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Abstract

Postmenopausal osteoporosis is the most 
common presentation of bone disease 
and is caused by estrogen deficiency that 
promotes bone resorption, increased 
osteoclastogenesis and osteoclast activity 
secondary to an inflammatory state due to 
activation of proinflammatory signal chains, 
increased synthesis of proinflammatory 
cytokines and production of reactive oxygen 
species. The use of antioxidants present 
in the diet (ascorbate) or drugs (N-acetyl 
cysteine and nitroglycerin) has proven to 
be beneficial in promoting or preserving 
osteoblastic function, recommending 
their use as part of the management of 
osteoporosis in postmenopausal women. 

Key words: Osteoporosis, oxidative stress, 
antioxidants.

Osteoporosis 
posmenopáusica

En las mujeres, después de alcanzar el 
pico de masa ósea alrededor de los 30 
años, esta se mantiene constante has-
ta la perimenopausia, cuando la den-

sidad mineral ósea (DMO) empieza a 
disminuir, fundamentalmente desde 
la perimenopausia tardía (definida 
como la ausencia de menstruación 
en 3 a 11 de los últimos 12 meses) y 
la posmenopausia, como se demos-
tró en el estudio SWAN (The Study 
of  Women’s Health Across the Nation), 
donde se evaluó la pérdida anual de la 
masa ósea en las mujeres de EE UU, 
siendo la raza blanca la más afectada, 
a diferencia de las mujeres latinas o de 
raza negra (figura 1) 1.

La concepción antigua del teji-
do óseo como un tejido inerte y 
cuya función era solo de soporte 
y protección de estructuras nobles 
ha cambiado en los último años, 
por la visión actual del tejido óseo 
como un sistema metabólico, 
hormonal e inmunológicamente 
activo, existiendo una interacción 

Resumen
La osteoporosis en la posmenopausia es la forma más frecuente de esta enfermedad del 
hueso y se debe a la deficiencia estrogénica; esta favorece un estado de mayor resorción ósea 
por aumento de la osteoclastogénesis y actividad osteoclástica secundarias a mayor estado 
inflamatorio, caracterizado por la activación de cadenas de señales proinflamatorias, mayor 
síntesis de citoquinas proinflamatorias y producción de especies reactivas de oxigeno. El uso 
de algunas sustancias antioxidantes presentes en la dieta  (ascorbato) o farmacológicas (N-
acetil cisteína y nitroglicerina) ha demostrado ser beneficioso en fomentar o preservar una 
mayor función osteoblástica, recomendándose su uso como parte del manejo de la osteopo-
rosis en la mujer posmenopáusica.
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Figura 1. Dismi-
nución anual de la 
DMO, en columna 
vertebral lumbar 
(izquierda) y cade-
ra total (derecha), 
como función del 
estado menopáusico 
(tomado de Neer. 
Ann NY Acad Sci. 
2010;1192:66-71.) .
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dinámica y paracrina entre las 
células estromales, osteoblastos, 
osteocitos y osteoclastos (figura 

2), así como una estrecha interre-
lación entre las células óseas y el 
sistema inmunológico (figura 3)2.

Progenitor de 
osteoclasto Diferenciación 

y fusión

PTH, calcitriol, 
prostaglandinas, 
IL-1

Osteoclasto
OPG

RANK

Osteoblasto,
Célula del estroma

Figura 2. Sistema RANK, RANKL, OPG.  El ligando del receptor activador del factor nu-
clear kappa B (RANKL) es producido dentro de los osteoblastos y células estromales en 
respuesta a la parathormona (PTH), calcitriol y otros estimuladores de la resorción ósea 
que actúan vía osteoblastos. RANKL actúa vía su receptor activador del factor nuclear 
kappa B (RANK) en los progenitores de los osteoclastos, para promover su diferencia-
ción y posterior activación. RANKL puede ser bloqueado por el receptor señuelo, os-
teoprotegerina (OPG). (tomado de Graham-Rusell. Curr Opin Rheumat. 2006;18(suppl 
1):S3–S10.). 

