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INTRODUCCION

FISIOLOGIA DEL TEJIDO OSEO

El hueso es un tejido estructural y funcionalmente
complejo. Su formacién se inicia muy temptano du-
rante el desarrollo del individuo. La formacién y
resorcién que caracterizan la fisiologia del tejido 6seo
ocurren durante toda la vida. Estos procesos estan
acelerados en los estadios iniciales del desarrollo del
esqueleto, durante el modelamiento, el cual
determina la forma y dimensiones de los huesos en
relacion con sus funciones. El remodelamiento 6seo
mantiene la estructura normal del hueso
prolongédndose a lo largo de la vida del individuo
después que el esqueleto ha terminado su
maduracién y reemplaza periédicamente el hueso
viejo por hueso nuevo en el mismo sitio, en las
denominadas' unidades de remodelacién. El
remodelamiento modula factores y mecanismos
intrinsecos y extrinsecos manteniendo el equilibrio
entre la formacién y la resorcién dsea; en el adulto
evita la fatiga dsea funcional y previene la
acumulacion de hueso viejo. Durante el crecimiento,
el balance del remodelamiento es positivo y su
funciéon a diferencia del hueso del adulto es
aumentar el espacio para la médula désea a la vez
que aumenta el espesor del hueso trabecular. El
modelado 6sea estéd regulado por factores genéticos,
mecanicos y hormonales, los cuales actan durante
el crecimiento somatico. Mientras que el remodelado
6seo, ademds de los factores genéticos, esta
influenciado por la parathormona (PTH), la
vitamina D, la calcitonina, los niveles séricos de
calcio, las hormonas sexuales esteroideas, la
hormona de crecimiento, la insulina y factores de
crecimiento, citoquinas, hormonas tiroideas,
prolactina, prostaglandinas, factores mecanicos y
factores nutricionales, los cuales contribuyen a
adaptar la densidad 6sea a las necesidades
funcionales'”.

La fisiologia de la regeneracién 6sea es objeto de
intenso estudio, particularmente en lo que concierne
a los factores que controlan la diferenciaciéon de los
osteoblastos y de los osteoclastos a partir de sus
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células precursoras. El desarrollo y diferenciacion
tanto de los osteoblastos como de los osteoclastos
estd controlado por factores de crecimiento, por
citoquinas producidas en la médula 6sea y por
factores sistémicos, entre ellos las hormonas
sexuales. Los osteoblastos expresan receptores para
varias hormonas que regulan su diferenciacion, en-
tre ellas la parathormona (PTH), la 1a,25-
dihidroxivitamina Dj, los estrogenos y los
glucocorticoides. Ademas, existen otros factores lo-
cales, que mediante una accién paracrina o autoctina
intervienen también en la diferenciacion de los
osteoblastos; estos factores son las denominadas
proteinas morfogenéticas del hueso (PMO o BMPs)
particularmente la 3 y la 4 que interactuando con el
grupo de genes denominados Hedghogs y otros
factores de transcripcién como el ODF2 (factor 2
osteoblastico especifico) y el Cbfal o Pebp2cA,
intervienen en la regulacion de la diferenciaciéon de
los osteoblastos y en la formacién de tejido 6se0°.
La osteoclastogénesis esta regulada fundamental-
mente por las citoquinas o interleukinas, entre ellas
laIL-1, IL-3, IL-6, I1L.-11, el factor inhibidor de la leu-
cemia (LIF), oncostatin M (OSM), factor ciliar
neurotrépico (CNTF), factor de necrosis tumoral
(TNF-a), el factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF), M-CSF y el
ligando c-kit, los cuales estimulan el desarrollo de
los osteoclastos; mientras que las IL-4, [L-10, IL-18
y el interferon-y inhiben su desarrollo™.

