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O R I G I N A L E S

RESUMEN

Los resultados de tratamientos hormonales en la osteopororis son

contradictorios, en especial si la manisfestación ósea está relacio-

nada con el envejecimiento. Además, los estudios en humanos só-

lo permiten objetivar el comportamiento de indicadores humora-

les o urinarios, pero no la medición directa en el hueso del re-

cambio metabólico. Por ello , es preciso tratar de dilucidar

aspectos sobre la efectividad y el posible mecanismo, especial-

mente con la ayuda de modelos de experimentación animal.

En este trabajo se estudia el efecto desarrollado en la osteoporo-

sis experimental de la rata por los dos tipos de hormonas anaboli-

zantes: hormona de crecimiento (GH) y el andrógeno metilandros-

tenolona. El efecto registrado será comparado con el del gluco-

corticoide prednisolona, como representante de las sustancias

estimulantes del catabolismo.

Mientras que la GH induce la deposición de colágeno en el hue-

so sin lugar a dudas, el efecto de la metilandrostenolona es me-

nos seguro, dependiendo de las condiciones que afectan al hue-

so. Sorprende observar que esta sustancia estimula el catabolis-

mo óseo, siendo sus consencuencias distintas en función del

estado inicial del hueso. En el hueso sano, y eventualmente en el

osteoporótico en vía de recuperación, metilandrostenolona estimu-

la el recambio, favoreciendo la colagenización. En el osteoporóti-

co bajo los efectos de la noxa patogénica, puede conducir a la

pérdida de la sustancia fundamental. La prednisolona no da lugar

a resultados catabólicos propiamente dichos, sino que se limita a

inhibir la mineralización. No obstante, el resultado es distinto

cuando el hueso se encuentra sometido a los efectos de la noxa

osteoporótica, es decir, protege contra sus consecuencias.

Por consiguiente, en referencia al hueso, posiblemente sólo haya

un anabólico, que es la GH (o IGF-1 como efector específico). En

cambio, el andrógeno no produce una clara respuesta anabólica,

ni el glucocorticoide una respuesta catabólica.
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ABSTRACT

As known, clinical data from hormone therapy for osteoporosis

are contradictory, mainly when the disease is related to ageing.

Furthermore, studies in humans do not allow bone turnover to be

detected directly, but merely reflect the behavior of hematic or uri-

nary indicators. For this reason, aspects related to the efficacy

and possible mechanism of anabolic hormones require elucida-

tion by laboratory experiments, especially those using animal mo-

dels.

The aim of this study was to clarify the effect of two types of ana-

bolic hormones, growth hormone (GH) and the androgen methy-

landrostenolone, on a model of experimental osteoporosis in rats.

The results were compared with those for the glucocorticoid, pred-

nisolone, which should act as a potent catabolic substance.

GH clearly induces collagen deposition in bone. In contrast, the ef-

fect of methylandrostenolone is less clear and depends on bone

status at administration. Surprisingly, this androgen stimulates colla-

gen catabolism, but its effects differ, depending on initial bone sta-

tus. In healthy bone and eventually in recovering osteoporotic bo-

ne, methylandrostenolone increases collagen turnover while predni-

solone does not give rise to catabolic results as such, but inhibits

mineralization. In osteoporotic bone still under the effects of patho-

genic noxa, methylandrostenolone decreases collagen content but

prednisolone protects against this toxic effect. We conclude that in

bone, probably only GH (or the specific effector IGF-1) acts as an

anabolic substance. In contrast, neither methylandrostenolone nor

prednisolone produces clear anabolic or catabolic effects. 
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INTRODUCCIÓN

Es bien conocido que la osteoporosis y la artrosis son

procesos degenerativos estrechamente relacionados con
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la edad. No obstante, es también conocido que el hipogo-

nadismo, la desnutrición y determinadas noxas proceden-

tes del medio afectan a la mineralización ósea mediante

la inhibición de la producción de la sustancia fundamen-

tal. Por otro lado, conduce a la misma manifestación el

aumento de la reabsorción ósea, ya sea por hiperparati-

roidismo, infiltración neoformativa o hipoestrogenismo.

