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Niveles inadecuados de D: no es una
D-eliciosa perspectiva

n las últimas décadas la investiga-
ción clínica en grandes estudios de
población ha puesto de manifiesto
la elevada prevalencia de niveles
insuficientes de vitamina D en todo
el mundo1, lo que unido a sus efec-
tos sobre el hueso, el músculo
esquelético, la inmunidad innata y

adquirida, el sistema cardiovascular, y el desarro-
llo y la función celular, convierten esta insuficien-
cia en un problema de primer orden para la Salud
Pública; de hecho, niveles bajos de vitamina D se
asocian significativamente con todas las causas de
morbi-mortalidad2. 
La descripción en este número de la Revista de
Osteoporosis y Metabolismo Mineral de niveles
inadecuados de vitamina D en pacientes con
lesión medular en Las Palmas de Gran Canaria,
una ciudad de España que por su clima constitu-
ye un paradigma de la facilidad a lo largo del año
para obtener vitamina D3 a partir de la síntesis
cutánea, nos reta una vez más3. Debido a su alta
prevalencia, su facilidad de detección, las conse-
cuencias adversas asociadas, y los medios senci-
llos, baratos y eficaces para su tratamiento, la
insuficiencia de vitamina D debería ser un objeti-
vo inmediato, urgente y prioritario para las autori-
dades sanitarias en general, y para todos y cada
uno de los médicos independientemente de cuál
sea la especialidad desarrollada.
Los niveles séricos de 25 hidroxivitamina D son
considerados el marcador del estatus corporal de
vitamina D, incluyendo la síntesis endógena por
exposición a la luz solar, la ingesta dietética en
comidas suplementadas o no y los tratamientos
farmacológicos4. Sin embargo, los niveles séricos
de 25 hidroxivitamina D no están estrechamente
regulados, ningún método para su cuantificación
es perfecto, existiendo una gran variabilidad entre

laboratorios incluso los más contrastados, dificul-
tando así la definición de normalidad5. De hecho,
los métodos que no emplean separación cromato-
gráfica de alta presión no separan entre metaboli-
tos de vitamina D2 o vitamina D3

6. Aunque en
España eso no constituye un problema al no
emplearse vitamina D2 en la práctica clínica habi-
tual, muchos metabolitos de la vitamina D son
cuantificados como 25 hidroxivitamina D, 24,25
dihidroxivitamina D3, su epímero C-3, o formas
sulfatadas, etc., y ese problema persiste incluso
empleando separación por cromatografía líquida
de alta presión y medición por masas7. 
No obstante, aunque deben mejorar sustancial-
mente, los métodos disponibles en nuestra prácti-
ca habitual asistencial o de investigación son sufi-
cientemente apropiados, y deberían ser más
empleados en nuestra práctica clínica para el diag-
nóstico y el seguimiento de tratamientos.
De este modo, ante la variabilidad de los distintos
laboratorios y métodos en las determinaciones, la
controversia de puntos de corte de normalidad
para niveles séricos de 25 hidroxivitamina D pro-
puestos por las diferentes sociedades científicas,
por encima de 20 ng/ml para el Instituto de
Medicina3 y por encima de 30 ng/ml para la
Fundación Internacional de Osteoporosis (IOF)8,
apoyada por la recomendación de la Sociedad de
Endocrinología de EE.UU.9, constituye una discu-
sión bizantina, tan solo un punto de aproximación
al problema. 
En cualquier caso, podíamos convenir que el
objetivo a conseguir sería niveles superiores a 20
ng/ml como objetivo mínimo irrenunciable, y
preferiblemente mayores de 30 ng/ml; porque
convendremos en que, si nuestros pacientes están
por encima de 30 ng/ml de 25 hidroxivitamina D,
estaremos armonizando las recomendaciones
existentes. 