DETERMINANTES DE LA MASA OSEA

En los humanos el pico de masa 6sea se adquiere a
edades tempranas, después que han completado su
desarrollo puberal mads temprano en la mujer que
en el hombre®. La diferencia esta dada por el inicio
tardio de los eventos de la pubertad en los varones
comparados con las hembras. La morfologia del
esqueleto del adulto estd relacionada con los
patrones de crecimiento en la pubertad, presentando
diferencias claras entre uno y otro sexo. El desarrollo
de la masa 6sea en los adultos depende de los
cambios que ocurren en la densidad y en las

Dr. Jesits Alfonso Osuna: Profesor Titular-ULA, Unidad de Endocrinologia IAHULA. Mérida, Venezuela. e-mail:

josunac@cantv.net



Osuna C. Jesis A

dimensiones de los huesos, éstas ultimas
determinadas por las diferencias entre los sexos *’.
El factor genético es determiglante para la
adquisicion del pico de masa 6sea °, pero ésta a su
vez estd influenciada por factores ambientales como
el estilo de vida (actividad fisica), el peso corporal,
la calidad de la alimentacidn, la ingestién de calcio,
el uso excesivo de alcohol, tabaco y otros téxicos.
Enun lapso corto, durante la pubertad, la masa 6sea
se triplica para permanecer estable hasta la cuarta o
comienzos de la quinta década, cuando empieza a
declinar en ambos sexos . La pérdida de masa 6sea
se acelera con la menopausia y en los siguientes 10
a 15 anos, porque se pierde el equilibrio entre la
actividad de osteoblastos y osteoclastos durante el
remodelamiento 6seo, el cual es regulado en parte
por los estrogenos 1°11 L a deficiencia de andrdgenos
también se acompafia de osteoporosis. Con el
envejecimiento continia la pérdida de masa 6seaen
ambos sexos '°. La masa ¢sea a edades avanzadas
depende del pico de masa 6sea que se haya
adquirido en edad temprana y de los factores que
contribuyen a su declinacién, entre ellos el proceso
normal de envejecimiento, las enfermedades
intercurrentes y las carencias hormonales.

ESTEROIDES SEXUALES Y TEJIDO OSEO

Las hormonas sexuales esteroideas en combinacién
con otras hormonas son importantes en la fisiologia
del tejido 6seo. Durante el desarrollo del esqueleto
los esteroides sexuales influyen sobre las
dimensiones, forma y ganancia de la masa 6sea (pico
de masa dsea). El dimorfismo sexual del esqueleto
es producto de la accién de las hormonas sexuales
esteroideas, las cuales contribuyen a mantener el
equilibrio en el proceso de renovacién del tejido 6seo
en los adultos. Los huesos del varén son de mayores
dimensiones que los de la hembra y el contenido
mineral 6seo total es mayor en los primeros, 3.100 a
3.500 gramos en el adulta joven comparados con
2.300 a 2.700 gramos en la mujer %7 Las diferencias
en las dimensiones del esqueleto en el adulto de
acuerdo con el sexo tienen grandes implicaciones
para el riesgo de fractura.

Antes de la pubertad la masa sea es comparable
en ambos sexos. Los cambios empiezan a notarse
en la pubertad con el incremento de las hormonas
sexuales esteroideas, reforzadas en sus acciones por
la hormona de crecimiento, tiroideas, cortisol y otros
factores. En este periodo del desarrollo se establecen
las diferencias entre los sexos’. Durante la
adolescencia se incrementa la masa Gsea por efectos
hormonales, aumentando ademads la longitud y el
didmetro de los huesos; hay engrosamiento del
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hueso cortical y aumenta la masa de tejido
esponjoso. A partir de esta etapa del desarrollo
continia la ganancia de masa 6sea hasta alcanzar
su maximo nivel entre los 25 y 30 afos. Las
adolescentes alcanzan la densidad 6sea maxima en
la columna lumbar alrededor de los 16 afios ©°. Los
cambios hormonales de la pubertad aceleran el cierre
de las cintillas de crecimiento endocondral,
enlenteciendo el crecimiento lineal del esqueleto,
proceso que termina alrededor de los 17 afios en la
mujer y a los 19 anos en el varén. De ocurrir un
trastorno de la funcién gonadal que altere la
produccién de hormonas sexuales esteroideas, no
ocurrird el estiron de la pubertad y se retarda el cierre
de las cintillas epifisiarias endocondrales; el
crecimiento lineal del esqueleto continta pero con
un patrén prepuberal. La consecuencia es un
esqueleto con segmentos eunucoides, con una altura
mayor de la esperada para ese individuo, pero con
osteopenia