Dado que los cambios hormonometabólicos que apare-

cen con la edad no sólo pudieran repercutir sobre el hue-

so, sino que en cierta medida pueden ser extrapolados a

los cuadros clínicos mencionados, se comprende la opi-

nión generalizada respecto a que también la osteoporo-

sis relacionada con el envejecimiento pueda ser reversi-

ble mediante intervención médica. Esta consideración es

especialmente proyectada al caso de la osteoporosis

posmenopáusica, donde el descenso de la producción

estrogénica resulta ser esencialmente manifiesta cuando

se retira la menstruación. No es de extrañar que la susti-

tución estrogénica sea considerada como tratamiento

médico de este tipo de osteoporosis, aun cuando su de-

sarrollo está estrechamente vinculado al proceso irrever-

sible del envejecimiento.

Efectivamente, el estradiol reduce la actividad osteo-

clástica, como se ha podido comprobar in vitro1 e in vivo2.

No obstante, también se ha observado que los antiestró-

genos, como tamoxifeno y raloxifeno, tienen un efecto si-

milar3. En cambio, es más discutible el efecto anabólico

de los estrógenos sobre el hueso (véase más adelante).

Por el contrario, en el caso de la degeneración artrósica,

una manifestación de envejecimiento muy vinculada a la

osteoporosis, el estradiol es considerado como inductor4.

Lo mencionado hasta aquí expresa lo difícil que resulta

interpretar el mecanismo fundamental de la osteoporosis

posmenopáusica. El problema se hace todavía más ma-

nifiesto al tener en cuenta que la densidad ósea descien-

de fisiológicamente en la mujer durante la edad adulta, a

partir del final de la adolescencia5.

Por otro lado, en el varón también se produce un des-

censo del contenido mineral durante el período de enve-

jecimiento que, igualmente, ha sido relacionado con un

déficit estrogénico2, pero el descenso de la secreción de

testosterona con el avance de la edad es la manifesta-

ción predominante6. El efecto anabólico de la testostero-

na sobre el hueso no ofrece dudas y es bien conocido

desde hace varias décadas. También las mujeres sufren

un descenso paulatino de la concentración sérica de tes-

tosterona durante la edad adulta7, por lo que queda por

aclarar su papel en el desarrollo de la osteoporosis pos-

menopáusica8. Finalmente, tanto en la mencionada

osteoporosis posmenopáusica como en la senil de am-

bos sexos, cabe señalar que el descenso de secreción

de hormona de crecimiento (GH) y de su sucedáneo, el

factor de crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF-1), que cons-

tituyen las manifestaciones más relevantes del envejeci-

miento9, pueden repercutir notablemente sobre la forma-

ción de hueso, ya que se trata de sus más potentes efec-

tores anabolizantes.

MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño (producción de osteoporosis y tratamientos
hormonales)

Ratas Sprague Dawley (n = 144) machos, de unos 6

meses de edad y 70-90 g de peso, fueron separadas en

dos grupos principales. El primero recibió aminoacetoni-

trilo (AAN) en dosis de 5 mg/día, con una dieta pobre en

proteínas. El segundo fue considerado como control. Al

cabo de un mes, ambas poblaciones de ratas fueron divi-

didas en subgrupos según recibieran metilandrostenolo-

na (1 mg/kg, intraperitoneal [i.p.] diariamente en 0,1 ml de

solución oleosa), GH (0,4 mg/kg, también i.p. diario) o

ninguna de estas sustancias, pero suero fisiológico en su

lugar. A las 4 semanas, en el grupo principal de ratas que

recibían AAN, se produjo una tercera division, según hu-

biera cesado o no la aplicación de esta noxa.

Los estudios referidos a la recuperación de la osteoporo-

sis experimental10 se realizan en una segunda fase, con 

40 ratas de edad, sexo y peso similares a lo señalado ante-

riormente. A las 4 semanas, tras la consecución de la oste-

oporosis con AAN y dieta hipoproteica, se suspendió la

aplicación de la noxa, sometiendo a los animales a una die-

ta normal ad libitum, a excepción de un grupo adicional en

el que se continuó con las condiciones patogénicas señala-

das. En ambos casos se administró metilandrostenolona (2

mg/kg 3 veces por semana i.p.) o prednisolona (50 mg/kg 3

veces por semana i.p.) o suero fisiológico como control. El

grupo control lo constituyeron ratas del mismo sexo con

edad y peso similares que paralelamente fueron sometidas

a condiciones semejantes en los consiguientes subgrupos,

pero sin el tratamiento productor de osteoporosis. A las 8

semanas se dio por terminado el experimento.

Procedimiento analítico

El recambio óseo ha sido medido mediante determina-

ción de la tasa catabólica de colágeno óseo, por un lado,

y la de producción de hueso total o de colágeno, por otro.