Células T

Activadores potenciales Inhibidores potenciales

Progenitores
Osteoclastos

Reguladores transcripcionales
Incluyen PU1, NF kB, cFos

El papel de los 
estrógenos sobre las 
células óseas

Los receptores de estrógenos (E2) α 
(REα) y ß (REß) están presentes en las 
células óseas, aunque su distribución 
es diferente: REα predomina en hueso 
cortical, mientras REß lo hace en 
el hueso trabecular. Sin embargo, la 
mayoría de los efectos de los estrógenos 
en el hueso se realizan a través del 
REα. Los efectos de los estrógenos 
se producen mediante cambios 
conformacionales que promueven la 
dimerización de receptores y unión 
a secuencias específicas de ADN 
(elementos de respuesta a estrógenos, 
ERE), los cuales, con la unión 
posterior de elementos coactivadores, 
producen cambios en la maquinaria de 
transcripción del ADN.3,4

Existen mecanismos adicionales 
por medio de los cuales los 
estrógenos pueden modificar la 
expresión de genes implicados en 
el proceso de remodelación ósea: 
unión de RE al NF-κß, impidiendo 
su unión al ADN y la expresión de 
IL-6 y disminuyendo la actividad 
caseinquinasa 2 (CK2), lo cual 
reduce la fosforilación de Egr-1; a 
su vez incrementa la afinidad de esta 
por el activador transcripcional Sp-1 
y limita la disponibilidad de este a 
nivel nuclear. Como consecuencia, 
se reduce la expresión del gen 
M-CSF. También se ha demostrado 
la capacidad de los estrógenos de 
suprimir la actividad quinasa de 
JNK (quinasa Jun–N–terminal), 
contribuyendo a una menor 
expresión de TNF y reduciendo la 
sensibilidad de los osteoclastos a la 
actividad RANK/RANKL.

La acción antiapoptótica de los E2 sobre 
los osteoblastos y proapoptótica sobre 
los osteoclastos se debe a su capacidad 

Figura 3. Modulación de la diferenciación y actividad osteoclástica por el sistema inmune. 
Algunas de las potenciales vías estimulantes e inhibidoras de la regulación osteoclástica 
por las células T son ilustradas aquí. GM-CSF, factor estimulante de colonias de granuclo-
cito-macrófago; M-CSF, factor estimulante de colonias de macrófago; OPG, osteoprote-
gerina; PU1, factor de transcripción PU; RANKL, ligando del receptor activador del factor 
nuclear kappa B; TNF-a, factor de necrosis tumoral alfa. (tomado de Graham, Rusell. Curr 
Opin Rheumat. 2006;18(suppl 1):S3–S10).

Antioxidantes en el manejo de la osteoporosis posmenopáusica



Revista Peruana de Ginecología y Obstetricia     103

para incrementar la fosforilación de las 
quinasas citoplasmáticas ERK 1 y 2 y 
suprimir la actividad JNK.5

El déficit de estrógenos produce 
incremento en el número de unidades 
de remodelación ósea activadas por 
unidad de tiempo, interactuando 
con células del sistema inmune, 
primordialmente por aumento de la 
formación de osteoclastos y reducción 
de su apoptosis.3,6

La producción incrementada de 
citoquinas inflamatorias, como IL-7 
y TNF, limita la actividad de los 
osteoblastos maduros. La terapia de 
reemplazo con estrógenos produce 
incremento de la apoptosis de los 
osteoclastos y disminución de la 
apoptosis de los osteoblastos.3

La deficiencia de estrógenos 
induce la producción de citoquinas 
proinflamatorias, como TNF, la 
cual estimula la osteoclastogénesis 
directamente y por medio de la 
producción de RANKL en las 
células precursoras de la médula 
ósea. Adicionalmente, la respuesta de 
los osteoclastos se incrementa y se 
produce aumento del RANK. Otro 
efecto que favorece el incremento neto 
de la resorción ósea es la disminución 
de la osteoblastogénesis. El estímulo 
de la osteoclastogénesis por TNF está 
mediado por interacciones a nivel del 
NF-κß y señales AP1.3,7