EFECTO DE LOS ESTROGENOS EN EL
MANTENIMIENTO DE LA MASA OSEA

El mantenimiento y los cambios de la masa dsea en
los adultos se logra por el balance en el proceso de
remodelamiento. La pérdida del balance 6seo puede
ser por una actividad osteoclastica exagerada, por
actividad osteoblastica insuficiente para rellenar los
espacios de resorcién dsea, o por la combinacién de
ambos procesos. Los estrégenos contribuyen a
mantener un equilibrio entre la actividad osteo-
clastica y la osteobldstica, accién esencial para
conservar la masa ésea en la mujer durante su vida
reproductiva. Cuando hay una deficiencia de
estrogenos, hay una mayor activacién de nuevas
unidades de remodelamiento, provocando un
dese%uilibrio en el proceso, con mayor destruccién
6sea . En la posmenopausia estas alteraciones son
aun mas severas. En la medida que se acentta la
resorcion Gsea, ocurre perforacién de las placas
trabeculares y pérdida de la arquitectura 6sea, con
debilitamiento de los huesos que contienen mas
tejido esponjoso, como las vértebras y el antebrazo ™.
Estas alteraciones con aumento del recambio 6seo y
menos formacién 6sea, se acompanan de un balance
ne%ativo del calcio de aproximadamente 100 mg/
dia". Se ha comprobado que la administracién de
estrégenos revierte estos cambios'®. La pérdida de
tejido 6seo en la posmenopausia es mayor en el
hueso esponjoso que en el cortical. Esta fase rapida
de la pérdida 6sea en la posmenopausia se enlentece
en el hueso esponjoso transcurridos 2 o0 4 afios, y 5
a7 afios después en el hueso cortical 7. Sin embargo,
el componente estrégeno-dependiente de la pérdida



de hueso continda en la posmenopausia por lo
menos durante los siguientes 20 afos 5. Con el
aumento de la pérdida de masa dsea aumenta el
riesgo de fractura.

Se ha estimado que la muyjer pierde a lo largo de su
vida aproximadamente 50% del médximo de su hueso
esponjoso y cerca del 35% del hueso cortical
adquirido. No se conoce con exactitud cudles son
los factores involucrados en esta pérdida dsea, ni
cudnta es consecuencia de la deficiencia de
estrégenos y que otro tanto es por el envejecimiento
y por el estilo de vida. Pero se estima que la provo-
cada por la carencia de estrégenos es el factor de
riesgo mds importante para la osteoporosis de la
posmenopausia

Los estrégenos son esenciales para mantener un
volumen 6seo normal, su deficiencia provoca
aumento del recambio dseo en sitios especificos del
esqueleto. Estudios en animales de experimentacion
han revelado que las diferencias en las respuestas a
la deficiencia de estrégenos estan relacionadas con
el aporte sanguineo, con la poblacién de células
osteoprogenitoras, con el recambio éseo de base y
con la magnitud de la fuerza mecénica a que estan
sometidas las células 6seas. El efecto de los
estrogenos sobre el recambio en el hueso esponjoso
es mas complejo que su efecto sobre el hueso corti-
cal, ademads es especifico para cada espec1e, con
diferencias entre el animal joven y el adulto . Enla
rata se comprueba el dimorfismo sexual en la accién
de los estrégenos, el cual se pone en evidencia en
relacién con el crecimiento de los huesos largos,
mayor en los machos que en las hembras. Los
esteroides sexuales en estos animales influyen sobre
la arquitectura 6sea y sobre otros aspectos de la
estructura y composiciéon del tejido éseo. El
mecanismo celular de la accién de los estrégenos
sobre el hueso esponjoso es controversial. Ademas
de la aceptada accién inhibitoria sobre la resorcién,
en diferentes estudios se ha comprobado inhibicién
y estimulo para la formacién de hueso esponjoso "
A pesar de las semejanzas de los cambios en el
crecimiento y en el recambio 6seo que ocurrenen la
rata deprivada de estrégenos con los observados en
el humano, no hay seguridad de que los mecanismos
para la perdida 6sea sean idénticos.

