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Resumen
La osteoporosis senil o involutiva es un problema de primera magnitud en el mundo desarrollado.
Estudios recientes apuntan al aumento del estrés oxidativo asociado al envejecimiento –cronológico o
biológico– como un factor importante en su desarrollo. En esta revisión nos centraremos en las alteracio-
nes del tejido óseo con la edad, en el origen del estrés oxidativo y su influencia negativa en el tejido
óseo. Finalmente, abordaremos las posibles terapias antiestrés oxidativo que actualmente se encuentran
en desarrollo en esta patología.
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Oxidative stress as a possible therapeutic target for osteoporosis associated
with aging

Summary
Senile or involutional osteoporosis is a major problem in the developed world. Recent studies point to
increased oxidative stress associated with aging, whether biological or chronological, as an important fac-
tor in its development. In this review paper, we focus on bone tissue disorders related to aging, the sour-
ce of oxidative stress and negative influence on bone tissue. Finally, we consider the potential oxidative
stress therapies currently being developed for this disease.
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Introducción
El envejecimiento de la población de los países
industrializados ha dado lugar al aumento de la
prevalencia e incidencia de la osteoporosis. Se
estima que aproximadamente 200 millones de per-
sonas en el mundo sufren esta patología1.

La osteoporosis, definida clásicamente como
una disminución de la masa y la calidad ósea que
incrementa el riesgo de fractura2, está muy relacio-
nada con el envejecimiento, aunque los factores
implicados no han sido totalmente identificados.
Entre los factores relacionados con la osteoporosis
involutiva se incluyen: el déficit estrogénico tras la
menopausia3, el tratamiento con glucocorticoides4,
la diabetes mellitus (DM), principalmente la tipo 25;
la insuficiencia renal6 (causante de hiperparatiroi-
dismo secundario); y, más recientemente, el
aumento del estrés oxidativo, asociado a muchas
de las situaciones anteriores7. En esta revisión pro-
fundizaremos en el papel del estrés oxidativo en el
metabolismo óseo, así como sobre las posibles
alternativas farmacológicas para paliar sus efectos
deletéreos en la osteoporosis. 

Alteraciones óseas asociadas al enveje-
cimiento
El hueso es un tejido en continuo proceso de remo-
delado, con gran capacidad regenerativa y de adap-
tación a los cambios fisiológicos. Este proceso tiene
lugar en las conocidas como unidades de remodela-
do óseo, constituidas por diferentes tipos celulares:
osteoclastos, osteoblastos y osteocitos (osteoblastos
completamente diferenciados embebidos en la
matriz mineralizada y verdaderos orquestadores del
proceso de remodelado)8. El remodelado óseo está
altamente regulado por factores genéticos, mecáni-
cos, hormonales y por factores locales del hueso, lo
que determina el resultado del balance óseo. 

El pico de masa ósea se alcanza durante la
pubertad en mujeres y algo más tarde en varones.
Estos alcanzan una masa ósea superior, presentan-
do huesos más grandes y más anchos, mientras
que en el caso de las mujeres son más pequeños
y de menor diámetro y espesor cortical. A partir
de la tercera década de la vida se observa en
ambos sexos un balance óseo negativo (con pre-
dominio de la resorción ósea) que conlleva una
pérdida paulatina de masa ósea similar en ambos
sexos, inicialmente en el hueso trabecular y pos-
teriormente en el cortical3. Este declive se acelera
tras la menopausia en la mujer debido a la pérdi-
da de estrógenos, agentes con probada capacidad
antioxidante, lo que contribuye a mantener una
masa ósea inferior al de los varones durante el
envejecimiento. Con la edad, se producen altera-
ciones metabólicas que afectan al hueso: cambios
neuromusculares relacionados con la falta de
movilidad; aumento de la producción endógena
de glucocorticoides; e insuficiencia renal, con una
menor síntesis de calcitriol. Además, durante el
envejecimiento las fibras de colágeno óseo sufren
cambios estructurales y el hueso pierde la capaci-
dad de reparar microfracturas9. Todo ello contribu-
ye al aumento de incidencia de fracturas.

