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Dentro del conjunto de afecciones que, siguiendo
& ALBRIGHT y REIFENSTEIN, suelen agruparse bajc la
denominacion de osteopatias metabolicas (alteracio-
nes oseas generalizadas, debidas unas veces a un tras-
torno hormonal, otras a una carencia, ete.) destacan
por su frecuencia las osteoporosis, procesos de con-
siderable trascendencia clinica y cuya naturaleza y
mecanismos patogenéticos vamos conociendo cada
vez mejor.

El hecho fundamental y definidor de la osteopo-
rosis es un defecto en la formacion del osteoide, so-
bre el cual han de depositarse las sales calcicas, los
cristales de hidroxiapatita (fosfato triedlecico exago-
nal con grupos hidréxilo unidos a los angulos de la
molécula), que forman la parte inorganica del hueso,

Este punto de vista de que la causa de la osteoporosis
es un defecto en la formacién del osteoide parece muy
solidamente establecido, estando confirmado por una se-
rie de trabajos experimentales (ALBRIGHT y REIFENSTEIN,
SHORR, SISSON, McLEAN, ete.). No obstante, ultiman:en-
te ha sido puesto en duda por HEANEY y WHEDON (1958},
quienes, en estudios con Ca®, encuentran que en el sujeto
normal la formacién de nuevo hueso consume 91 mili-
gramos de calcio por kilogramo de peso y dia, y en el
osteoporético el hueso que se forma diariamente repre-
senta una fijacion de calcio de 9,4 miligramos por l{_i10~
gramo de peso, o sea practicamente igual. Ahora bien,
como tanto BAUER, en sus estudios P¥, como EISEN-
BERG, con estroncio, han confirmado las ideas clasicas,
creo se pueden dar por el momento por no confirmados
los hallazgos de HEANEY que, de ser ciertos, producirian
una verdadera revolucién en nuestros conceptos sobre
este proceso.

El osteoide o matriz 6sea esta integrado por pro-
teinas e hidratos de carbono. Las proteinas consti-
tuyen la colagena, formada por la sustancia amorfa
y fibras, que los estudios con el microscopio electra-
nico han revelado estin a su vez integradas por la
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reunién de una serie de fibrillas, cada una de las
(- ]
cuales tiene un diametro de 200 a 2.000 A, y que

presentan una banda transversal cada 640 A. A su
vez, cada fibrilla estd formada por la reunién de una
serie de filamentos y protofibrillas; es la tropoco-
ldgena de SCHMIDT, GROSS y HIGHBERGER, formada por

particulas de 15 A de diametro por unas 200 de lon-
gitud (HaLL). La polimerizacion de estos elementos
formaria las fibrillas, cuya reunion origina las fibras
de la colagena.

Quimicamente, la colagena se caracteriza por su
bajo contenido en tirosina y en aminoécidos azufra-
dos, y su abundancia en prolina, glicina, hidroxipro-
lina e hidroxilisina.

Respecto a los carbohidratos, son mucopolisacari-
dos, entre los que destacan el condroitinsulfato y el
acido hialurdénico. En parte estan incluidos en la sus-
tancia amorfa, mientras que otra parte, segin ha
demostrado MAYER, en 1956, forman una especie de
cemento que sirve para mantener unidas las fibri-
llas que integran cada fibra de la colagena. Ello
explica la metacromasia que presenta el osteoide en
las preparaciones histologicas.

Como elementos celulares formadores y regula-
dores de esta matriz organica del hueso figuran los
osteoblastos, los osteocitos y los osteoclastos.

Los osteoblastos (nombre que les fue dado por
GEGENBAUR, en 1864 ) son células mononucleadas que,
en general, se sitian en la superficie de la trabécula,
formando a modo de un seudoepitelio (PRITCHARD)
sobre ella. Su forma y disposicion son, sin embargo,
sumamente variables. Interesa resaltar que estac cé-
lulas son las encargadas de fabricar la fosfatasa al-
calina, que sus nucleolos estin llenos de acido ribo-
nucleico y que contienen gran cantidad de glueégeno.
Son, pues, células activamente secretoras, estando
demostrado (BRADFIELD) que en ellas se sinteti-
zan las proteinas fibrosas que constituyven las fibras
de la coligena. Segin HELLER-STEIMBERG, en ellas
se forman también los mucopolisacaridos.

Los osteocitos no son sino osteoblastos rodeados
de matriz calcificada. Mayor interés tienen los osteo-
clastos, células grandes, multinucleadas, encargadas
de la destruccion ésea, y que hoy sabemos no son
sino el resultado de la fusién de varios osteoblastos.
Su vida es corta, unas treinta y seis horas; pero su
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actividad es tal, que en ese tiempo un solo osteo-
clasto destruye una cantidad de hueso igual a la que
diez osteoblastos tardan diez dias en formar.

Sobre esa matriz 6sea se depositan los cristales de
hidroxiapatita, que quedan englobados en la sustan-
cia fundamental, formando anillos en torno a las fi-
bras colagenas. No he de ocuparme aqui del meca-
nismo de la precipitacion de las sales calcicas. Re-
cordaré solamente que el liquido extracelular, en
presencia de la colagena, se comporta como una so-
lucién sobresaturada de fosfato cdlcico, que preci-

pita en forma de cristales, de 200 por 50 A, dispues-
tos en columna, de tal modo que su eje cristalogra-
fico (eje ¢) es paralelo a las fibras colagenas. Esta
disposicion, que confiere a los cristales una inmensa
superficie, parece deberse a condiciones propias de
la matriz 6sea, no conocidas en la actualidad.