MECANISMO DE ACCION DE LOS
ESTROGENOS

Los esteroides difunden pasivamente hacia el inte-
rior de las células donde se unen al dominio del
ligando del receptor; una vez formado el complejo
esteroide-receptor este es transportado al interior del
nucleo para iniciar la cascada de eventos moleculares

Hormonas sexuales y hueso

caracteristicos del esteroide sexual *°

En 1988 dos grupos de investigadores reportaron
simultdneamente la existencia de receptores de
estrogenos (RE) de alta afinidad en osteoblastos de
rata y en humanos 212 Posteriormente se comprob6
que los osteoclastos tamb1en expresan receptores
para los estrogenos ?. Elntimero de RE en cultivos
de osteoblastos es muy bajo comparado con los
tejidos de los drganos del sistema reproductor lo
cual guarda relacién con el limitado nimero de
acciones directas de la hormona sobre el esqueleto
En el tejido 6seo humano se han reportado cambios
en los niveles de RN Am estable para varias proteinas
6seas 3 horas después del tratamiento con
estrogenos ! El periodo que transcurre entre la
unién del comple]o estréogeno-receptor a los sitios
de unién del aceptor nuclear y la méxima respuesta
de transcripcion, ha sido denominada como fase de
resago (lag phase), durante la cual ocurren una serie
de eventos moleculares complejos. En esta fase
ocurre la activacién de genes o factores (genes
tempranos) que son necesarios para la transcripcion
de genes tardios. Diversos genes intervienen como
reguladores del proceso de transcripcion, entre ellos
los proto-oncogenes nucleares . Los proto-
oncogenes (c-fos y cjun) juegan un papel importante
en la fisiologia de los osteoblastos y sirven como
mediadores en la regulacién de los estrégenos sobre
el hueso. Las proteinas codificadas por los proto-
oncogenes c-fos y cjun regulan la expresién de
varios genes, incluidos entre ellos los de diversos
factores de crecimiento, como el gen del factor
transformante-f3 de crecimiento (TGF-f); este tltimo
juega un papel importante en la fisiologia 6sea, ya
que induce la proliferacién de células similares a los
osteoblastos humanos e influye sobre la resorcién
ésea producida por los osteoclastos. Por lo tanto, la
induccién de TGF-B por los estrégenos podria
explicar su accion sobre la resorcién 6sea

La disminucién de la resorcion 6sea es la accién més
importante de los estrégenos sobre el remodela-
miento 6seo en el humano. Se ha postulado que la
unién de los estrégenos a sus receptores en los
osteoblastos regularia indirectamente la funcién de
los osteoclastos. Factores como las c1toqu1nas
actuarian a través de este mecanismo **: La unién
de citoquinas a receptores de los osteoblastos
provocaria la liberacién de factores solubles los
cuales actian sobre los osteoclastos regulando su
reclutamiento o su actividad. De esa manera los
estrogenos pueden inhibir la liberacién de factores
estimulantes de los osteoclastos o alternativamente
pueden aumentar la liberacién de factores
inhibidores de los osteoclastos "
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Entre las citoquinas que aumentan la actividad
osteocldstica se encuentran el factor estimulador de
colonias de macréfagos y granulocitos (GM-CSEF),
el TNF-o, la IL-1 y la IL-6. E1 TGF-B tiene un efecto
variable sobre la resorcién 6sea, mientras que la IL-
4 inhibe la formacién de osteoclastos y la IL-8 tendrla
efecto sobre el reclutamiento de los osteoclastos '
Una de las c1toqumas mas estudiadas es la IL-6 por
su potente accién resortiva, que ademads actia como
mediadora de la accién resortiva de la 1L-1 *. La
disminucién de estrégenos en ratones ooforecto—
mizados aumenta la produccién de IL-6, IL-1 y de
TNF-o en osteoblastos y en otras células éseas
derivadas del estroma. Estos factores, como fue
senalado anteriormente, estimulan indirectamente
la diferenciacion de los osteoclastos. Pero ademas,
los estrégenos por accién directa inhiben la funcion
de los osteoclastos