La mayoría de los conceptos actuales sobre el
desarrollo de la osteoporosis senil se han obtenido
a partir de estudios en modelos experimentales,
fundamentalmente en roedores. Sin embargo, a la
hora de interpretar estos resultados hay que tener
en cuenta algunas particularidades óseas que pre-
sentan los roedores con respecto a los humanos,
como son el continuo modelado óseo a partir de la
placa de crecimiento, la ausencia de menopausia,
así como la carencia de sistema haversiano en el
hueso cortical. Sin embargo, al igual que en huma-
nos, en roedores se ha demostrado una pérdida de
masa ósea asociada a la edad10. Así, en ratas se ha
observado un deterioro estructural y de la capaci-
dad regenerativa de los huesos largos con la edad
del animal11. La pérdida de masa ósea en ratas
envejecidas tiene relación con una disminución de
la maduración osteoblástica y con un aumento del
número de osteoclastos frente al de osteoblastos en
el hueso trabecular12. Así mismo, en ratones con-
sanguíneos en los que la masa ósea está regulada
principalmente por factores genéticos, la pérdida
de masa ósea asociada a la edad puede llegar a
suponer hasta el 10% de la masa ósea total, que se
atribuye a un descenso del remodelado óseo13-16. 

De modo similar a lo observado en roedores,
en humanos predomina al principio la pérdida de
hueso trabecular con la edad, sobre todo en las
mujeres17, relacionada en parte con un descenso
en la actividad física y, como consecuencia, de los
estímulos mecánicos en el tejido óseo18. A partir de
los 70 años cobra más protagonismo la disminu-
ción del espesor cortical y se produce un aumen-
to concomitante de la porosidad intracortical del
fémur, mientras aumenta el área medular, tanto en
varones como en mujeres19. Estos cambios se rela-
cionan con el incremento del riesgo de fracturas
osteoporóticas. Sin embargo, tanto en ratones
como en humanos las propiedades mecánicas del
tejido óseo están relativamente conservadas gra-
cias a un aumento mantenido de mineral subpe-
rióstico, lo que aumenta el momento de inercia20.

Mecanismos asociados al envejecimiento
óseo
Los mecanismos moleculares subyacentes a la osteo-
porosis involutiva se han comenzado a dilucidar en
los últimos años. Asociada a la edad, se ha observa-
do una disminución del cociente osteoprotegerina
(OPG)/ligando del receptor activador del factor
nuclear (NF)-κB (RANKL), siendo dicho cociente un
modulador importante del remodelado óseo21. Tanto
OPG como RANKL son producidos y secretados al
medio extracelular por las células osteoblásticas y
osteocitos. De hecho, estudios en ratones indican
que los osteocitos producen la mayoría del RANKL,
influyendo así de manera directa en el remodelado
óseo22,23. La OPG es un receptor señuelo soluble que
capta RANKL en el medio extracelular (o en la
superficie de los osteoblastos) y le impide unirse a
su receptor (RANK) en las células de estirpe osteo-
clástica, impidiendo así la maduración y activación
de los osteoclastos. Así, la relación OPG/RANKL es
un factor importante en el balance anabólico/cata-
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bólico durante el remodelado óseo fisiológico24. De
este modo, la disminución de la relación
OPG/RANKL con la edad es compatible con el
aumento de precursores osteoclásticos en la médu-
la ósea de ratones viejos25. La apoptosis osteocítica
juega un papel importante en la pérdida de masa
ósea asociada a la edad y a la inmovilización o la
falta de estímulos mecánicos26-28 y, además, se asocia
a un incremento de la expresión de RANKL21. Por
otra parte, en ratones viejos de la cepa C57BL/6 se
ha observado un aumento de la producción de glu-
cocorticoides endógenos –a través de la activación
de la enzima 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo 1–, un hecho relacionado con la reducción de
viabilidad de las células óseas (osteoblastos y osteo-
clastos) y de la angiogénesis, un proceso fundamen-
tal en la formación ósea29. 

Hay diversos factores que parecen afectar la
tasa de reparación de fracturas con la edad30.
Durante el envejecimiento existe una disminución
de osteoprogenitores en la médula ósea, que ocu-
rre paralelamente a un incremento de la adipogé-
nesis31. Cabe señalar que tanto osteoblastos como
adipocitos comparten una misma célula mesen-
quimal precursora diferenciable a uno u otro lina-
je en función del microambiente al que se ven
expuestas estas células. Además, se ha demostra-
do que en los osteoblastos procedentes de ratones
viejos la producción de RANKL aumenta en para-
lelo a la disminución de la de expresión de OPG
y que esta alteración se traduce en una mayor
osteoclastogénesis y actividad osteoclástica21,25. Es
de interés resaltar que, también asociada a la
edad, se produce una disminución del número de
células endoteliales y de la angiogénesis, que
puede contribuir negativamente al proceso de
reparación ósea en sujetos de edad avanzada32. 