E
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Niveles séricos mayores de 30 ng/ml propiciarán
una adecuada salud ósea y una respuesta ósea
adecuada a tratamientos antirresortivos en osteo-
porosis10,11, además de su más que probable reper-
cusión beneficiosa sobre la práctica totalidad de
órganos y sistemas corporales2,12.  
Más crítico resulta el objetivo de valores máximos.
Aunque, durante tiempo se propuso que valores
elevados de vitamina D, salvo por encima de
niveles tóxicos, no serían perjudiciales, en la
actualidad está abierto el debate sobre si niveles
elevados de 25 hidroxivitamina D podrían asociar-
se con riesgo de muerte cardiovascular o de cual-
quier otra causa13. Por ello, algunos autores han
propuesto como punto de corte recomendable
niveles séricos de 25 hidroxivitamina D de 60 a 70
ng/ml cuantificados con los métodos habituales
de medición, que son los valores presentes en
verano en trabajadores del campo, pescadores,
vigilantes en playas o piscinas etc., quienes tienen
una elevada exposición a los rayos ultravioleta y
una intensa producción epidérmica de vitamina
D3, pero no presentan nunca toxicidad3.
En el tratamiento de la insuficiencia/deficiencia de
vitamina D después de optimizar los niveles de 25
hidroxivitamina D dentro de un rango de 30 a 70
ng/ml, no debemos olvidar el mantenimiento una
vez conseguido ese rango. Para conseguir este
objetivo, en España podemos emplear vitamina
D3, o 25 hidroxivitamina D3 (calcifediol), por lo
que resulta obligado recordar que en contra de lo
que se ha venido creyendo durante años estos
metabolitos no son equipotentes, si no que el
segundo es aproximadamente tres veces más
potente que el primero14,15.  
Por último, insistir que, sobre la ya reconocida
elevada prevalencia en España de niveles insufi-
cientes de vitamina D en todos los segmentos de
población estudiados16,17, que es todavía más
intensa en pacientes con factores de riesgo con-
vencionales para presentar niveles séricos bajos
de vitamina D, el incremento en la obesidad y
pobreza18, presumiblemente empeorará la crítica
situación actual en los años venideros.  
Desafortunadamente, las políticas sanitarias públi-
cas no auguran un cambio eficiente ante este grave
problema, por lo que es obligado terminar con el
comentario con el que Robert Heaney terminaba
una de sus intervenciones en el VI Simposio de la
SEIOMM celebrado en Granada en octubre de 1997,
sobre el problema de la deficiencia de vitamina D:
“... hasta aquí la evidencia; para cuándo la acción”.  

Bibliografía 

1. Van Schoor NM, Lips P. Worldwide vitamin D status.
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2011;25:671-80.

2. Norman AW, Bouillon R. Vitamin D nutritional policy
needs a vision for the future. Exp Biol Med
2010;235:1034-45.

3. Ross AC, Manson JE, Abrams SA, Aloia JF, Brannon
PM, Clinton SK, et al. The 2011 report on dietary refe-
rence intakes for calcium and vitamin D from the
Institute of Medicine: what clinicians need to know. J
Clin Endocrinol Metab 2011;96:53-8.

4. Rivero González L, Méndez Suárez JL, Miranda
Calderín G, Bárbara Bataller E, Sánchez Enríquez J,
Sosa Henríquez M. Prevalencia de hipovitaminosis D e
hiperparatiroidismo secundario en la Unidad de
Lesionados Medulares de Gran Canaria. Estudio preli-
minar. Rev Osteoporos Metab Miner 2013;5;2:67-72.

5. Binkley N, Krueger DC, Morgan S, Wiebe D. Current
status of clinical 25-hydroxyvitamin D measurement:
an assessment of between-laboratory agreement. Clin
Chim Acta 2010;411:1976-82.

6. Thienpont LM, Stepman HC, Vesper HW.
Standardization of measurements of 25-hydroxyvita-
min D3 and D2. Scand J Clin Lab Invest Suppl 2012;
243:41-9.

7. Lensmeyer G, Poquette M, Wiebe D, Binkley N.The C-
3 epimer of 25-hydroxyvitamin D(3) is present in adult
serum. J Clin Endocrinol Metab 2012;97:163-8. 