Los estrégenos inhiben la produccién de IL-6, asi
como la expresién de las dos subunidades de su re-
ceptor (IL-6Roy gp130) en células de lamédula ésea
del linaje osteoblastico ?*? @ inhiben al TNF y al M-
CSF. Ademads, probablemente la carencia de
estrégenos aumenta la sen51b111dad de los
osteoclastos a la accién de la IL-1 *. La interaccion
del receptor estrogénico con otros factores de
transcripcién y su posible efecto regulador sobre la
actividad del 6xido nitrico (ON) son parte de los
mecanismos a través de los cuales los estrogenos
interfieren con la actividad de las citoquinas *°. Otras
acciones de los estrégenos estarian mediadas por
una de las proteinas que intervienen en la relacién
entre la osteoclastogénesis con las células del linaje
mesenquimal, la denominada osteoprotegerina
(OPG), cuya sintesis es estimulada por los
estrégenos ?. La OPG tiene un potente efecto
inhibidor sobre la osteoclastogénesis y la resorciéon
Gsea in vitro e in vivo. La regulacion de la vida activa
de los osteoblastos y de los osteoclastos es otro fac-
tor importante de la fisiologia del tejido 6seo. El
promedio de la vida activa de los osteoblastos es de
aproximadamente 2 semanas, mientras que la de los
osteoclastos es de 3 meses. Ambas células mueren
por apoptosis. Los factores de crecimiento y las
citoquinas que estimulan el desarrollo de
osteoblastos y osteoclastos, tamblen influyen sobre
la apoptosis de dichas células *.

El remodelamiento seo exagerado producido por
la carencia de estrégenos puede ser debido al
aumento en la produccién tanto de osteoblastos
como de osteoclastos; el desequilibrio entre la
formacién y la resorcién dsea es una consecuencia
de una prolongada vida activa de los osteoclastos y
del acortamiento de la vida activa de los
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osteoblastos. Ademas, un retraso en la apoptosis de
los osteoclastos seria responsable de la profundidad
de las cavidades de resorcion y de la perforacion de
las trabéculas asociadas con la carencia de
estrogenos ! Los estrégenos actiian sobre el tejido
0seo por mecanismos directos e indirectos,
provocando cambios en la concentracién de factores
sistémicos y locales, muchos de esos mecanismos
son mediados por el receptor estrogénico. Los
agentes antiresortivos y en patticular los estrégenos,
actian disminuyendo el desarrollo de los
precursores de los osteoclastos o su reclutamiento y
prom0v1endo la apoptosis de los osteoclastos
maduros * Fig. 1

EFECTO DE LOS ANDROGENOS SOBRE EL
TEJIDO OSEO

Los andrégenos acttan sobre el tejido 6seo durante
el desarrollo y son necesarios para mantener la ho-
meostasis en el hueso formado. La densidad 6sea
en el hombre adulto es producto de la ganancia que
de la misma ocurre durante la pubertad. Este
proceso es androgeno-dependiente. La testosterona
(T) directamente o sus metabolitos son los estimulos
esenciales para el incremento de la masa 6sea, tanto
del hueso cortical como del esponjoso. En estudios
clinicos se ha comprobado una estrecha relacién
entre los niveles séricos de testosterona con estadios
de la pubertad, con el crecimiento lineal y con la
adquisicién de la masa mmeral Osea durante el
desarrollo puberal del varén®. Kasper y cols.*
demostraron el efecto estlmulante directo de los
andrégenos sobre la proliferacién y diferenciacién
de osteoblastos, en humanos y en la rata.