Recientemente se ha observado un aumento de
masa ósea y una disminución del riesgo de fractu-
ras en sujetos ancianos tratados con antagonistas
de los receptores de angiotensina II33. El aparente
efecto beneficioso para el hueso de estos fárma-
cos se atribuye a la acción inhibitoria de la angio-
tensina II sobre diversos marcadores de diferen-
ciación osteoblástica, como el factor de transcrip-
ción relacionado con runt 2 (Runx2), indispensa-
ble para la diferenciación osteoblástica, la osteo-
calcina y la fosfatasa alcalina34, y al incremento del
RANKL, que favorece la diferenciación osteoclásti-
ca35. Estos datos sugieren que la hipertensión arte-
rial prevalente en los ancianos podría también
contribuir a la osteoporosis involutiva. 

El producto del gen Sost, específico de los
osteocitos y conocido como esclerostina, es un
potente inhibidor de la formación ósea a través de
su unión a los receptores relacionados con la lipo-
proteína de baja densidad 5 y 6, inhibiendo así la
vía canónica de Wnt. Estudios recientes han
demostrado que la esclerostina circulante aumen-
ta en mujeres post-menopaúsicas y con la edad en
ambos sexos, lo que podría tener una influencia
negativa sobre la masa ósea36,37. 

Actualmente se sabe que un importante modu-
lador del envejecimiento celular es el producto del

gen Klotho38, una proteína transmembrana que
actúa como co-receptor del factor de crecimiento
fibroblástico (FGF) 23 producido por los osteoci-
tos e inductor de fosfaturia. Ratones deficientes en
el gen Klotho sufren un envejecimiento acelerado
y osteopenia, caracterizada por una reducción (20-
40%) del grosor cortical en fémur, tibia y vérte-
bras, y un bajo remodelado óseo con un descen-
so muy acusado de la formación ósea cortical. Las
células estromales de la médula ósea de estos
ratones presentan una disminución de su capaci-
dad de formación de nódulos mineralizados y de la
actividad de fosfatasa alcalina39. Paradójicamente,
estos ratones deficientes en Klotho poseen un
aumento de hueso trabecular en las vértebras y las
metáfisis de los huesos largos; un efecto que los
autores atribuyen a una activación selectiva de la
vía Wnt sobre el componente trabecular. Klotho
interacciona con la vía Wnt a través de su produc-
to secretado, el cual se une a ligandos de esta vía
inhibiendo su acción, de ahí que la ausencia de
Klotho pueda dar lugar a la activación de la vía
Wnt39. Por otro lado, se ha demostrado que rato-
nes con ausencia de telomerasa presentan un
aumento de la senescencia celular, así como un
descenso en la masa ósea a los 3 meses del naci-
miento, asociados a una reducción de formación
ósea y de osteoblastogénesis40. Al parecer, esta
reducción se debe a que los ratones sin telomera-
sa presentan osteoblastos poco diferenciados y al
ambiente proinflamatorio que promueve la activi-
dad osteoclástica. 

El estrés oxidativo como factor patogénico
en la osteoporosis involutiva
El envejecimiento se puede considerar como una
consecuencia del desequilibrio entre los agentes
oxidantes producidos naturalmente en el metabo-
lismo celular y las defensas antioxidantes, con pre-
dominio de los primeros. Esto se conoce como
estrés oxidativo, el cual conlleva la oxidación de
biomoléculas y la pérdida funcional de las célu-
las41,42. El aumento de estrés oxidativo, que se rea-
liza fundamentalmente en la mitocondria, tiene
como base el exceso de producción de especies
reactivas de oxígeno (ERO), como el anión supe-
róxido (O2

.–), los radicales hidroxilo (.OH) y el
peróxido de hidrógeno (H2O2).