8. Dawson-Hughes B, Mithal A, Bonjour JP, Boonen S,
Burckhardt P, Fuleihan GE, et al. IOF position state-
ment: vitamin D recommendations for older adults.
Osteoporos Int 2010;21:1151-4.

9. Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, Gordon
CM, Hanley DA, Heaney RP, et al. Evaluation, treat-
ment, and prevention of vitamin D deficiency: an
Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin
Endocrinol Metab 2011;96:1911-30.

10. Díez-Pérez A, Olmos JM, Nogués X, Sosa M, Díaz-
Curiel M, Pérez-Castrillón JL, et al. Risk factors for pre-
diction of inadequate response to antiresorptives. J
Bone Miner Res 2012;27:817-24.

11. Peris P, Martínez-Ferrer A, Monegal A, Martínez de
Osaba MJ, Muxi A, Guañabens N. 25 hydroxyvitamin
D serum levels influence adequate response to bis-
phosphonate treatment in postmenopausal osteoporo-
sis. Bone 2012;51:54-8.

12. Bouillon R, Bischoff-Ferrari H, Willett W. Vitamin D
and health: perspectives from mice and man. J Bone
Min Res 2008;23:974-9.

13. Durup D, Jørgensen HL, Christensen J, Schwarz P,
Heegaard AM, Lind B. A reverse J-shaped association
of all-cause mortality with serum 25-hydroxyvitamin D
in general practice: the CopD study. J Clin Endocrinol
Metab 2012;97:2644-52.

14. Burild A, Lauridsen L, Jakobsen J. Bioavailability and
storage of oral 25-hydroxy D3 and D3 in relation to
plasma 25 hydroxy-D3. Abstract book. Sesion XIV, pag
31. 16th Vitamin D Workshop. June 11-14th, 2013. San
Francisco, California (USA).

15. Bischoff-Ferrari HA, Dawson-Hughes B, Stöcklin E,
Sidelnikov E, Willett WC, Edel JO, et al. Oral supple-
mentation with 25(OH)D3 versus vitamin D3: effects
on 25(OH)D levels, lower extremity function, blood
pressure, and markers of innate immunity. J Bone
Miner Res 2012;27:160-9. 

16.- Quesada Gómez JM. Insuficiencia de calcifediol.
Implicaciones para la salud. Drugs Today 2009;45:1-
31.

17. Quesada-Gómez JM, Díaz-Curiel M, Sosa-Henríquez
M, Malouf-Sierra J, Nogués-Solán X, Gómez-Alonso C,
et al. Low calcium intake and inadequate vitamin D
status in postmenopausal osteoporotic women. J
Steroid Biochem Mol Biol 2013;136:175-7.

18. Navarro M del C, Saavedra P, Jódar E, Gómez de
Tejada MJ, Mirallave A, Sosa M. Osteoporosis and
metabolic syndrome according to socio-economic sta-
tus, contribution of PTH, vitamin D and body weight:
The Canarian Osteoporosis Poverty Study (COPS). Clin
Endocrinol (Oxf) 2013;78:681-6.



ORIGINALES / Rev Osteoporos Metab Miner 2013 5;2:67-72
67

Rivero González L1, Méndez Suárez JL1, Miranda Calderín G1, Bárbara Bataller E1, Sánchez Enríquez J1, Sosa Henríquez M3

1 Hospital Universitario Insular de Gran Canaria - Servicio de Medicina Física y Rehabilitación - Unidad de Lesionados Medulares
2 Unidad Metabólica Ósea - Universidad de Las Palmas de Gran Canaria - Grupo de Investigación en Osteoporosis y Metabolismo Mineral
3 Hospital Universitario Insular - Servicio de Medicina Interna - Unidad Metabólica Ósea

Prevalencia de hipovitaminosis D
e hiperparatiroidismo secundario en
la Unidad de Lesionados Medulares
de Gran Canaria. Estudio preliminar

Correspondencia: Leticia Rivero González - Hospital Universitario Insular - Unidad de Lesionados Medulares -
Avenida del Dr. Pasteur, s/n - 35016 Las Palmas de Gran Canaria (España)
Correo electrónico: leticia102_1@hotmail.com