En la calcificacién de la matriz intervienen también
el condroitinsulfato, que parece comportarse de modo
andlogo a una resina de recambio de iones, y la fosfatasa
alcalina, producida por los osteoblastos que, en contra
de lo que se creia, no actiia sobre los ésteres fosféricos
orgénicos transforméndolos en inorgdnicos, sino que ejer-
ce electivamente su accién sobre la fosfoetanolamina
(MAc CANCE y MORRISON ), derivando de ella los fosfatos
inorgénicos necesarios para la calcificacién.

Desde la vida fetal los osteoblastos estan forman-
do osteoide. En cambio, la actividad de los osteo-
clastos no se inicia hasta la edad de siete u ocho me-
ses, cuando ya el nifio se mueve activamente. A par-
tir de ese momento, ambos tipos de células trabajan
a la par, unas formando y otras destruyendo la ma-
triz 6sea: de ese modo, existe una constante reno-
vacion del hueso, acompanada de cambios en la es-
frachara, vricmiiaciin, grusur, €, e las trapeculas,
que hace que el hueso se adapte perfectamente a las
exigencias mecanicas de las diferentes edades y ac-
tividades.

* * #

Tenemos que plantearnos ahora dos preguntas:
primera, ;qué pasara si se interrumpe, o al menos
se lentifica, la formacioén de osteoide ?; segunda, ; por
qué causas puede producirse esa interrupcion?

Si se deja de formar osteoide se interrumpira pa-
ralelamente la formacién de nuevo hueso, puesto que
las sales calcicas no tendran déonde depositarse. Con
ello se originara una progresiva debilitacion del es-
queleto. Las trabéculas éseas iran disminuyendo en
numero, tamafio y grosor, y las encontraremos del-
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gadas y con la superficie muy lisa, por faltar, o es-
casear, sobre ella la capa de osteoide que normalmen-
te existe (S1sSoN y HADFIELD). Al mismo tiempo, log
osteoblastos escasean. FoLLis llega a afirmar que en
la osteoporosis del Cushing no se ven osteoblastos
en absoluto. En cambio, los osteoclastos, aunque
disminuyen en numero y actividad, contintian su tra-
bajo en grado suficiente para que la destruccion ¢sea
sea progresiva,

Consecuencia de todo ello va a ser una mayor fra-
gilidad del hueso, que le hace comprimirse o fractu-
rarse ante agresiones que normalmente resiste bien,
El cambio en la disposicion de las trabéculas, con
sustitucion de las fuertes mallas normales por una
estructura mucho mas irregular y aérea, contribuye
en gran parte a esa fragilidad.

Para contestar a la segunda pregunta, etiologia de
este trastorno, hemos de considerar previamente lo
siguiente. Para que el osteoide se forme de modo
normal hace falta, obviamente, que se cumplan las
siguientes condiciones:

1. Que los osteoblastos sean normales en ni-
mero y calidad.

2" Que sobre ellos actiien normalmente los esti-
mulos que los inducen a trabajar.

3. Que dispongan de las materias primas (pro-
teinas) necesarias para cumplir su funcion,

4" Que sobre ellos no actien acciones inhibidoras,

5. Que no falten algunos elementos necesarios
para que las fibras fabricadas se dispongan de modo
normal (por ejemplo, vitamina C).

Al no cumplirse una cualquiera de estas condicio-
nes se alterara la formacion de osteoide y aparecera
una osteoporosis. Como a continuaciéon vamos a ver,
las causas més frecuentes e importantes de éstas
parecen ser, por una parte, la falta de acciones esti-
widiatlies Qe la actividad de los blastos, y por otra,
la falta de los materiales proteicos que los osteo-
blastos requieren para formar la colagena, etc.

II

TiPOS DE OSTEOPOROSIS

En el siguiente cuadro resumo los principales ti-
pos de osteoporosis, agrupandolos segiin su meca-
nismo patogenético fundamental. Tengamos en cuen-
ta que es muy posible que en cada caso no actie un
solo mecanismo, sino que sean varios los que colabo-
ran en la produccion del trastorno, por lo que el cua-
dro adjunto peca, con seguridad, de excesivo esque-
matismo.

Por déficit proteico

Por déficit funcional de los osteoblastos

Por alteracién cualitativa de la coldgena

Por alteracién congénita de los osteoblastos

De causa desconocida

If Osteoporosis

Osteoporosis menopausica.

Osteoporosis senil.

Osteoporosis del eunucoidismo.

Osteoporosis del Cushing (enfermedad y sindrome).

Osteoporosis de los tratamientos con cortisona, ACTH
y similares.

Osteoporosis de la acromegalia.

Osteoporosis del hipertiroidismo,

Osteoporosis de la diabetes grave.

Osteoporosis de la carencia proteica.

por inmovilizacién.
Posiblemente menopausia, Cushing, ete.

Osteoporosis del escorbuto.

Fragilitas ossium.
| Fibrogénesis imperfecta ossium,

Osteoporosis idiopéatica.
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La osteoporosis postmenopdusica es la mas fre-
cuente y quizi la mas interesante de estas altera-
ciones. Es la responsable de la mayor frecuencia de
la osteoporosis en la mujer; asi, Cooks afirma que
la osteoporosis femenina es seis veces mas frecuen-
te que la masculina, y ANDERSON, de 289 osteoporo-
sis, encuentra que 243 eran en mujeres. SNAPPER
considera que la proporecién es aiin mas desfavora-
ble a la mujer.

Esta osteoporosis parece claramente ligada a la
cesacion de la funcion ovérica; prueba de ello es que
aparece no s6lo tras la menopausia espontanea, sino
también después de la castracién quirtrgica en mu-
jeres jovenes. No obstante, hay autores, como Do-
NALDSON y NASSIUM, que niegan esta relacién, afir-
mando taxativamente que la menopausia no tiene
mas consecuencias que la amenorrea y la esterilidad
de la mujer que la presenta.