Los estudios experimentales en animales 
transgénicos insensibles a TNF (déficit 
de receptor o un receptor soluble) 
han demostrado que estos animales se 
encuentran protegidos contra la pérdida 
ósea inducida por la ooforectomía. 
Existe evidencia del aumento de TNF 
en mujeres posmenopáusicas.3,8

Las células T activadas también 
producen IFN-α e IFN-γ, las cuales 
tienen efecto antiosteoclastogénico al 

suprimir la actividad NF-κß y JNK en 
determinadas circunstancias; durante 
estados inflamatorios y durante la 
deficiencia de estrógenos predomina la 
producción de un perfil de citoquinas 
que favorece la resorción ósea.3,9

La deficiencia de E2 produce 
incremento de las moléculas del CMH 
clase II, proceso que es mediado por 
la expresión del gen transactivador 
de clase II (CIITA) y que es inducido 
por IFN-γ, hecho demostrado por 
la falta de respuesta de pérdida ósea 
inducida por ooforectomía en los 
ratones que carecen del receptor de 
IFN-γ. El IFN-γ también tiene efectos 
osteoclastogénicos mediados por la vía 
RANKL.10

El incremento en la producción de 
IFN-γ en la deficiencia de estrógenos 
está mediado por la disminución del 
TGF-ß, ya que el estrógeno es inductor 
de su producción por medio de acciones 
genómicas en el promotor del TGF-ß. El 
TGF-ß es un potente inmunosupresor 
que inhibe la proliferación y activación 
de las células T y su producción de 
citoquinas inflamatorias como IFN-
γ.3,10 Un dato muy importante en los 
modelos de ratones transgénicos con 
bloqueo de la acción del TGF-ß es su 
resistencia a los efectos protectores 
del hueso mediados por estrógenos, 
asociado a una falla en la supresión de 
IFN-γ, con el consecuente incremento 
en la activación y proliferación de las 
células T, lo cual conlleva a niveles 
incrementados de TNF.

Otro importante mecanismo de 
modulación en la remodelación ósea 
mediada por estrógenos implica la 
intervención de la IL-7, la cual tiene un 
efecto proinflamatorio y estimulador 
de la resorción ósea. Los mecanismos 
por los cuales la IL-7 favorece la 
resorción ósea implican actividad del 
RNKL y el TNF.11

En la ooforectomía experimental se ha 
demostrado incremento en los niveles 
de IL-7, y la falta de expresión de esta 
citoquina protege de la pérdida ósea 
inducida por ooforectomía.12

Los mecanismos proinflamatorios de la 
IL-7 incluyen la expansión de las células 
T al disminuir su tolerancia antigénica e 
incrementan la presentación antigénica 
mediada por IFN-γ, disminuyendo los 
niveles de TGF-ß. La IL-7 tiene efectos 
estimulatorios tanto en células T y B; 
estas últimas podrían tener un papel en 
la génesis de la osteoporosis mediada 
por actividad RANKL.3

Tanto los andrógenos como los 
estrógenos son potentes supresores 
de la actividad tímica, pues promueven 
la apoptosis y la detención de la 
diferenciación de células del sistema 
inmune; la castración induce la 
proliferación de células tímicas y su 
liberación a la periferia.3

El timo aporta aproximadamente el 
50% del incremento en las células T 
inducido por la ooforectomía, y la 
timectomía reduce la pérdida ósea en 
un 50%. Estos hallazgos deben ser 
confirmados en seres humanos.13

En modelos de osteoporosis posme-
nopáusica se ha demostrado que la 
deficiencia de estrógenos induce la 
producción de oxidantes, especies reac-
tivas de oxígeno (EROs), y disminuye la 
producción de antioxidantes; el suple-
mento con agentes antioxidantes como 
la N-aceltilcisteína previene la pérdida 
ósea en un ambiente bajo en estróge-
nos 14

Las EROs tienen la capacidad de pro-
mover la generación y diferenciación 
de los osteoclastos, mecanismo media-
do por la inhibición reversible de fos-
fatasas y la expresión de tioredoxina, 
la cual promueve la generación de los 
osteoclastos.15