Fecha de recepción: 20/04/2013
Fecha de aceptación: 23/06/2013

Resumen
Fundamento: La deficiencia de vitamina D es muy frecuente, y se ha puesto en evidencia en múltiples
estudios realizados tanto en la población general como en pacientes con diferentes patologías. Sin embar-
go, ha sido poco estudiada en los pacientes afectos de lesión medular.
Objetivo: Estudiar la prevalencia de hipovitaminosis D y el posible desarrollo de un hiperparatiroidismo
secundario en una población de pacientes con lesión medular.
Material y método: Estudio descriptivo transversal realizado en 104 pacientes afectos de lesión medular.
A todos se les efectuó una historia clínica y una exploración física detallada, y se les extrajo sangre en
ayunas, con la menor compresión posible. Los parámetros analíticos fueron analizados por técnicas auto-
matizadas y la determinación de la 25-hidroxivitamina D (25HCC) y la hormona paratiroidea (PTH) se
efectuó por electroinmunoquimioluminiscencia (EIQL).
Resultados: El valor medio global de 25-hidroxivitamina D fue 20,1 ± 11,6 ng/ml. El 84,6% de los pacien-
tes tenían unos valores séricos de 25-hidroxivitamina D inferiores a 30 ng/ml y el 62,5% del total de
pacientes, mostraron valores inferiores a 20 ng/ml. La prevalencia de insuficiencia de vitamina D fue simi-
lar en hombres y mujeres. Sin embargo, aunque encontramos una correlación inversa entre los niveles
de PTH y de 25-hidroxivitamina D, sólo el 5,8% de los pacientes llegaron a desarrollar un hiperparatiroi-
dismo secundario.
Conclusiones: Existe una elevada prevalencia de hipovitaminosis D en los pacientes con lesión medular.
Es aconsejable, por tanto, la inclusión del estudio de este metabolito en el protocolo de atención de estos
pacientes para corregir las deficiencias en cuando se objetiven.

Palabras clave: vitamina D, parathormona, lesión medular.
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Introducción
La vitamina D juega un papel importante en el
metabolismo mineral óseo ya que interviene en la
regulación de los niveles de calcio y fósforo, y su
deficiencia puede ser un factor etiopatogénico de la
osteoporosis. Sin embargo, en los últimos años hay
claras evidencias que otorgan a la acción de la vita-
mina D efectos extraóseos de gran relevancia y que
alteran fundamentalmente la función músculo-
esquelética. Estudios recientes han publicado que la
vitamina D ejerce efectos sobre el sistema inmuno-
lógico, previene patologías, tales como la arteroscle-
rosis1, la hipertensión arterial2, la resistencia a la
insulina3 y la hiperglucemia4, además de relacionar-
se con la prevención de distintos tipos de cáncer5-7.

Los niveles séricos de vitamina D constituyen
un importante factor de riesgo en la disminución
de la masa ósea y en el incremento del riesgo de
fracturas en estos pacientes. Se han publicado
algunos estudios que demuestran niveles deficien-
tes de vitamina D en los pacientes con lesión
medular, estimándose que la prevalencia del défi-
cit está entre el 30 y el 32%8,9.

La medida de los niveles séricos de 25-hidroxi-
vitamina D (25HCC) es la forma universalmente
aceptada como indicador de las reservas de vita-
mina D10. No existe un consenso unánime sobre
los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D míni-
mos a recomendar para asegurar la salud ósea en
la población general, y aún menos en los pacien-

tes lesionados medulares. Sin embargo, se tiende
a aceptar que, idealmente, esto niveles deberían
ser como mínimo de 30 ng/ml11.

Los pacientes con lesión medular suelen pre-
sentar osteoporosis secundaria a la inmovilización
y fracturas, sobre todo en las extremidades inferio-
res. El papel añadido que pueda tener la deficien-
cia de vitamina D en su etiopatogenia no ha sido
determinado. Por ello, hemos efectuado este estu-
dio en una población de pacientes con lesión
medular controlados en la Unidad de Lesionados
Medulares del Complejo Hospitalario Universitario
Insular Materno Infantil de Gran Canaria. 