Admitida, pese a esa afirmacion excesivamente ta-
jante de DONALDSON, la relacién causa-efecto entre
la menopausia y la osteoporosis de algunas mujeres,
hemos de preguntarnos por qué mecanismo se pro-
ducird ésta. Son varias las teorias que se barajan:

a) La teoria mas clasica, defendida por ArL-
BRIGHT, es el considerar que las hormonas sexuales
ejercen una accion anabolizante sobre el metabolis-
mo proteico, por lo que su falta acarrearia una si-
tuacion de déficit en proteinas, que repercutiria so-
bre la funcion osteoblastica.

b) Mac LEAN y GARDNER y PFEIFFER consideran
que los estrogenos ejercen una accion estimuladera
sobre los osteoblastos, cuya actividad decaeria al fal-
tar aquéllos. Experimentalmente, en el pichén se ha
visto que, en efecto, la administracion de estrégenos
(v también la de andrégenos) aumenta la actividad
blastica y con ello la densidad de los huesos.

¢) Dg SEzE cree que la menopausia se acompana
de una reaccién corticosuprarrenal, que originaria
una osteoporosis analoga a la del Cushing, que lue:
go estudiaremos.

d) Y, finalmente, algunos, como GROEN y NOR-
DIN, niegan que se trate de una verdadera osteopo-
rosis, considerando que es mas bien una osteoma-
lacia que sé6lo aparece en mujeres con mal aporte de
vitamina D y de calcio durante largos anos.

Osteoporosis senil—A partir de los treinta anos
el peso del esqueleto, que hasta entonces ha ido au-
mentando, queda estabilizado, y desde los cuarenta
0 cuarenta y cinco comienza a disminuir, aunque mu-
chas veces esta disminucién quede enmascarada por
la produccién de osteoartritis, con proliferacién pa-
tolégica del hueso. En todo caso, desde los cincuenta
y cinco afios, aproximadamente, la pérdida de peso
se acentla, por producirse una osteoporosis que, en
ambos sexos, es casi constante pasados los sesenta
y cinco afios. De todas formas, el trastorno es mucho
més intenso en la mujer, seguramente por sumarse
a la edad la menopausia; por ello hay autores, como
KESSoN, que consideran que no hay diferencia en-
tre esta osteoporosis senil y la menopausica antes es-
tudiada. Desde luego, en su patogenia parecen influir
las mismas causas; mala utilizacion proteica en las
edades avanzadas, seguramente originada por la fal-
ta de factores hormonales. La vida mas sedentaria
del anciano acentuaria el trastorno al privar al es-
queleto del estimulo que la actividad muscular re-
Presenta.

La osteoporosis de los eunucos parece obedecer
claramente a la falta de la accién anabdlica que so-
bre el metabolismo proteico ejerce la testosterona.

IR~

?‘

LAS OSTEOPOROSIS

217

En la enfermedad y el sindrome de Cushing se
produce una osteoporosis, que es uno de sus signos
mas conspicuos y que se debe claramente, igual gue
otros muchos sintomas, como las estrias violaceas,
la disminucién de masas musculares, ete., a la pro-
duccién por la corteza adrenal de un exceso de glu-
cocorticoides que, al favorecer el paso de las protei-
nas a hidratos de carbono y disminuir la sintesis pro-
teica, roban las proteinas que los distintos tejidos
(entre ellos el 6seo) necesitan para su normal meta-
bolismo. Es posible que a este mecanismo se una una
aceion inhibidora de los glucocorticoides sobre los
osteoblastos; asi, Sisson ha demostrado que en el
conejo la cortisona inhibe la actividad osteoblastica
sin afectar a la de los osteoclastos.

En los tratamientos prolongados con cortisona,
prednisona, etc., se produce, como es bien sabido, una
osteoporosis de idéntico mecanismo.

La osteoporosis, més o menos intensa, que acom-
pafa a la acromegalia no se debe, seguramente, a la
accién de la somatotropa (puesto que ésta tiene efec-
tos méas bien opuestos), habiendo sido explicada por
algunos, por una simultinea hiperproduccion de
ACTH (quiza para antagonizar el efecto de la soma-
totropa), que estimulando a las suprarrenales cau-
saria una osteoporosis de mecanismo anilogo a la
del Cushing. Para otros la osteoporosis obedeceria
al hipogonadismo de los acromagilicos.

En la caréncia proteica exdgena (y también en la
carencia caldrica global, practicamente siempre aso-
ciada a carencia proteica, pues de todos modos al
faltar calorias gran parte de las proteinas ingeridas
se utilizan con fines eal6ricos, quedando desatendi-
dos sus fines especificos) se produce una disminucién
de la formacion de matriz 6sea, con apariciéon de os-
teoporosis. La llamada osteopatia de hambre es en
gran parte una osteoporosis. si bien muchas veces
se suman a ella alteraciones osteomaldcicas, ete., por
falta coincidente de vitamina D y de calcio. Asi se
vio en los campos de concentracién alemanes y japo-
neses durante la ultima guerra; en los tltimos, en
que los prisioneros, mal alimentados, estaban al sol,
aparecieron, sélo o predominantemente, osteoporo-
sis. En cambio, en Alemania, con una alimentacion
analogamente hipocaldrica, se produjeron cuadros
mas bien malacicos, por estar los prisioneros ence-
rrados o al menos en un clima pobre en sol.

Finalmente, tanto en el hipertiroidismo (FoLLis)
como en la diabetes intensa (ALBRIGHT) se producen
osteoporosis por falta de proteinas, consumidas en
exceso en el primer caso y transformadas en hidra-
tos de carbono en el segundo.

