el TNF-a y el factor estimulante de colonias de
macréfagos (M-CSF) aumentan RANKL, mientras que la prostaglandina E2 (PGE2), la

vitamina D3 y la parathormona aumentan RANKL y disminuyen OPG (Riggs, 2000).

Ademads, el E2 es pro-osteoblastico y disminuye la apoptosis de los osteoblastos, lo que

conlleva un aumento neto de la formacién de hueso (Khalid and Krum, 2016).
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En resumen, los estrogenos inhiben la resorcion désea induciendo pequefios cambios
acumulativos en multiples factores reguladores dependientes de estrégenos como se

muestra en la figura 14 (Riggs, 2000).
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Figura 14. Citoquinas principales en el microambiente dseo que regulan la funcidn
de los osteoclastos. Los factores estimulantes aparecen en naranja y los factores
inhibitorios en azul. Los efectos positivos (+) y negativos (-) de los estrégenos sobre
los factores reguladores aparecen en rojo (Riggs, 2000).
El déficit de estrédgenos en la mujer postmenopausica, ademas de estar implicado en las
caidas y fracturas asociadas a alteraciones en la resorcidn ésea, también tiene diversos

efectos a nivel del sistema nervioso central y del sistema vestibulococlear (Castillo-

Bustamante et al., 2020).

Se ha descrito que las mujeres obesas suelen tener una elevada concentracion de
estréogenos circulantes, que se relaciona con una mayor probabilidad de sufrir cdncer de
endometrio y de mama, sin embargo, las mujeres mas delgadas presentan una
disminucion de los estrégenos circulantes y por ello son mds propensas a sufrir

osteoporosis (Ayala-Peralta, 2020).

Debido a la importancia de los estrégenos en el mantenimiento de la densidad ésea se
ha utilizado la terapia de reemplazo hormonal como coadyuvante en la prevencion de
fracturas. Sin embargo, se ha demostrado que esta terapia se correlaciona con un mayor

riesgo de cancer de endometrio y de mama, ademdas de aumentar el riesgo de
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desarrollar tromboembolismo venoso y pulmonar. También aumenta el riesgo de
enfermedades del sistema respiratorio como el asma y del sistema digestivo asociado a
un aumento del riesgo de enfermedad de la vesicula biliar (Zhang et al., 2021). Por ello,
los pacientes con posible terapia estrogénica deben ser valorados de forma individual
para determinar si los beneficios de usar esta terapia superan los riesgos (Valdés and
Bajaj, 2021) y sélo debe usarse durante el periodo mas corto posible y en su dosis

efectiva mas baja (Peacock et al., 2021).

Las practicas de prescripciéon de la terapia hormonal para la menopausia han ido
evolucionando con el paso del tiempo principalmente durante estas ultimas décadas.
Esta terapia se considera de los tratamientos mas eficaces para el alivio de los sintomas
vasomotores y también ayudan a disminuir la pérdida 6sea y el riesgo de fracturas.
Existen diferentes formulaciones de terapias hormonales para utilizarse en mujeres

confiriendo diferentes riesgos y beneficios.

e Terapia con estrégenos: se usa para mujeres postmenopausicas que se han
sometido a una histerectomia (extirpacién del Gtero).

e Terapia con progestagenos: se usa principalmente para evitar un mayor riesgo
de cancer de endometrio en aquellas mujeres que toman estrégeno sistémico
(pastilla, parche cutaneo, gel, crema o aerosol).

e Terapia con estréogenos y progestdgenos: para mujeres que tienen el Utero
intacto y no pueden tolerar otros medicamentos para la prevenciéon de la

osteoporosis (Mehta et al., 2021).

Existen preparaciones que se pueden administrar por via transdérmica o percutanea. La
ventaja de la administracion transdérmica es evitar el metabolismo de primer paso en

el higado (Rozenberg et al., 2020).