Antioxidantes en el manejo de la osteoporosis posmenopáusica José Luis Paz-Ibarra, Tania Vitorino
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Los estrógenos promueven la 
producción de glutatión peroxidasa en 
los osteoclastos, enzima que degrada el 
peróxido de hidrógeno, un poderoso 
oxidante.16 La generación de TNF en los 
osteoclastos es inducida por radicales 
libres, un proceso con gran similitud a 
los estados de deficiencia estrogénica. 
Las especies reactivas de oxígeno son 
estimuladores potentes de la actividad 
de las células inflamatorias, induciendo 
la actividad de las células presentadoras 
de antígenos, la expresión de moléculas 
coestimuladoras y favoreciendo la 
actividad de las células T.17

Antioxidantes 
en el manejo de 
la osteoporosis 
posmenopáusica

N-acetil cisteína: El suplemento 
con agentes antioxidantes como la 
N-aceltilcisteína previene la pérdida 
ósea en un ambiente bajo en estró-
genos (figura 4). 18

Figura 4. Supresión de la formación de osteoclas-
tos mediado por RANKL por  N-acetilcisteína en 
células RAW 264.7 (tomado de Satish Srinivasan. 
Ann NY Acad Sci. 1192;2010:245–52).

Licopeno: El papel del licopeno en 
la salud de los huesos está basado 
en sus propiedades como potente 
antioxidante; son bien conocidos el 
papel del estrés oxidativo en la salud 

de los huesos y los reportes limitados 
de estudios del efecto del licopeno en 
cultivos de células de huesos. 

Los estudios sobre los efectos del lico-
peno sobre los osteoblastos se limitan 
a solo dos. Uno de ellos mostró que el 
licopeno estimula la proliferación ce-
lular y el otro no; sin embargo, ambos 
encontraron que el licopeno tenía un 
efecto estimulador sobre la actividad 
ALP, un marcador de diferenciación 
osteoblástica en células más maduras. 
La discrepancia en el efecto del lico-
peno sobre la proliferación de las cé-
lulas puede ser diferente en especies 
o condiciones experimentales dife-
rentes y se requiere más estudios para 
clarificar el papel del licopeno sobre 
los osteoblastos19 

Rao y col. investigaron la correlación 
inversa entre el licopeno sérico y pará-
metros de estrés oxidativo y marcado-
res de volumen de hueso en mujeres 
posmenopáusicas que tuvieran riesgo 
de osteoporosis. Treinta y tres muje-
res de entre 50 y 60 años fueron eva-
luadas durante siete días en un reporte 
de ingesta dietaria, antes de hacerles 
pruebas de sangre. Parámetros de es-
trés oxidativo, capacidad antioxidante 
total, licopeno sérico y marcadores de 
volumen de hueso ALP (formación 
de hueso) y colágeno tipo I de N-telo-
péptidos ligados (NTx) (resorción de 
hueso) fueron medidos en las muestras 
séricas. Los resultados más relevantes 
fueron: una correlación entre el lico-
peno ingerido y el licopeno sérico; el 
licopeno fue rápidamente absorbido 
por el cuerpo; hubo una significante 
disminución en la oxidación de pro-
teínas, que indicaba el incremento de 
tioles, y una disminución de los valo-
res NTx, conforme los niveles de lico-
peno sérico se incrementaron. 

Mientras hay una significante correla-
ción positiva entre el licopeno sérico 

y el licopeno dietario como determi-
nante del reporte de alimento estima-
do, las comunicaciones sostienen la 
hipótesis de que el licopeno dietario 
actúa como un antioxidante efectivo 
y reduce el estrés oxidativo y los mar-
cadores de volumen del hueso. Estas 
observaciones sugieren un importante 
papel del licopeno mediante sus pro-
piedades antioxidantes, al reducir el 
riesgo de padecer osteoporosis. 19,20.