MECANISMO DE ACCION DE LOS
ANDROGENOS SOBRE EL TEJIDO OSEO

Adn no se conoce el mecanismo por medio del cual
los andrégenos afectan la densidad 6sea. Diferentes
estudios sugieren una accién directa sobre los
osteoblastos. La presencia de receptor androgénico
(RA) en estas células guarda relacién con ese
planteamiento®”. Mas aun, tanto los andrégenos
aromatizables como los no aromatizables estimulan
in vitro la proliferacién de los osteoblastos, proceso
que requiere concentraciones normales de vitamina
D3 Otro argumento en favor de la accién directa
de los andrégenos sobre los osteoblastos es que
ademds de promover su diferenciacion, estimulan
la producc1on de coldgeno e mcrementan la
expresion del ARNm del procoldgeno tipo ¥ El
efecto de los andrégenos sobre la prohferac1on y
diferenciacién de los osteoblastos parece ser debido
a la produccién local de TGF-B o por aumento de la



sensibilidad a la accién mitogénica del factor de
crecimiento de los fibroblastos (FGF) y de la IGF-
11°. El TGF-P estimula la actividad de la fosfatasa
alcalina y la produccién de colageno.
Puesto que los receptores para andrégenos no se
expresan en los osteoclastos, su accién sobre éstas
células probablemente es indirecta, mediante la
produccién local de citoquinas. Los factores de
crecimiento insulina-similes (IGF) son parte de los
mecanismos locales que regulan la funcion de las
células 6seas. En estudios in vitro, la testosterona y
la DHT suprimen la produccién de IL-6 en células
provenientes del estroma de la médula 6sea,
inhibiendo la expresion del gen de la IL-6, efecto
que es mediado por el receptor de andrégenos *
Ademads, tanto la testosterona como la DHT inhiben
la acumulacién de AMPC estimulada por la PTH en
osteoblastos in vitr” y detienen parcialmente la
resorcion désea inducida por la PTH y por la IL- 1%
Puesto que la IL-1 y la IL-6 estimulan la act1vac1on
y diferenciaciéon de los osteoclastos y de otras
citoquinas con iguales propiedades, la disminucién
en su actividad o en su produccién local parece jugar
un papel importante en el mecanismo a través del
cual los andrégenos inhiben la resorcion 6sea. Fig. 1.

Estrogeno-Andrégeno Androégeno-Estrogeno

*+) J @)
Osteoblastos M’ Osteoclastos

TGF-B IL-6
Calcitonina IL.-1
Vit. D3 TNF-
OPG

FORMACION RESORCION

OSEA OSEA

Figura 1. Las hormona sexuales activan la expresion del TFG-o el cual
estimula la proliferacién de los osteoblastos; el TFG-B junto con la
calcitonina, la 1-250-OH Vitamina Dj y la OPG estimula la formacion
6sea. La OPG ademds inhibe la funcién de los osteoclastos. Los
estrégenos y los andrégenos inhiben la produccién de IL-6, [L-1y el
TNF-a regulando la osteoclastogénesis y la resorcién 6sea.

No se conoce con precisién si los efectos de la
testosterona sobre el hueso son por accién directa
del esteroide o a través de sus metabolitos como el
estradiol y la DHT. Cultivos de osteoblastos de
mujeres en la posmenopausia pueden convert1r la
androstenediona en testosterona y DHT ¥. Sin em-
bargo, no se conoce el papel de la DHT sobre el
metabolismo de la célula dsea. Observaciones de
diferentes investigadores sugieren que la
aromatizacion de la testosterona a estrégenos es
responsable de su accién sobre el hueso. En favor