Este aumento no puede ser adecuadamente
equilibrado por los sistemas antioxidantes, como la
enzima superóxido dismutasa (SOD), la catalasa
(CAT), las enzimas del ciclo del glutatión (glutatión
peroxidasa y glutatión reductasa) y la tiorredoxina,
entre otros. El exceso de ERO con la edad cronológi-
ca (y/o biológica), produce la oxidación de ADN,
proteínas y lípidos e induce la fosforilación de la pro-
teína mitocondrial p66shc, lo que lleva a la muerte
celular7,43-45 (Figura 1). Recientemente, se ha compro-
bado que el estrés oxidativo tiene también importan-
tes funciones en la señalización celular46,47, y en este
contexto, los ERO se pueden considerar segundos
mensajeros de la respuesta inflamatoria. De hecho,
oxidación e inflamación son dos procesos íntima-
mente relacionados que aumentan con la edad48.
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Aunque algunos investigadores han planteado
dudas sobre si el estrés oxidativo es causa o conse-
cuencia del envejecimiento, en los últimos años se
ha implicado al mismo en el deterioro óseo49. En
este sentido, utilizando diversos modelos animales:
con envejecimiento prematuro, osteoporosis por
déficit estrogénico (tras ovariectomía), o diabéticos,
se constata un aumento de marcadores de estrés
oxidativo en relación con una disminución de la
formación ósea50-54.Los mecanismos por los que el
estrés oxidativo induce efectos deletéreos en el teji-
do óseo no son aun bien conocidos. El aumento de
ERO conduce a la estabilización de factores de
transcripción forkhead box O (FoxO), una impor-
tante familia de factores de transcripción regulado-
res de multitud de genes con funciones tales como
el control del metabolismo de la glucosa, la géne-
sis tumoral y la defensa celular contra el estrés oxi-
dativo55. FoxO 1 y 3 se expresan en hueso56, donde
parecen jugar un papel clave en el mantenimiento
de la formación ósea56. Se ha demostrado que la eli-
minación genética de FoxOs en ratones incremen-
ta el estrés oxidativo en el hueso e induce la pérdi-
da de masa ósea trabecular y cortical, asociada al

aumento de apoptosis osteoblástica/osteocítica y a
una disminución de formación ósea57. La activación
de FoxO por fosforilación conlleva su acoplamien-
to con la β-catenina57, provocando la inducción de
genes de respuesta al estrés oxidativo, como
GADD45 y CAT58. De hecho, la acción protectora
del estrés oxidativo de la proteína Klotho citada
anteriormente parece mediada por la activación de
FoxOs39. Por otro lado, la activación de FoxO pre-
viene que la β-catenina actúe como factor de trans-
cripción para estimular la proliferación y diferencia-
ción de los osteoblastos56. 

El aumento de ERO en las células óseas produce
daños en el ADN genómico y apoptosis de los osteo-
blastos y osteocitos. Además, la peroxidación lipídica
dependiente de lipoxigenasas activadas por el estrés
oxidativo juega un papel importante en la pérdida
ósea asociada al envejecimiento. Esto se evidencia al
analizar la expresión de las lipoxigenasas Alox12 y
Alox15 y la formación del 4-hidroxinonenal, un pro-
ducto de peroxidación lipídica, aumentadas en el
hueso de ratones viejos59. Además, se ha demostrado
que los productos de oxidación lipídica inhiben la
acción de factores osteogénicos60. 

Figura 1. Generación y daño celular producido por exceso de ERO. La generación de ERO es una consecuencia
del metabolismo aeróbico en la cadena respiratoria mitocondrial. Enzimas como SOD, CAT y el sistema glutatión
reductasa/glutatión peroxidasa se encargan de mantener los niveles fisiológicos de ERO. Sin embargo, cuando
este equilibrio se descompensa por exceso de síntesis de ERO, se producen daños celulares que pueden llevar
a la apoptosis de osteoblastos y osteocitos y al aumento de actividad de los osteoclastos
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Por otro lado, el aumento de ERO ha sido relacio-
nado con un incremento de la osteoclastogénesis y de
la actividad de los osteoclastos61,62. Recientemente se
ha demostrado que la enzima nicotinamida adenina
dinucleótido fosfato oxidasa 4 (NOX 4) juega un
papel fundamental en la osteoclastogénesis. Ratones
deficientes para esta enzima, que produce constituti-
vamente ERO, tienen una elevada masa ósea y un
déficit de los marcadores osteoclásticos; además, en
muestras óseas humanas la actividad osteoclástica ele-
vada se correlacionada con un aumento de actividad
de NOX 463. Por otro lado, cabe señalar que en situa-
ciones de aumento de ERO asociado a la DM experi-
mental, existen resultados dispares. Mientras que
algunos autores han observado un aumento de la acti-
vidad osteoclástica64, se ha sugerido que podría estar
en relación con la mayor severidad de la DM65, sin
embargo, en otros modelos de DM se observa una
actividad osteoclástica disminuida66. De hecho, estu-
dios utilizando pre-osteoclastos murinos incubados en
presencia de alta glucosa parecen confirmar su efecto
inhibitorio sobre los osteoclastos67. Así pues, diferen-
cias en el grado de la DM, la cepa y la edad del ani-
mal, podrían contribuir al diferente estado de la resor-
ción ósea observado en diferentes modelos diabéti-
cos65,68.