Vitamina A y retinol: Otros antioxi-
dantes, como la vitamina A en exce-
so ha demostrado reducir la DMO 
y aumentar el riesgo de fracturas de 
cadera en las mujeres del norte de 
Europa, un grupo demográfico co-
nocido por su alta incidencia de frac-
tura de cadera. Feskanich y col. eva-
luaron los resultados del estudio the 
Nurses’ Health Study for hip fracture 
and vitamin A intake y encontraron 
una fuerte asociación positiva entre el 
consumo de retinol y la tasa de frac-
turas en mujeres posmenopáusicas 
que no tomaban terapia de reemplazo 
hormonal. La vitamina A en forma 
de beta-caroteno (de origen vegetal) 
no tuvo un efecto significativo en 
el riesgo de fractura. Un total de 72 
337 mujeres de 34 a 77 años de edad 
participaron en el estudio; la inges-
ta alimenticia fue evaluada en 1980, 
1984, 1986, 1990 y 1994 utilizando 
un cuestionario semicuantitativo de 
frecuencia de alimentos. Las multivi-
taminas fueron la mayor fuente de re-
tinol total, mientras que el hígado fue 
la mayor fuente dietética de retinol. 
El riesgo de fractura de cadera casi se 
duplicó en las mujeres con la ingesta 
de retinol de aproximadamente 2 000 
mg/día o más, en comparación con 
las mujeres cuya ingesta era aproxi-
madamente menos de 500 mg/d. El 
consumo diario de vitamina A reco-
mendado para mujeres actualmente es 
de 700 mg/d, con un límite superior 
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tolerable de 3 000 mg/d. Michaels-
son y col. también encontraron una 
fuerte asociación entre la alta ingesta 
de vitamina A y un mayor riesgo de 
fractura; los investigadores reclutaron 
2 322 hombres de 49 a 51 años en un 
estudio longitudinal prospectivo de 
30 años de seguimiento. El nivel de 
retinol sérico, pero no los niveles de 
beta-caroteno, se asoció positivamen-
te con la tasa de fracturas. Por cada 
aumento de una desviación estándar 
en vitamina A, hubo un mayor ries-
go de fracturas en 26%. Los resulta-
dos de estos dos estudios recientes 
no apoyan la recomendación de una 
excesiva ingesta de vitamina A. Aun-
que las relaciones de causa y efecto 
no pueden ser rescatados de estudios 
epidemiológicos, es probable que sea 
racional; por tanto, la suplementación 
de vitamina A no debe darse a menos 
que se justifique médicamente 21,22 .

Vitamina C: ante la evidencia ex-
perimental que el ácido ascórbico 
disminuye la actividad osteoclástica, 
M. Sugiura y col. evaluaron el patrón 
alimentario de vitaminas antioxidan-
tes y el consumo de carotenoides y su 
asociación con la DMO en mujeres 
posmenopáusicas con osteoporosis; 
se reclutó 293 mujeres japonesas y se 
determinó la DMO radial mediante 
DEXA. La ingesta diaria de vitaminas 
antioxidantes y carotenoides se evaluó 
mediante un cuestionario validado de 
frecuencia de alimentos. Estos inves-
tigadores demostraron la asociación 
de la DMO con los hábitos alimen-
tarios de vitaminas antioxidantes y ca-
rotenoides, puesto que sus resultados 
sugieren que la combinación de vita-
mina C y beta-criptoxantina podría 
proporcionar beneficios para la salud 
ósea en las mujeres posmenopáusicas 
23. En la figura 5 se muestra la supre-
sión de la formación de osteoclastos 
por la vitamina C.
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Figura 5. Supresión de la formación de os-
teoclastos mediado por RANKL por  vitamina C, 
en células RAW 264.7 (tomado de Satish Sriniva-
san. Ann NY Acad Sci. 2010;1192:245–52).

Fuentes de óxido nítrico: La 
presencia de donantes de óxido 
nítrico (NO) previene la pérdida ósea 
inducida por ooforectomía; por el 
contrario, los inhibidores de la óxido-
nítrico sintetasa hacen inefectiva 
la acción protectora del hueso 
mediada por estrógenos. Estudios 

en humanos han demostrado que la 
nitroglicerina protege de fracturas 
por osteoporosis en las mujeres 
posmenopáusicas 24,25. 