Mecanismo distinto es el de la osteoporosis del
escorbuto, que se debe a la formacién por los osteo-
blastos de una colagena anormal, no apta para la
subsiguiente calcificacion. La vitamina C es nece-
saria para la sintesis de la colagena; por ello en el
cobaya escorbiitico no cicatrizan las heridas, pues
aunque los fibroblastos proliferan y forman abun-
dante cantidad de fibrillas, éstas no se retinen for-
mando fibras (BourNE). Igual pasa en el hueso, aun-
que, desde luego, no es esta osteoporosis la lesion
6sea mas caracteristica del escorbuto y quede mu-
chas veces enmascarada por las demas alteraciones,

En otras ocasiones, la causa de la osteoporosis es
un déficit en la actividad de los osteoblastos. Ya he-
mos mencionado que para algunos éste seria el me-
canismo de las osteoporosis postmenopausicas, de la
senil, de la del Cushing, etc. Pero donde méas claro
se ve este mecanismo es en la osteoporosis por in-
movilizacién. En los fracturados de columna o pelvis;



en la poliomielitis, etc., se produce una hipercalciu-
ria que llega a suponer una pérdida de 20 a 30 gra-
mos de calcio en el primer mes, y que se debe a la
inhibicién de la actividad de los osteoblastos al fal-
tar el estimulo representado por los movimientos, con
sus tracciones musculares, ete. Esta osteoporosis
presenta la particularidad (que en cierto modo ha-
ria que no se la pudiera incluir en el grupo de las
osteopatias metabdlicas) de no ser generalizada, sino
localizarse unicamente en las zonas inmovilizadas.

Algunos autores consideran que el mecanismo de
este trastorno no es unicamente el mencionado. Asi,
si a un individuo sano se le escayola, inmovilizan-
dole, igual que a un fracturado de columna, la hi-
percalciuria y osteoporosis es infinitamente menor.
Como la diferencia radica inicamente en que en él
falta la fractura, se ha supuesto que ésta (o la afec-
cion inmovilizante en otros casos) supondrian un
stress que, via la hipdfisis, conduciria a la hiperpro-
duccién de corticosteroides, y con ello a una osteo-
porosis tipo Cushing. En contra de esta tesis esta
la cuantia relativamente escasa de la reaccion cor-
tical en estos casos y ese mismo caracter de afeccion
localizada que antes sefialdbamos.

La fragilitis ossiwm es una osteoporosis conge-
nita en la que el trastorno de la matriz 6sea se aso-
cia a otras alteraciones del mesénquima, con lesio-
nes de los tendones, vasos sanguineos, esclerdticas
azules, etc. Respecto a la fibrogénesis imperfecta os-
sium, descrita por BAKER en 1956, se trata también
de una alteracion congénita del osteoide con osteo-
porosis secundaria,

Y nos queda finalmente la osteoporosis idiopdatica,
cuya causa, como su nombre indica, nos es descono-
cida. BARTTER afirma que en los hombres que la pa-
decen suele encontrarse el antecedente de un trauma,
¥ en las mujeres el de uno o varios embarases; pero
son estos antecedentes tan comunes que es dificil va-
lorarlos. En ambos sexos se encuentra, con gran fre-
cuencia, si no sistematicamente, una disminucion de
las proteinas plasmaéticas, cuya génesis y relacion
con el trastorno 6seo no pueden darse por aclaradas.

III
SINTOMATOLOGIA

Los sintomas debidos a la osteoporosis son iguales,
sea cual fuere su génesis, aunque naturalmente cue-
daran englobados en sindromes distinios, segin gue
se produzca en un anciano, una menopéAusica, un
fracturado, un reumético tratado con cortisona, et-
cétera. Haremos abstraccion de estos sintomas
acompafiantes para referirnos solo a los de la osteo-
porosis en si.

El sintoma que mas frecuentemente aquejan es-
tos enfermos es el dolor, localizado generalmente en
la espalda, mas rara vez sobre los arcos costales,
Con frecuencia relacionan su comienzo con un pe-
quefio trauma, caida o esfuerzo, a continuaeién del
cual les queda un dolor no muy intenso, que se acen-
tlia con la tos, asi como al agacharse o incorporarse,
etcétera. Con frecuencia el dolor se irradia hacia
delante, en forma de cinturén, o bien a las piernas,
a lo largo del trayecto del ciatico.

Poco a poco la disminucién -de movilidad de la
columna vertebral (la parte del esqueleto mas afecta,
Jjunto con las costillas y la pelvis) se va acentuando
y aparece cifosis o cifoescoliosis, de curvadura re-
dondeada, con pérdida de estatura y aproximacién
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de las costillas a la pelvis. Con frecuencia el cuadrg
se acentiia por aparicion de fracturas vertebrales
(especialmente de los cuerpos), producidas de modo
aparentemente espontaneo o bien consecutivas a al-
glin pequefio trauma. No obstante, es notable lo bien
toleradas que son muchas veces estas fracturas, es-
pecialmente en los ancianos. Asi lo ha demostrado
GERSHON-COHEN, quien llega a encontrar en algin
caso hasta 7 vértebras fracturadas sin que el enfer.
mo acusara molestia alguna.

En algunas ocasiones, a esta sintomatologia se
suma la de una litiasis renal, con coélicos, hematurias,
ete. Ello es, sin embargo, infrecuente, salvo en las
osteoporosis por inmovilizacion, dado la lenta pro-
duceion del proceso, que evita las hipercaleiurias ex-
cesivas.

A la larga, el trastorno se va acentuando hasta lle-
gar a dejar al enfermo inmovilizado, con todas las
graves consecuencias que esto supone.

Bioquimica.—Dependiendo la osteoporosis de una
alteracion de la matriz 6sea y no de una perturba-
cion del metabolismo del calcio ni del fésforo, no
tienen por qué ser anormales las cifras de calcio y
fésforo en sangre ni las de su eliminacion urinaria, y
tampoco tiene por qué elevarse la cifra de fosfatasa
alealina (eifra normal, 3 a 4,5 unidades Bodansky o
8 a 12 unidades King Armstrong por 100 ¢. ¢.) que,
por el contrario, o es normal o esta méas bien dismi-
nuida.