Hormonas sexuales y hueso

de este planteamiento se ha demostrado act1v1dad
de la aromatasa en osteoblastos humanos *. En
pacientes con resistencia estrogemca completa por
defecto en el receptor de estrégenos’’ o por mutacién
en la enzima P-450 aromatasa’** presentaron
osteopenia a pesar de tener niveles altos de
testosterona. El tratamiento con estrégenos en am-
bos casos produjo ganancia progresiva de la masa
ésea ~. Estas son evidencias incuestionables sobre
el papel de los estrégenos en la adquisicion del pico
de masa dsea y para el mantenimiento de la
densidad ésea normal en el varén.
Los andrégenos también podrian afectar el
metabolismo éseo actuando sobre las hormonas
reguladoras del calcio. Se ha reportado que en
pacientes hipogonadales los niveles de calcitonina
son mas bajos que en el hombre sano y que la
administracion de testosterona corrige esa alteracion
®_Sin embargo, como los cambios observados no
han sido consistentes, es poco probable que los
efectos sobre las hormonas reguladores del calcio
jueguen un papel importante en relacién con la
accién de los andrégenos sobre la masa 6sea. Es mas
probable que efectos importantes de la testosterona
sobre el hueso estén mediados por la hormona de
crecimiento (HC) y por, el factor de crecimiento
insulina simil [ (IGF- I) 7.Se ha comprobado que
la administracién de andrégenos aromatizables a
muchachos con retraso puberal aumenta los niveles
de HC y de IGF- 14
Estudios de diferentes investigadores han producido
resultados contradictorios en relacién con el efecto
de los andrégenos sobre el recambio 6seo en el
humano. En hombres hipogonadales no tratados el
recambio éseo estd aumentado. Los niveles de
osteocalcina, la fosfatasa alcalina ésea especifica y
los niveles de hidroxiprolina urinaria aumentaron
en hombres castrados; todos los marcadores 6seos
disminuyeron cuando a esos hombres se les
administré calcitonina para inhibir la resorcién
6sea”. Los resultados con la administracién de
testosterona también son variables; pero se acepta
que dosis fisiolégicas inhiben el recambio 6seo,
mientras que dosis farmacolégicas adicionalmente
estimulan la formacién ésea. La variabilidad en los
resultados obtenidos son atribuidos a la metodologia
seguida para el estudio de las diferentes poblaciones.

PAPEL DE LOS ANDROGENOS EN LA
ADQUISICION DEL PICO DE MASA OSEA

La densidad 6sea en los adultos es el resultado de la
masa 6sea que adquieren durante la nifiez y la
adolescencia, con la subsecuente pérdida de tejido
6seo en el transcurso de la vida. El equilibrio en el

13
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remodelamiento 6seo estd influenciado por los
andrégenos y otros factores a los cuales nos
referimos anteriormente. Una formacién deficiente
de la masa 6sea crea un mayor riesgo de fractura en
edades avanzadas. En el hombre adulto igual que
en la mujer, el riesgo de fractura guarda relacién con
la masa 6sea, con la den51dad bsea y con las
dimensiones de los huesos™".

Tanto el hueso cortical como el esponjoso aumentan
sensiblemente durante la pubertad en ambos sexos &
Elincremento de la testosterona en la pubertad corre
paralelo con el aumento de la fosfatasa alcalina y de
la masa 6sea””, poniendo en evidencia la
importancia de la testosterona y de sus metabolitos
en el incremento de la densidad mineral 6sea en esta
etapa del desarrollo, cuando alrededor de los 18 afios
los varones adquieren el pico de masa 6sea trabecu-
lar y posteriormente el pico de masa 6sea cortical.
El hecho de que los varones adquieran un pico de
densidad mineral ésea mayor que las mujeres,
sugiere que la testosterona tiene un efecto
independiente en relacién con la adquisicion del pico
de masa Osea cortical. Ademads, diferentes estudios
han demostrado una estrecha relacién temporal en-
tre los cambios en los niveles de la testosterona du-
rante la pubertad, con el crecimiento lineal, con la
actividad osteoblastlca y con la adquisicién de la
masa 6sea””"*. Hombres con el antecedente de
retraso puberal y otros con historia de hipogo-
nadismo hipogonadotrépico presentaron estatura
normal en vida adulta, con un pico de masa 6sea
bajo, lo cual sugiere que el incremento de la masa
Osea esta disociado del crecimiento lineal, a pesar
de la fuerte asociacién entre el efecto de los
andrdgenos sobre el crecimiento lineal y el incre-
mento de la densidad mineral dsea durante el
desarrollo puberal. Lo observado en estos pacientes
sugiere ademds que existe un momento critico de la
exposicion a los andro§enos para la obtencién de
una masa Gsea Optima™. .