Pacientes y métodos 
Se trata de un estudio observacional y transversal
realizado en 104 pacientes que estuvieron ingresa-
dos en la Unidad de Lesionados Medulares del
Hospital Insular de Gran Canaria y que fueron aten-
didos, bien como primera visita o como revisión, a
lo largo del año 2012. Como criterio de inclusión en
el estudio se exigió la existencia de lesión medular
irreversible. Los pacientes fueron informados de los
objetivos del estudio, y para participar firmaron pre-
viamente un consentimiento informado. El estudio
fue aprobado por el Comité de Ética y Ensayos
Clínicos del Hospital Universitario Insular.

En todos los casos aplicamos el protocolo clí-
nico de estudio y seguimiento de los pacientes
con lesión medular, que incluía historia clínica,

Prevalence of hypovitaminosis D and secondary hyperparathyroidism
in the Spinal Cord Injury Unit in Gran Canaria. Preliminary study

Summary
Background: vitamin D deficiency is very common, and has been demonstrated in multiple studies in
both the general population and in patients with different pathologies. However, it has been little studied
in patients affected by spinal injury. 
Objective: to study the prevalence of hypovitaminosis D and the possible development of secondary
hyperparathyroidism in a population of patients with spinal injury.
Material and method: transverse descriptive study carried out in 104 patients affected by spinal injury. A
clinical history was taken, a detailed physical examination carried out and a blood sample while fasting
taken, with the least possible compression, from all patients. The analytical parameters  were analysed
using automated techniques and the determination of 25-hydroxyvitamin D (25HCC) and parathyroid hor-
mone (PTH) was performed using electroimmunochemiluminescence (ECLIA).
Results: the global mean value of 25-hydroxyvitamin D was 20.1 ± 11.6 n/ml. 84.6% of the patients had
blood values of 25-hydroxyvitamin D lower than 30 ng/ml and 62% of all patients showed values lower
than 20 ng/ml. The prevalence of vitamin D deficiency was similar in men and women. However,
although we found an inverse correlation between levels of PTH and hydroxyvitamin D, only 5.8% of
patients ended up developing secondary hyperparathyroidism.
Conclusions: there is a high prevalence of hypovitaminosis D in patients with spinal injury. It is advisa-
ble, therefore, to include a study of this metabolite in the care protocol of these patients to correct these
deficiencies as and when they are found.

Key words: vitamin D, parathormone, spinal injury.
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exploración física, parámetros bio-
químicos (Hemoglobina, glucosa,
urea, creatinina, calcio, fósforo,
proteínas totales, perfil lipídico, fos-
fatasa ácida tartrato resistente
(FATR), PTH, 25-hidroxivitamina D,
beta-crosslaps, osteocalcina y pro-
péptido amino-terminal del coláge-
no tipo 1 -P1NP-).

La sangre se extrajo en ayunas,
con la menor compresión posible y
los parámetros bioquímicos generales
(Hemoglobina, glucosa, urea, creati-
nina, calcio, fósforo, proteínas totales,
perfil lipídico) fueron medidos con
un autoanalizador; la FATR por
espectrofotometría; y la PTH, la
25HCC, el beta-crosslaps, la osteocal-
cina y el P1NP por electroinmunoqui-
mioluminiscencia (EIQL). El período
de recogida de las muestras se exten-
dió desde marzo a mayo de 2012.

Se consideraron niveles de norma-
lidad de vitamina D los valores séricos
de 25–HCC superiores a 30 ng/ml;
insuficiencia, aquéllos entre 20-30
ng/ml; y deficiencia, las cifras inferiores
a 20 ng/ml, de acuerdo con el docu-
mento de posición de la International
Osteoporosis Foundation (IOF)12. En
cuanto a la PTH, se consideraron valo-
res de normalidad <88 ng/ml, tal como
establece el laboratorio, y las cifras
superiores a ésta indicativas de un
hiperparatiroidismo secundario.