Solo en aquellas osteoporosis que se hagan muy
rapidamente, como las debidas a inmovilizacién (mas
en los jévenes) puede ser la movilizacion de ealcio lo
suficientemente intensa como para determinar una
cierta hiperealcemia y sobre todo una elevacion de
la caleariuria, con posible formacion de calculos re-
nales. En estos casus, el [Osforo en sangre es tam-
bien alto, cosa que los diferencia del hiperparatiroi-
dismo,

La cifra de proteinas plasmaticas es normal (a ve-
ces hay ligera disminuciéon de la albiimina) en las
osteoporosis postmenopausica y senil, siendo baja,
en cambio, en las idiopaticas.

Radiologia.—En las formas mas frecuentes, post-
menopausica y senil, el trastorno radiografico se
aprecia unicamente en la columna, en las costillas y
en la pelvis, siendo aparentemente normales los de-
mas huesos. No olvidemos, sin embargo, que la os-
teoporosis es un trastorno generalizado y que esa
normalidad es sdlo aparente, debida a que un hueso
puede perder hasta el 30 por 100 de su calcio antes
de que radiologicamente se le empiece a notar decal-
cificado. Sélo en los casos muy avanzados, especial-
mente en los seniles, se aprecia decalcificacion de
otros huesos.

En la primera fase de produccion de la osteoporo-
sis se van produciendo en los cuerpos vertebrales pe-
quenas hernias de los discos, (fig. 1) que originan
imagenes de nédulos de Schmorl (hay que recordar
que los nodulos de Schmorl no son especificos de nin-
gun proceso, y que su frecuencia es tal, que SCHMORL
los encontrd nada menos que en el 40 por 100 de los
hombres y el 36 por 100 de las mujeres estudiadas
anatomopatolégicamente ),

En las fases mas avanzadas, lo mas caracteristico
es el aspecto lavado, claro, de los cuerpos vertebra-
les (comparando su densidad con la de las partes
blandas), con las placas superior e inferior mas mar-
cadas de lo normal. En buenas radiografias puede
observarse como se borran las trabéculas horizonta-
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les, destacando, en cambio, las verticales como es-
trias bien acusadas. Para SCHMORL estas estrias ver-
ticales corresponden al lecho de los vasos, que co-
rren verticalmente por el cuerpo vertebral ¥y que se
harian més visibles al decalcificarse el hueso. A ve-
ces la atrofia 6sea es tal que los cuerpos vertehra-
les ofrecen la misma densidad que los discos que
los separan. ‘
Poco a poco los cuerpos vertebrales se van defor-
mando. En la columna lumbar los discos, muy elis-
ticos, se expanden y llegan a ser mayores que los
cuerpos vertebrales. El nicleo pulposo comprime el
cuerpo vertebral en su centro, respetando la perife-
ria; ello da lugar a las llamadas “vértebras de pez"
o “en reloj de arena" (fig. 2), sumamente caracte-
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Fig. 2.
Vértebras en reloj de arena,

Fig. 1
Nédulos de Schmorl.

risticas y que sélo faltan en la osteoporosis senil. en
la que los discos, ya muy fibrosos, no son capaces de
expandirse.

En cambio, en la columna dorsai la mayor presion
la sufre la parte anterior de los cuerpos, producién-
dose las “vértebras en cufia” (fig. 3), responsables
de la cifosis que estos enfermos presentan. Con fre-
cuencia se observan en estas vértebras fracturas por
compresion, especialmente en las vértebras 11 y 12
dorsales y en la primera lumbar (GErsHoN COHEN y
colaboradores).

En las costillas, la osteoporosis se traduce por un
aspecto decalcificado con adelgazamiento de la cor-
tical. Tgual ocurre en la pelvis, siendo también fre-
cuente que sea muy ostensible la decalcificacion en
el cuello del fémur, Los restantes huesos suelen pre-
sentar aspecto normal. El craneo no parece poroético,
al menos en las osteoporosis menopausicas y seni-
les. Unicamente en la del Cushing (y en las iatrogé-
nicas por cortisona, ete.) puede observarse a veces
una atrofia 6sea craneal en forma de manchas‘dc
localizacion frontal y parietal, de forma ameboide
¥ contornos mal definidos.

Gran interés tiene en los osteoporéticos el practi-
¢ar una radiografia de las piezas dentarias, ya que
en este trastorno los dientes muestran una ldmina
dura normal, en contra de lo que ocurre en otras
osteopatias metabdlicas.
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IV
D1AGNOSTICO

El diagnéstico de la osteoporosis se basa en las
molestias que el enfermo refiere (dolores de espal-
da, etc.), en la normalidad del calcio y el fésforo, y
de la fosfatasa alcalina en el suero, en la cifra, tam-
bién normal o muy poco elevada, de la eliminacién
de calcio, y finalmente, en los aspectos radioldgicos,
con afectacion electiva y de la columna, pelvis y cos-
tillas y normalidad de los huesos de las extremida-
des y del crineo (con las salvedades antes dichas).