Posibles terapias antiestrés oxidativo en
la osteoporosis senil
El desarrollo de nuevas terapias anabólicas para la
osteoporosis que combinen el aumento de la masa
ósea con su capacidad para neutralizar los efectos
perniciosos del estrés oxidativo es de sumo interés.

Una aproximación intuitiva para evitar el dete-
rioro óseo con la edad estaría basada en la
administración de agentes antioxidantes. Sin
embargo, se ha apuntado que los antioxidantes
clásicos, como puede ser la CAT o la N-acetil-
cisteína, ejercerían efectos indeseados en el teji-
do óseo, ya que actuarían como auténticos
agentes antiosteoclastogénicos interfiriendo con
el remodelado óseo69. Además, este tipo de
agentes inhiben la vía canónica de Wnt/β-cate-
nina cuya activación es de suma importancia
para el mantenimiento de la formación ósea, en
parte induciendo el secuestro de la proteína
activadora dishevelled por la proteína regulado-
ra del equilibrio redox, nucleoredoxina70. 

Recientemente, se ha relacionado el efecto
anabólico óseo asociado a la administración
intermitente de la parathormona (PTH) con
sus propiedades antiestrés oxidativo, como
son el descenso de la cantidad de ERO, la inhi-
bición de la fosforilación de p66shc y el aumen-
to de la cantidad de glutatión total69. La venta-
ja de este tratamiento con la PTH frente a los
antioxidantes clásicos la determina su acción
estimuladora del remodelado óseo, con predo-
minio de la formación ósea en parte a través de
su interacción con la vía de Wnt/β-catenina
(Figura 2). En este contexto, se ha demostrado
in vitro que los fragmentos N-terminal (1-36)
(homólogo con la PTH) y C-terminal (107-109)
de la proteína relacionada con la PTH (PTHrP),

son capaces de contrarrestar el estrés oxidativo
inducido por H2O2 en células osteoprogenitoras en
relación con su acción osteogénica52,71.

Estudios in vitro y en modelos animales sugieren
que el resveratrol, un compuesto bifenólico del
grupo de los antioxidantes polifenólicos, presente en
la piel de la uva y de otros frutos72,73, podría ser un
potencial agente antiosteoporótico. Este compuesto
aumenta la proliferación y diferenciación de pre-
osteoblastos de ratón MC3T3-E1 in vitro73. Además,
se ha demostrado que la administración de resvera-
trol a células mesenquimales derivadas de células
madre embrionarias humanas induce la expresión
de Runx274 y su diferenciación a osteoblastos madu-
ros75. Este mecanismo de acción del resveratrol pare-
ce estar mediado por la activación de la deacetilasa
Sirt1 que aumenta la expresión de FoxO3a y la for-
mación de un complejo con el resveratrol, incremen-
tando así la expresión de Runx2 (Figura 3). Sirt1
podría también aumentar la actividad de Runx2
directamente al deacetilar a este factor de transcrip-
ción en células pre-osteoblásticas. En un reciente tra-
bajo en ratas viejas se ha demostrado que la admi-
nistración de resveratrol (10 mg/kg diariamente
durante 10 semanas) mejora la calidad ósea y las
propiedades biomecánicas del hueso osteoporóti-
co76. Aunque estos resultados pre-clínicos son pro-
metedores, todavía no hay datos contrastados que
confirmen la eficacia del resveratrol en la osteoporo-
sis senil en humanos. Sin embargo, cabe destacar un
reciente estudio llevado a cabo en pacientes obesos
y osteopénicos, en los que la administración oral de
resveratrol (1 g diario durante 16 semanas) incre-