Se realizó una estadística descrip-
tiva de los datos basales de las varia-
bles de estudio. Para ello, calculamos
las frecuencias absolutas y relativas en
el caso de las variables cualitativas. En
las variables cuantitativas, las describi-
mos resumidas mediante media ±
desviación estándar o percentiles con
mediana de rango intercuartílico, respectivamente,
según siguieran o no una distribución normal, tras
someterlas al test de Kolmogorov-Smirnov.

Resultados
En la tabla 1 mostramos las características de la
población estudiada. Los 104 pacientes con lesión
medular tenía una edad media de 43,4 años, y de
ellos el 74% eran hombres. El 86,5% de los pacien-
tes habían tenido una lesión de origen traumática.
El 40% eran tetrapléjicos. El tiempo medio desde
la producción de la lesión hasta la fecha del estu-
dio fue de 8 años.

En la tabla 2 se muestran los datos de algunos
valores analíticos, como la función renal y los lípi-
dos (colesterol total, triglicéridos y HDL-coleste-
rol). Los valores medios de estos parámetros esta-
ban dentro de la normalidad.

En la tabla 3 mostramos los datos analíticos
relacionados con el metabolismo óseo. Los valores
medios de 25HCC fue globalmente de 20,1 ± 11,6

ng/ml, siendo de 20,1 ± 11 ng/ml en los hombres
y de 19,9 ± 13,5 ng/ml en las mujeres (p=0,919).
Según los parámetros de normalidad establecidos,
el 84,6% de los lesionados medulares tenían unos
valores séricos de 25-hidroxivitamina D inferiores
a 30 ng/ml, y el 62,5% de ellos, valores inferiores
a 20 ng/ml. La prevalencia de insuficiencia de vita-
mina D fue similar en ambos sexos (Tabla 4).

El análisis en función de la edad, con el límite
establecido en 50 años, demostró que los pacientes
menores de 50 años tenían mayor porcentaje de
déficit de vitamina D (66,6%) respecto a los mayores
de 50 años (53,1%). Sin embargo, entre los mayores
de 50 años había un porcentaje mayor de pacientes
con rangos insuficientes de vitamina D (37,5%).

Cuando realizamos la comparación de los valo-
res de 25HCC en función del nivel de lesión
medular, observamos que los pacientes parapléji-
cos tenían unos valores indicativos de déficit de
vitamina D superiores a los tetrapléjicos (69% vs.
61,2%, respectivamente). 

Tabla 1. Características basales de la población estudiada

Variable Valor Porcentaje (%)

Número 104 100

Hombres 77 74

Mujeres 27 26

Causa de la lesión medular

Traumática 90 86,5

No traumática 14 13,5

Nivel de lesión medular

Tetraplejia 41 39,4

Paraplejia 63 60,6

Estado funcional (Escala de Asia)

1 (Lesión completa) 56 53,8

2 (Lesión incompleta) 48 46,2

Tabla 2. Datos bioquímicos de funciones renal y tiroidea y lípidos.
(Media ± desviación típica)

Variable
(Unidades)

Valor
obtenido

Valores de
referencia

TSH (UI/l) 1,8 ± 1,1 0,5 - 5

Urea (mg/dl) 29,2 ± 8,8 15 - 45

Creatinina 0,8 ± 0,2 0,8 - 1,4

Colesterol (mg/dl) 191,1 ± 44,1 120 - 220

Triglicéridos (mg/dl) 178,8 ± 9,.5 30 - 200

HDL-Colesterol (mg/dl) 47,1 ± 21,5 35 - 65
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En cuanto al otro parámetro estudiado, la PTH,
se encontró una prevalencia de hiperparatiroidis-
mo secundario del 5,8%. Obtuvimos una correla-
ción inversa, estadísticamente significativa, entre
los niveles de PTH y los de 25HCC (r= -0,262;
p=0,007) (Figura 1).

Discusión
Los pacientes con lesión medular crónica tienen
una mayor prevalencia de fracturas por fragilidad,
sobre todo de huesos largos, debido fundamental-

mente a la disminución de movili-
dad, aunque pueden existir otros
mecanismos que contribuyan,
como la hipovitaminosis D.