Radiolégicamente, y ademés de ese reparto carac-
teristico, los signos mas importantes son la estria-
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Fig. 3.
Vértebras en cufia.

cion vertical de las vértebras, el resalte de sus bor-
des superior e inferior y la conservacién de la la-
mina dura de los dientes. Si se encuentran estos
datos en un enfermo con cifras normales de Ca, P y
fosfatasa alcalina, puede sentarse un diagnéstico de
osteoporosis con seguridad casi plena. Las restantes
caracteristicas del cuadro clinico, la edad, etc., nos
permitirdn en cada caso poner apellido (senil, meno-
pausica, corticosuprarrenal, etc.) a esa osteoporosis.
Sin embargo, hay casos en que es dificil llegar a
tener una absoluta seguridad diagnoéstica: los sinto-
mas clinicos son, en fin de cuentas, inespecificos y
poco expresivos, siendo, ademas, comunes a otras
osteopatias. Y radiologicamente también puede ser
dificil la diferenciacién con otros procesos. Asi, tan-
to en el mieloma maultiple, como en la enfermedad
de Gaucher, en la osteomalacia, en la osteitis fibrosa
generalizada, ete., las imégenes radiograficas pue-
den ser absolutamente indiferenciables de las de una
osteoporosis. Ello obliga a establecer siempre el diag-
nostico diferencial con una serie de afecciones,

El mieloma multiple, en el que siempre hay que
pensar ante una persona de cierta edad con dolores
imprecisos y alteraciones radiograficas en el esque-
leto, se excluye facilmente en la mayoria de los ca-
508, ya que suele cursar con fiebre, hay historia de
infecciones, existen lesiones 6seas en el créneo y en
los huesos largos, etc. De todas formas, es siempre
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prudente efectuar un diagrama electroforético, y si
éste no es totalmente normal, o si por otras razones
se sospecha la posibilidad de un plasmocitoma, rea-
lizar un medulograma, ete.

Las metastasis carcinomatosas en la columna son
a veces imposibles de diferenciar radiologicamente
(SxapPPER) de una osteoporosis. No obstante, la fos-
fatasa alcalina suele encontrarse elevada y casi siem-
pre hay lesiones mas circunscritas que en la osteo-
porosis simple.

En la osteomalacia existen alteraciones de la co-
lumna, de la pelvis (con sus formas de corazon de
naipes, ete.) y también de las extremidades, obser-
vandose en los huesos largos una clara laminacion
de la cortical y a veces fisuras transversas, simétri-
cas (zonas de Looser o fisuras de Milkman), que no
son sino callo no osificado de fracturas incompletas.

En la osteitis fibrosa generalizada (sea por hiper-
paratiroidismo, sea por uremia, hipertiroidismo, et-
cétera) existen lesiones en el craneo, en el maxilar,
en los huesos largos, metacarpo y metatarso, etea-
tera. Suelen existir quistes y tumores de células gi-
gantes, y se observa la desaparicion de la lamina
dura de los dientes.

En la enfermedad de Paget los aspectos suelen ser
muy distintos de la osteoporosis, con predominio del
engrosamiento ¢seo y osteoesclerosis; no obstante,
simultdneamente hay destrucciones ¢seas que a ve-
ces prevalecen vy originan, durante un tiempo al me-
nos, imagenes seudoosteoporoticas. En el craneo se
produce la llamara osteoporosis circunscripta cranii.

Y, finalmente, hay ocasiones en que el diagnosiico
diferencial hay que plantearlo con la artritis reu-
matoide, con hipervitaminosis D, con la sarcoidosis
con algunos hipoparatiroidismos, ete. En todos ellos
asi como en las leucemias, en el sindrome de Shee-
han, ete., pueden aparecer alteraciones osteoporo-
ticas, pero de escaso relieve, generalmente, dentro
del cuadro de estas afecciones.

Junto con la radiologia, los estudios biogquimicos
son fundamentales para el diagnéstico de esta afec-
cién. Ya he mencionado la normalidad del calcio, el
fosforo y la fosfatasa alealina, asi como de la calciu-
ria en la osteoporosis. El siguiente cuadro, (cuadro I),
basado en uno de SNAPPER, resume las variaciones de
estos datos en otras osteopatias, que permite, en ge-
neral de modo bastante facil, llegar a un diagnods-
tico preciso (relacionéndolas con la radiologia y la
clinica).

———*
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Para completar estas investigaciones bioquimicas
se ha propuesto un conjunto de pruebas metabdlicas,
que hemos realizado en una serie de enfermos, en ¢
servicio del profesor Gilsanz, logrando resultados g
veces apreciables, pero con frecuencia poco claros, y
que, en general, podemos afirmar que dificilmente
compensan las molestias que para el enfermo y ¢
médico supone su practica.

La mas corrientemente empleada es la lamada
prueba de Howarp, consistente en la inyeccion in-
travenosa de 15 miligramos de calcio ionico (168 mi.
ligramos de gluconato caleico) por kilogramo de pe-
s0, observando en las horas siguientes las variacio-
nes del calcio y el fésforo en la sangre y en la orina,
Tedricamente, en la osteoporosis, al escasear el te-
jido osteoide, sera pequena la cantidad de calcio fija-
da y grande el porcentaje eliminado, mientras que
en la osteomalacia ocurrira la contrario. Asi lo he-
mos visto en muchos casos; por ejemplo, en los reco-
gidos en el cuadro Il (tomados de la tesis doctoral
de nuestro colaborador ALaAN HUECK). En el casc de
osteoporosis se recupero en la orina el 83 por 100 del
calcio inyectado, mientras que en la osteomalacia
s6lo se recuperod, en las primeras veinticuatro horas,
el 22 por 100, quedando retenido el restante.

CUADRO 11

PRUEBA DE HOWARD
CALCIURIA imMg.)
Din i 24-4% §5-7
Basal hora horas
(CASD 9,
Osteoporosis . 400 950 500 440
CASO 15.
Osteomalacia 262 432 132 180

No obstante, las cosas no son siempre asi de cla-
ras, y son muchos los enfermos en que el resultado
de la prueba no guarda relacion con el cuadro del
enfermo, o bien es anodino y de dificil interpreta-
cién. Esto, encontrado no so6lo por nosotros, sino
también por LicHTWITZ, NORDIN, FRASER, etc., uni-
do a lo incomodo de la prueba, nos mueve recomen-
dar mas que este método de la sobrecarga de calcio,
las pruebas hormonales y vitaminicas.