Figura 2. Acciones osteogénicas de la PTH a través de la
vía Wnt/β-catenina. La PTH es capaz de activar directa-
mente la vía Wnt gracias a la unión de su receptor tipo 1
(PTH1R) con el correceptor de las proteínas Wnt, el
receptor relacionado con la lipoproteína de baja densidad
6 (LRP6). Además, la fosforilación de Akt producida por
la activación de PTH1R da lugar a la degradación de
FoxO, lo que favorece la estabilización de la β-catenina
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mentó la masa ósea de manera significativa, así
como la cantidad de fosfatasa alcalina ósea,
frente al grupo placebo77. Recientemente se ha
publicado que ratones deficientes en Sirt6, otra
deacetilasa relacionada con la respuesta al
estrés oxidativo, presentan un fenotipo osteo-
porótico a edades tempranas. La ausencia de
Sirt6 se asocia a la sobreexpresión de Runx2,
osterix y OPG, así como al aumento del inhibi-
dor de la vía Wnt, Dickkopf 1, que conduce a
un déficit de maduración osteoblástica y osteo-
clástica78. Estos datos apuntan a que Sirt6
podría ser una diana terapéutica en la osteopo-
rosis involutiva.

Por otro lado, el exceso de glucocorticoi-
des también induce estrés oxidativo. En esta
situación, el estrés oxidativo observado en el
retículo plasmático puede ser revertido por la
fosforilación del factor de iniciación de la tra-
ducción 2α, que interrumpe la traducción pro-
teica. Recientemente se ha demostrado que el
salubrinal, un compuesto que evita esta defos-
forilación, evita el déficit de mineralización de
los osteoblastos tratados con glucocorticoides
in vitro, así como la apoptosis osteoblástica y
osteocítica en un modelo murino de osteopo-
rosis por administración de prednisolona79. 

Figura 3. Acción osteogénica del resveratrol por interacción
con Sirt1. El resveratrol induce un aumento de actividad del
factor de transcripción osteogénico Runx2 por deacetila-
ción mediada por la deacetilasa Sirt1. Además, promueve
la formación de un complejo de transcripción entre Foxo3a
y Sirt1 que promueve el aumento de expresión de Runx2
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Figura 4. Papel del estrés oxidativo en el daño óseo asociado al envejecimiento. La alteración de la homeos-
tasis mitocondrial con la edad provoca la generación de excesivas cantidades de ERO que sobrepasan la capa-
cidad de los sistemas de detoxificación celular. En las células osteoformadoras, el exceso de ERO da lugar a:
un aumento de la expresión del receptor del proliferador de peroxisoma activado gamma (PPAR-γ); el acopla-
miento de FoxO con β-catenina, que inhibe la vía Wnt; y la fosforilación de la proteína p66 que induce la
apoptosis. Este exceso de ERO favorece el aumento de actividad de los osteoclastos y la osteoclastogénesis.
En conjunto, estos hechos alteran el remodelado óseo. La actividad antiestrés oxidativo de agentes como la
PTH (y la PTHrP), el resveratrol y el salubrinal se asocia a sus acciones osteogénicas
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Conclusiones
El progresivo envejecimiento de la población en el
mundo desarrollado conlleva un aumento de las
patologías musculoesqueléticas, que incluyen la
osteoporosis. La osteoporosis y el aumento de fra-
gilidad de la población senil constituyen un reto
socio-económico de primera magnitud. Diferentes
factores contribuyen al deterioro óseo en los ancia-
nos, entre los que destaca como elemento común
el incremento de estrés oxidativo (Figura 4). Así
pues, reducir el estrés oxidativo podría ser una
herramienta útil para combatir la osteoporosis
involutiva. Sin embargo, el hecho de que los com-
puestos antiestrés oxidativo podrían interferir con
el remodelado óseo o con vías anabólicas claves
para la formación ósea, como la vía Wnt, requiere
ciertas consideraciones previas a su uso terapéuti-
co. Hay que tener en cuenta también el papel fisio-
lógico de las ERO, que actúan como mensajeros
secundarios de muchas vías metabólicas; por tanto,
su inhibición no controlada podría dar lugar a
efectos secundarios no deseados en las células
óseas. Así pues, son necesarias nuevas investiga-
ciones que determinen el verdadero efecto de las
terapias antioxidantes y sus pautas adecuadas de
administración, evitando acciones deletéreas sobre
el remodelado óseo. Teniendo en cuenta estas
consideraciones, las terapias enfocadas a neutrali-
zar el estrés oxidativo para prevenir o alterar el
curso de la osteoporosis involutiva supondrían un
avance sanitario evidente.
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