La suma de la tasa catabólica y equiparablemente con

uno de los otros valores fue considerada como expresión

del recambio. Cada una de estas tasas fue calculada en

porcentaje del pool inicial por día. Mientras que las tasas

de producción han sido medidas mediante el incremento

tiempo dependiente de la sustancia detectada en el perí-

odo de 14 días, la correspondiente al catabolismo coláge-

no se midió a través de la incorporación in vivo de C14

procedente de la prolina a la molécula de hidroxiprolina

que había sido convenientemente aislada. Más detalles

sobre éste y otros procedimientos de detección aquí em-

pleados se encuentran en el trabajo anterior.

RESULTADOS

El hueso del animal osteoporótico, que acaba de recibir

el tratamiento patogénico señalado en la metodología,
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presenta una elevada tasa catabólica de colágeno. Efecti-

vamente, como se ilustra en la figura 1, el catabolismo de

la materia fundamental supone el 60% del recambio

óseo, medido en el húmero y el fémur. Sorprendentemen-

te, la aplicación del anabólico metilandrostenolona no só-

lo no reduce este catabolismo tan elevado, sino que más

bien lo incrementa. Por el contrario, como también repre-

senta la figura 1, cuando se mantiene la aplicación de la

noxa sin continuar con la dieta hipoproteica coadyuvante,

las cifras catabólicas se reducen significativamente. Aquí

el anabólico parece reforzar esta tendencia. No obstante,

si se comparan las tasas catabólicas con los controles,

es decir, en el caso de animales sanos, el comportamien-

to del catabolismo tras la aplicación de la meti l-

androstenolona es el mismo que en el segundo grupo de

la figura 1, es decir, cuando la osteoporosis –habiendo

cesado la causa– estaría en fase de recuperación. No

obstante, encontrándose la reabsorción en los huesos de

los animales sanos muy por debajo del 50% del recam-

bio, se espera una notable aposición que deberá reflejar-

se en un crecimiento óseo idóneo.

A la vista del comportamiento catabólico en los distin-

tos grupos de ratas, representado en la figura 1, debe en-

tenderse la variación del contenido de colágeno en el fé-

mur y el húmero. En la figura 2 se presenta el contenido

porcentual del hueso en colágeno al comienzo y al final

del período en el que se midió el recambio. Con excep-

ción del húmero en el primer grupo, en el resto de los ca-

sos con cifras catabólicas elevadas, el contenido de colá-

geno no cambió significativamente. Por el contrario, en

los controles con y sin anabólico, así como en el cuarto

grupo de ratas osteoporóticas, se observa un comporta-

miento concordante, es decir, un ascenso del contenido

de colágeno en ambos huesos al final del período experi-

mental. Se trata de aquellas ratas cuyos huesos habían

reflejado tener las cifras catabólicas más bajas, como se

puede observar en la figura 1. No obstante, el ascenso de

colágeno más importante y, por tanto, más significativo, lo

presentaron aquellos animales enfermos de osteoporosis

que habían recibido metilandrostenolona. Por el contrario,

ratas bajo las mismas condiciones patogénicas pero sin

la administración de metilandrostenolona no presentaron

cambios significativos.

Si se prolonga la aplicación de la noxa osteoporótica,

acompañada de la reducción de la ingesta proteica, es

decir, de las condiciones patogénicas de la osteoporosis

durante 2 meses, el colágeno en el hueso disminuye no-

tablemente, lo que no es corregido con metilandrosteno-

lona, al contrario que con GH, tal como se recoge en la fi-

gura 3. La inefectividad del andrógeno se observa tam-

bién en el animal sano. En cambio, resultados parecidos

en el caso de la osteoporosis se detectan aquí con GH,

aunque no se llega a la significación estadística.