También existe una terapia con moduladores selectivos de los receptores de estrégenos
(SERMs), como el raloxifeno y el bazedoxifeno, que tienen la capacidad de modular la
accion de los estréogenos sin estimular el crecimiento del endometrio y aumentar el
riesgo de cancer. Los SERMs previenen la pérdida de masa désea y promueven efectos
beneficiosos sobre las lipoproteinas LDL. Se pueden combinar con estrégenos, en
mujeres con Utero, sin necesidad de administrar progestagenos, siendo la combinacién
efectiva para disminuir los sofocos (Peacock et al., 2021).
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La terapia hormonal se ha utilizado como principal tratamiento para los sintomas de la
menopausia, aunque para aquellas mujeres que no la toleran existen otras alternativas
como los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS), los inhibidores
de la recaptacién de serotonina-noradrenalina (IRSN), como la paroxetina y la
venlafaxina, son antidepresivos y tratan los sintomas vasomotores y disminuyen los
sofocos (Peacock et al., 2021). También existen suplementos de venta libre y terapias

con hierbas medicinales (hierba de San Juan y colosh negro) (Kang et al., 2021).

Relacidén de la Oxitocina con la osteoporosis

La oxitocina, también Ilamada “hormona del amor”, es una hormona secretada por la
hipdfisis que tiene un papel importante en el parto, la expulsidon de leche maternay la
reproduccién. Recientemente se ha descrito su implicacién en el metabolismo dseo,
donde promueve la diferenciacién y funcidon de los osteoblastos, lo que produce un
aumento de la formacién de hueso por inducir un aumento de la proteina morfogénica
del hueso (BMP-2) (Tamma et al., 2009). También aumenta la expresién de RANKL y
disminuye la de OPG por los osteoblastos, promoviendo la diferenciacién de los
osteoclastos (Breuil et al., 2021). Sin embargo, la capacidad de los osteoclastos para
resorber hueso no cambia por efecto de la oxitocina, ya que, a pesar del aumento de
osteoclastos, la oxitocina aumenta la concentracidon de calcio intracelular y este
aumento produce un incremento de dxido nitrico (NO) que disminuye la actividad de los

osteoclastos (Figura 15) (Tamma et al., 2009).
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Figura 15. Efectos de la oxitocina sobre los osteoclastos y osteoblastos (Breuil et al.,

2021).
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Los estrogenos estimulan la sintesis de oxitocina por los osteoblastos en el hueso y en
otros tejidos (Colaianni et al., 2014), por lo que los niveles plasmaticos de oxitocina
disminuyen significativamente después de la menopausia y esta disminuciéon es mas
importante en mujeres obesas que en mujeres de peso normal (Maestrini et al., 2018).
Sin embargo, en hombres no se ha encontrado una asociacion entre la DMO o fracturas
Oseas y los niveles séricos de oxitocina, por lo que se cree que el déficit de estrégenos
sigue siendo el principal factor implicado en la fisiopatologia de la osteoporosis tras la

menopausia.
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CONCLUSIONES

1. La osteoporosis es una enfermedad que afecta principalmente a mujeres
postmenopdusicas debido al descenso de los niveles de estrégenos que se
produce en esta etapa.

2. La disminucidn de los niveles de estrégenos produce un aumento del nimero y
actividad de los osteoclastos y una disminuciéon de la actividad de los
osteoblastos.

3. Los estrégenos se unen a receptores presentes en osteoclastos, osteoblastos y
osteocitos e inhiben la actividad de citocinas pro-inflamatorias y pro-
osteoclasticas, y estimulan la sintesis de osteoprotegerina, inhibiendo el
desarrollo de los osteoclastos y favoreciendo su apoptosis.

4. Lla falta de estrégenos en la mujer postmenopdusica produce una disminucién
de la fuerza y la masa 6sea, favoreciendo el desarrollo de la osteoporosis.

5. La oxitocina promueve la diferenciacién de los osteoblastos aumentando la
formacién de hueso ya que induce la proteina morfogénica del hueso. La
oxitocina sobre los osteoclastos tiene un efecto doble y de signo contrario, por
lo que no modifica la resorcion dsea.

6. La terapia hormonal con estrégenos en mujeres postmenopausicas debe
utilizarse durante el periodo de tiempo mas corto posible, con la dosis efectiva

mas baja y realizando un seguimiento individualizado durante el tratamiento.
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