CUADRO 1I

Ca. sérico
|

Osteoporosis (postmenopausica, senil, et-

cétera SRR s b s | NG RL
Osteoporosis aguda -.o.............i.. cerey. | Alto,
O8teomalaCias .....coonvvererssramussnne s wivseun | B0
Csteomalacia por acidosis tubular . . .. |Bajo.
Hiperparatiroidismo ............. - Alto.
Osteitis fibrosa renal ..................... . | Bajo.
Paget covmesannens | Normal.
Sarcoidosis ey s | Ity
LT 1 o R e W o e ey Normal o alto.
Metaatanis WOIHIDIen . .. vy s e ,IAlto.

Fosfatasa

P. sérico alealina Ca. orina
e = e =" —_—
[ Normal (ligeras varia-
Normal. Normal o baja.| ciones).
| Alto. Normal. Alto,
| Bajo. Alta. Bajo.
| Normal. Alta. Alto,
Bajo. Alta, Alto.
Alto. Normal o alta. | Bajo.
Normal. Alta. Alto.
| Normal. | Normal. Alto.
Normal. | Normal. Alto.
| Alto. | Alta o normal. | Alto,
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La prueba de la cortisona (que nosotros practica-
mos con prednisona, al igual que hacen otros auto-
res) consiste en mantener al enfermo en una dieta
fija, observar reiteradamente sus ecaleiurias basales
; luego administrar prednisona durante cinco dias.
observando las calciurias de los dias cuarto y quin-
to. En el normal, y en el osteomalacico, la caleiuria
no se modifica. En el Paget mas bien disminuye, vy,
en cambio, en el osteoporitico, como consecuencia
del efecto hormonal sobre la matriz proteica del hue-
go, la calciuria aumenta, en general de modo cla-
ro. En la figura 4 presentamos un ejemplo de esta
prueba.

Calciuria
mgs/24h

600 4

La prueba de la vitamina D, preconizada por
LICHTWITZ, y que también hemos realizado con nues-
tro colaborador MazUECos en el servicio del profesor
GILsANZ, consiste en, tras estudiar las calciurias ba-
sales, administrar 30 miligramos de vitamina D, dos
dias consecutivos, viendo las variaciones de la cal-
ciuria a los cuatro y cinco dias. En el normal, la cal-
ciuria se eleva un poco (unos 100 miligramos). En el
osteoporotico se eleva aun mas. En el osteomasla-
cico no se eleva. En la figura 5 presentamos el re-
sultado de esta prueba en dos casos.

Calciuria

mags /24 h.
600

500

4004 Osteoporosis

JooJ et

2004

1
{oo {

Sobrecar [#=
A0 mq Vit Da

Fig. 5.

La prueba de la administracién de estrogenos y an-
drégenos consiste en dar al enfermo, durante tres
semanas, tres miligramos diarios de un estrégeno de
sintesis (estilbestrol), poniéndole cada cinco dias 25
miligramos de testosterona por via intramuscular.
Se estudian las calciurias, espontinea y provocada
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Por una sobrecarga de 20 c. ¢. de gluconato cilcico
al 10 por 100, al comienzo y al final de la prueba.
T_ec;i(-amf-nte, eén el normal no se macdifican las cal-
ciurias, pasando lo mismo en la osteomalacia, mien-
tras en la osteoporosis la aceién anabélica de las hor-
monas aumenta el osteoide, y al final de la prueba
las calciurias deben ser mas bajas que al principio.
En nuestra experiencia esta prueba se ha mostrado
muy poco significativa, si bien son ain pocos los
casos estudiados con ella,

El altimo método de diagndstico gue queremos
mencionar es la biopsia ésea, que puede realizarse por
puncion con trocar en la cresta iliaca. En la osteo-
porosis vamos a encontrar trabéculas escasas, del-
gadas y lisas, con ausencia o escasez de la banda de
csteoide, pocos osteoblastos y muy escasos osteoclas-
tos. La médula ésea es abundante y grasa. El diag-
ndstico se hace mejor estudiando las preparaciones
a pequeno aumento, en un vista panoramica, gue
con grandes aumentos, ya que en éstos el aspectc de
las trabéculas es muy semejante al normal, mientras
que vista la estructura 6sea en su conjunto la dife-
rencia es muy grande.

En la osteomalacia las trabéculas tienen un es-
pesor normal, y las osificadas estan rodeadas de os-
teoide, con abundantes osteoblastos y algunos oste-
clastos. La médula es roja y a veces fibrosa,

En el hiperparatiroidismo existe irregularidad en
la disposicién de las trabéculas, que aparecen llenas
de muescas. Hay osteoblastos, existe osteoide y se
ven algunos osteoclastos.

Vv
PRONOSTICO ¥ TRATAMIENTO

Abandonada a si misma, la osteoporosis (meno-
pausica, senil, etc.) conduce a la invalidez y acelera
la muerte del enfermo, si bien la evolucion es suma-
mente larga y penosa, con dolores continuos, inmo-
vilidad creciente, ete. De ahi la necesidad de tratar
adecuadamente a estos enfermos, ya que en ocasio-
nes nuestra terapéutica resulta sumamente eficaz.

El tratamiento depende, naturalmente, de la etio-
logia del proceso. En aquellos casos en que la osteo-
porosis no es sino una alteracion secundaria a «tra
entidad nosologica (Cushing, hipertiroidismo, eteé-
tera) el tratamiento habra de dirigirse ante todo a la
afeccion causal. No me he de ocupar ahora de ello.