En la figura 4 se presentan los resultados obtenidos

mediante aplicación del anabólico androgénico, compara-
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Figura 1. Papel del catabolismo colágeno en el recambio óseo. Aquí

se presentan los promedios de fémur y húmero en porcentaje del

recambio. Recambio = tasa de osteogénesis + tasa de desintegración

colágena. Las dos primeras columnas representan los valores

obtenidos –sin o con administración de metilandrostenolona– al

finalizar el tratamiento patogénico de la osteoporosis en la rata. Las

dos siguientes (*), igualmente sin o con andrógeno, cuando se

prolonga la aplicación de la noxa sin la dieta coadyuvante, durante el

período experimental. Finalmente, las dos últimas corresponden al

grupo control sano, sin o con la aplicación de metilandrostenolona.
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dos con aquellos tras la administración del glucocorticoi-

de. Durante el tratamiento productor de osteoporosis, el

glucocorticoide ejerce cierta protección, es decir, mantie-

ne el contenido de colágeno como en los controles sa-

nos, ya que el aumento representado en la figura 4 no es

significativo estadísticamente. Por el contrario, metilan-

drostenolona reduce notablemente el contenido de colá-

geno óseo, si bien parece incrementar algo el contenido

mineral. Lo contrario se puede observar al cabo de 2 me-

ses tras el cese del tratamiento patogénico de osteoporo-

sis. En este período de recuperación, mientras que la

prednisolona parece actuar como inhibidor de la minerali-

zación, la aplicación del andrógeno anabólico favorece la

deposición de colágeno en el hueso. El aumento del con-

tenido de colágeno óseo presenta una clara significación

estadística, pero no influye significativamente sobre el

componente mineral.

DISCUSIÓN

Metilandrostenolona, como representante de los ana-

bólicos androgénicos, da lugar en este trabajo a resulta-

dos variables y hasta contradictorios. Lo contrario sucede

en el caso de la GH. Esta conclusión está de acuerdo

con los datos ya publicados11-13. Efectivamente, aumenta

el contenido de colágeno óseo, pero este efecto depende

de la situación inicial del hueso. Sólo cuando ha cesado

la causa que condujo a la osteoporosis se observa este

tipo de anabolismo androgénico, es decir, favoreciendo

que el hueso recupere el contenido normal de sustancia

fundamental. En cambio, en el hueso sano, aunque el

animal se encuentre todavía en fase de crecimiento, no

se observa estimulación androgénica sobre la deposición

colágena ni sobre la mineralización. Finalmente, el andró-

geno puede llegar a perjudicar si el proceso causante de

osteoporosis permanece activo.

Los glucocorticoides son potentes inhibidores de la for-

mación de hueso14. Nuestros resultados indican que la

prednisolona inhibe la recuperación de la osteoporosis,

pero se limita a impedir la mineralización del hueso. Por

el contrario, este glucocorticoide protege al hueso contra

la causa osteoporótica. De ahí que también en el caso de

los glucocorticoides nos encontramos con efectos distin-

tos, según las circunstancias existentes. No obstante, hay

que tener en cuenta la dosis aplicada. De acuerdo con

los resultados obtenidos hace algún tiempo por nuestro

grupo15, solamente las dosis muy elevadas, que inhiben

el crecimiento corporal, son también capaces de inhibir la

síntesis de colágeno óseo.

En la bibliografía de la osteoporosis humana existen

numerosos trabajos que hacen referencia al efecto hor-

monal sobre el metabolismo óseo. Considerando las difi-

cultades de interpretación a que aparentemente pueden

dar lugar nuestros resultados experimentales, nos parece

impensable que estudios realizados in vivo en humanos

puedan conducir a conclusiones concretas. Efectivamen-

te, la medición del recambio óseo mediante las concen-

traciones séricas de fosfatasa alcalina específica, osteo-

calcina, procolágeno-1 péptido y en la orina de telopépti-

dos C-terminales del colágeno mencionado, así como

deoxipiridinolina16, es un procedimiento inadecuado para

obtener tal dimensión. Estos parámetros son sólo indica-

dores. Lo mismo hay que señalar respecto al anabolismo

óseo mediante la mera detección de la densidad mineral

del hueso17.

Nuestros resultados sobre la dinámica del colágeno

óseo no sólo complementan los datos publicados previa-

mente por nosostros18, sino que también permiten esta-

blecer la conclusión –aparentemente sorprendente– de

que el efecto «fisiológico» del andrógeno consiste en es-

timular el catabolismo. Esto traería consigo un mayor re-

cambio, pero sin pérdida de sustancia, en tanto no siguie-

se actuando la noxa que condujo a la osteopenia coláge-

na. Es decir, en principio, el andrógeno no estimularía la

reabsorción ósea más allá de la formación de hueso. Es-

tos resultados experimentales tienen, a nuestro entender,

un especial interés al ser comparados con los obtenidos

mediante estrógenos. A juzgar por los datos publicados,

el efecto de los mismos sería el contrapuesto, es decir,

inhibir el catabolismo18,19.
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