La figura 6 ilustra la eficacia, así como 
la equipotencia del donante de NO,  
nitroglicerina (NTG 30 mg/día), a los 
estrógenos, en el mantenimiento de la 
DMO en mujeres ooforectomizadas. 
Aunque esta dosis es inferior a la 
tomada por pacientes cardíacos para 
el alivio de la angina, la dosis es casi el 
doble de la que se utiliza en el estudio 
clínico NOVEL (teniendo en cuenta 
la adhesión). Por tanto, la dosis 
óptima es probable que sea entre 30 
y 40 mg/d de NTG (o equivalencia). 
La figura 5B muestra los niveles de 
los marcadores bioquímicos urinarios 
N-telopéptido (NTx) (resorción ósea) 
y osteocalcina sérica (formación ósea) 
en este estudio en mujeres tratadas 
con donantes de NO (NTG) versus 
estrógenos 26.

Figura 5. Equipotencia de nitroglicerina con terapia estrógénica en mantener la DMO en mujeres en posme-
nopausia temprana. (A) DMO media (g/cm2) en columna lumbar, y (B) en cadera total en el grupo de mujeres 
ooforectomizadas tratadas con estrógenos (Premarin 0,625 mg/día) versus tratadas con nitroglicerina (30 
mg/día) (n=7 por grupo; media ± SEM), al inicio (columnas abiertas), a los 6 meses (columnas sombreadas) 
y a los 12 meses (columnas sólidas) de tratamiento. No se observó diferencias estadísticas entre ambos gru-
pos (es decir, las respuestas en los dos grupos fueron comparables). (C) Cambios en N-telopéptido urinario 
(NTx; nM BEC/mM creatinina) y (D) niveles de osteocalcina en sangre (ng/mL) en mujeres ooforectomizadas 
tratadas con estrógenos (Premarin 0,625 mg/día) versus nitroglicerina (30 mg/d) (n=7 por grupo; media ± 
SEM), basal y a los 6 y 12 meses. (Tomado de Wimalawansa. J BoneMiner Res. 15: 2240–4.) 
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Conclusiones

El déficit de estrógenos induce la 
acción orquestada de hormonas y 
citoquinas que se integran para al-
terar el proceso de remodelación 
ósea. Los eventos iniciales pueden 
ser la disminución del TGF-ß y el 
aumento de IGF-1, lo cual con-
duce a niveles incrementados de 
IL-7. Esta citoquina actúa sobre el 
timo, hueso y bazo, conduciendo 
a la activación de las células T.

La deficiencia de estrógenos pro-
duce disminución de los antioxi-
dantes, la cual aumenta el nivel de 
especies reactivas de oxígeno, que 
amplifican la activación de las cé-
lulas T, la presentación antigénica, 
la osteoclastogénesis y la produc-
ción de TNF por los osteoclastos. 
Los efectos combinados de IFN-γ 
y las especies reactivas de oxígeno 
incrementan la presentación anti-
génica, la activación de las células 
T y promueven la liberación de 
factores osteoclastogénicos, como 
RANKL y TNF.

El TNF, al incrementar los niveles 
de IL-1, estimula la producción 
de RANKL y M-CSF en las célu-
las estromales y los osteoblastos, 
conduciendo a la formación de 
osteoclastos. Adicionalmente, el 
TNF y la IL-7 tienen efectos su-
presores sobre los osteoblastos.

Las mujeres con osteoporosis 
posmenopáusicas tienen un des-
equilibrio oxidativo que contribu-
ye a una DMO reducida. 

Los antioxidantes podrían tener 
un efecto protector contra las es-
pecies reactivas de oxígeno, con-
trolando in vivo la resorción ósea. 
La suplementación de la terapia 
con una dieta enriquecida con 
antioxidantes podría ayudar en el 

desarrollo de nuevas estrategias 
terapéuticas para la OP, funda-
mentalmente desde las etapas 
tempranas de la vida de la mujer.
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