En la osteoporosis, postmenopéusica, el tratamien-
to clasico, de eficacia indudable en muchos casos y
no tan clara en otros muchos, es la administracion
de estrogenos y de testosterona. Se procede a admi-
nistrar de 25 a 50 miligramos de propionato de tes-
tosterona, dos veces a la semana, con lo que muchas
veces se logra una rapida desaparicién de los dolores
y una intensa mejoria del estado general. Pero este
tratamiento tiene el inconveniente de que origina una
virilizacion, a veces acentuada, asi como produce la
aparicién de edemas. Para evitar lo primero debe
recurrirse a la administracion simultanea de estro-
genos (que también son utiles, aungue moderada-
mente, por si mismos), dando, por ejemplo, de uno
a tres miligramos diarios de dietil-estilbestrol duran-
te cuatro semanas de cada cinco, o bien, como reco-
mienda SHORR, un miligramo de benzoato de estra-
diol por cada 30 miligramos de testosterona admi-
nistrados.
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Otro método, a mi parecer de eleccion, de evitar
la acecidn virilizante de la testosterona es utilizar en
su lugar derivados no virilizantes, como la nondro-
lona o la noretandrolona. De nondrolona (en el co-
mercio, Durabolin) se administraran 50 miligramos
intramusculares a la semana. De noretandrolona
Nilevar), 100 miligramos diarios por via oral.

Como complemento de este tratamiento hormonal
se puede recurrir a la administracion de estroncio
(SHORR), dando diariamente 7 gramos de lactato de
estroncio por via oral. El estroncio parece poten-
ciar la accién de la testosterona y facilitar la fijacion
de calcio en los huesos (sobre los que él mismo se
fija en forma de fosfato de triestroncio). Hay que te-
ner en cuenta el peligro de litiasis renal que este tra-
tamiento entrafa: ARENDT y colaboradores han ob-
servado, en efecto, la formacién de calculos renales,
conteniendo estroncio, en tratamientos prolongados
con éste.

Otras medidas aconsejables son la ingestion de una
dieta rica en proteinas de buen valor biologico (car-
nes, ete.). La administracion de caleio debe ser su-
ficiente, pero no excesiva: de nada sirve forzarla,
puesto que el trastorno no se debe a una falta del
mismo, y, en cambio, la administracién indiscrimi-
nada de grandes cantidades puede facilitar la litiasis
renal. El aporte de vitamina D debe ser normal.

El enfermo debe hacer vida lo mas activa posible,
aunque tenga dolores al principio; no olvidemos la
accion estimulante de los osteoblastos que la acti-
vidad muscular posee.

En los demas tipos de osteoporosis este mismo
tratamiento suele ser de utilidad. Por ejemplo, la ad-
ministracién simultdnea de andrégenos parece dis-
minuir la frecuencia de osteoporosis durante los lar-
gos tratamientos con cortisona, habiendo recomen-
dado REIFENSTEIN que se asocie Durabolin a toda te-
rapéutica larga con corticoides. No obstante, hay oca-
siones en que es preciso suspender los corticoides
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(a menos que sean vitales) o bien pasar al uso de
la triamecinolona, que actia menos que los demég
sobre la matriz 6sea.

El tratamiento de la osteoporosis senil es el mismg
ya dicho. La osteoporosis por inmovilizacién no nhe-
dece al tratamiento con androgenos, siendo en ellg
fundamental movilizar al enfermo. Se han disefindo
una serie de lechos basculantes, ete., de utilidad méas
bien relativa. En estos enfermos es forzoso preve-
nir la litiasis renal, administrando liquidos ahun-
dantes y reduciendo al minimo necesario la ingestion
de calcio.

La osteoporosis idiopitica no obedece al tratamien-
to hormonal. El unico tratamiento que parece ser
de cierta utilidad en ella es la administracion de al-
bimina humana (ALBRIGHT), que parece facilitar |a
fijacion de calcio.

Digamos, finalmente, que en todo tratamiento pro-
longado con androgenos (incluidos los no virilizan-
tes) debe vigilarse de tiempo en tiempo la funcién
hepitica para suspenderlos en caso de alteracion,
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ORIGINALES

LA BIOPSIA RENAL EN LA ENFERMEDAD
DE WILSON

V. GILSANZ, J. M. ALONSO BARRERA y A. ANAYA.

Clinica Médica Universitaria, Madrid,
Profesor: V. GILSANZ,

Las alteraciones en el metabolismo del cobre
y la aminoaciduria son las manifestaciones bio-
quimicas mas importantes en la enfermedad de
Wilson. La eliminacién de cobre en exceso por
la_orina, la notable disminucién de la ceruloplas-
mina en el suero, ete., han sido estudiadas mo-
dernamente con isétopos y todavia no se tiene
una idea clara y segura sobre su patogenia. No
es, ni mucho menos, seguro que la simple defi-
ciencia de ceruloplasmina, es decir, el error me-

tabolico exteriorizado en una deficiencia en la
sintesis de esta alfaglobulina, sea el trastorno
fundamental del cual derivaria la mayor absor-
cién de cobre por el intestino, la facilidad para
eliminarlo por la orina, etc. CARTWRIGHT no ha
encontrado correlacion entre los niveles de ce-
ruloplasmina en la sangre y el curso clinico de
enfermedad de Wilson en 39 pacientes. Por otro
lado, algunos autores como UzMAN admiten que
lo primario es la aminoaciduria, a cuyo favor
aduce el que en algunos casos ésta aparece an-
tes de que surjan los restantes sintomas de la
enfermedad de Wilson. Nosotros hemos obser-
vado esto en una familia, de la que dos herma-
nos tenian ya los sintomas clasicos de la enfer-
medad con aminoaciduria y cupruria, y otros
dos, sin la menor alteracion clinica ni cupruria,
mosgtraban aminoaciduria,
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