La densidad 6sea permanece estable en el adulto
joven para experimentar una declinacién lenta con
el correr de los afos. Observaciones de varios
investigadores relacionan la pérdida de masa dsea
con la declinacién de la funcién gonadal. La os-
teoporosis ha sido documentada en distintos estados
hipogonadales, a su vez el hipogonadismo es consi-
derado como un factor de riesgo para el desarrollo
de osteoporosis de la columna vertebral y como un
posible factor de riesgo para la fractura de pelvis en
los ancianos””. La osteopenia en los hipogona-
dismos idiopaticos es debida principalmente a la
deficiente obtencién del pico de masa dsea, mas no
la consecuencia de una pérdida prematura de tejido
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6seo. En el hipogonadismo del adulto, también se
ha demostrado la existencia de osteoporosis, lo cual
indica que la deficiencia de andrdégenos acelera la
perdida de masa ésea 0

Hay pocos estudios longitudinales que hayan
permitido demostrar una clara correlacién entre
niveles séricos de andrégenos y masa 6sea en el
adulto mayor. En un pequeiio grupo de hombres
sometidos a orquidectomias se pudo comprobar un
aumento del recambio 6seo, con base al incremento
de marcadores bioquimicos del remodelamiento y
a la pérdida de masa 6sea. Efectos similares se
comprobaron en hombres en quienes se indujo un
estado hipoandrogénico para el tratamiento de la
hiperplasia benigna de la prdstata con la
administracién de un agonista de accién prolongada
de la hormona liberadora de gonadotropinas
(@aGnRH). Sin embargo, se reconoce que son
necesarios un mayor nimero de estudios clinicos
en el adulto mayor que permitan evaluar la relacién
entre los cambios en la funcién gonadal y la masa
6sea, lo cual contribuird a un mejor conocimiento
sobre la fisiopatologia de la osteopor031s y sobre su
adecuado tratamiento en el varén”

BREVES CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS
Desde el punto de vista terapéutico, los estrégenos,
como terapia hormonal de reemplazo (THR) o
complementaria, junto con los bifosfonatos, la
calcitonina y los moduladores selectivos del recep-
tor estrogénico (SERMs), el raloxifeno en particular,
forman parte del arsenal terapéutico para el
tratamiento de la osteoporosis en la mujer. Este
grupo de farmacos antiresortivos actuan
interfiriendo con el desarrollo de las células proge-
nitoras de los osteoclastos y/o disminuyendo su
reclutamiento; promueven ademds la apoptosis de
los osteoclastos maduros, enlenteciendo de esa
manera el remodelamiento éseo. La parathormona
(PTH) administrada en dosis bajas y en forma
intermitente, tiene un efecto anabolizante,
aumentando la vida media de los osteoblastos
maduros al disminuir la prevalencia de su apoptosis.
Otros comg)uestos antiapoptéticos son objeto de

estudio™””®. Una alternativa terapéutica que ha
cobrado reciente interés para el tratamiento de la
osteoporosis de la posmenopausia, es el uso de
androgenos, por su accién directa o mediante su
aromatizacion a estrogenos mﬂuyendo sobre el
mantenimiento de la masa 6sea’ Agentes antiresor-
tivos como los usados en la mujer son objeto de
estudio en el hombre, junto con otras medidas
terapéuticas, mcluyendo el uso de andrégenos y la
hormona de crecimiento™’. Esté fuera del alcance de



esta revision lo relacionado con el tratamiento de la
osteoporosis en la mujer y en el hombre.

CONCLUSIONES

El desarrollo de la masa ésea en los adultos depende
de los cambios que ocurren en la densidad y la
dimension de los huesos, ésta ultima estd deter-
minada por las diferencias entre los sexos. La
interaccion entre el factor genético con factores
ambientales y con las hormonas sexuales esteroideas
son fundamentales para la adquisicién y el mante-
nimiento de la masa 6sea. Los estrégenos actdan
sobre el tejido 6seo por mecanismos directos e
indirectos, provocando cambios en la concentracién
de factores sistémicos y locales, efectos que son
mediados por el receptor estrogénico. No se conoce
con precision si la testosterona actia directamente
sobre el hueso o por intermedio de sus metabolitos
como el estradiol y la DHT. Diferentes estudios
sugieren una accion directa de la testosterona sobre
los osteoblastos. Los andrégenos, igual que los
estrogenos, interactuando con factores sistémicos y
locales, particularmente con factores de crecimiento,
ejercen sus efectos sobre la actividad de los
osteoblastos.
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