De hecho, algunos estudios rea-
lizados previamente, describen la
existencia de hipovitaminosis D en
los pacientes afectos de lesión
medular. Así, en un grupo de 100
militares con esta patología, estu-
diados en un Hospital de Veteranos
de Nueva York, Baumann y cols.
hallaron una deficiencia de vitami-
na D en el 32% de pacientes afectos
tanto de paraplejia como de tetra-
plejia. Eran pacientes de ambos
sexos, con una edad media de 51
años y un promedio de 20 años
después de la lesión medular
aguda. El umbral escogido por los
autores para establecer la deficien-
cia fue de 16 ng/ml, valor muy infe-
rior al actualmente recomendado
de 30 ng/ml, por lo que de aplicar
el mismo punto de corte, la preva-
lencia de insuficiencia de vitamina
D sería aún mucho más elevada. De
manera similar, Hummel y cols., en
62 pacientes con lesión medular de
ambos sexos, encontraron una
hipovitaminosis D en el 39% de los
casos8, estableciendo el umbral de
deficiencia en 75 nmol/L de 25HCC
(que equivalen a 30 ng/ml) que es
precisamente la cifra aceptada para
establecer la insuficiencia de vitami-
na D en la actualidad13.  

En nuestros estudio hemos apli-
cado este punto de corte, 30 ng/ml
de 25-hidroxivitamina D que esta-
blece la insuficiencia de vitamina D
a aquellos valores inferiores a 30
ng/ml de 25-hidroxivitamina D y la
deficiencia a aquellos inferiores de
20 ng/ml. Estos puntos de corte, han
sido sugeridos por varios autores14-17

y por la IOF en su documento de
posición12. Aceptando los mismos, se
ha descrito en España una elevada
prevalencia de hipovitaminosis D,
tanto en la población general como
en ancianos18,19 y más específicamen-
te en diversas patologías20-22.

Es conocido que niveles bajos de vitamina D
favorecen el desarrollo de un hiperparatiroidismo
secundario13,18. En nuestros pacientes encontramos
una correlación negativa o inversa entre los nive-
les de PTH y los de 25-hidroxivitamina D, que aún
siendo estadísticamente significativa, considera-
mos débil (r=0,262). No todos los pacientes con
bajos niveles de vitamina D tenían un hiperparati-
roidismo secundario, lo que sugiere que existen
otros factores que pueden condicionar su presen-
tación.

Tabla 3. Datos bioquímicos relacionados con el metabolismo mineral
óseo (Media ± desviación típica)

Variable
(Unidades)

Valor
obtenido

Valores de
referencia

Calcio (mg/dl) 9,6 ± 0,4 8,8 - 10,4

Fósforo (mg/dl) 3,3 ± 0,5 3,3 - 5

Proteínas totales (g/l) 7,1 ± 0,4 6,2 - 8

Calcio corregido (mg/dl) 9,7 ± 0,4 8,8 - 10,4

Osteocalcina (ng/ml) 20,2 ± 9 14 - 46

FATR (UI/l) 2,3 ± 0,6 0,1 - 3,9

Beta-crosslaps (ng/ml) 0,3 ± 0,2 0 - 0,5

P1NP (ng/ml) 43,3 ± 23,7 <36,4

PTH (pg/ml) 45,2 ± 21,1 15 - 88

25-HCC (ng/ml) 20,1 ± 11,6 >30

FATR: fosfatasa ácida tartrato resistente; P1NP: péptido amino-terminal
del colágeno tipo 1; PTH: parathormona; 25-HCC: 25-hidroxivitamina D.

Figura 1. Correlación entre los niveles séricos de 25-hidroxivitamina
D y PTH en pacientes con lesión medular. 
(R= - 0,262; p=0,007)
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Los pacientes tenían una función renal normal,
estimada por la determinación de creatinina y urea
séricas y los valores séricos de TSH también esta-
ban dentro de la normalidad. 

Los marcadores de remodelado se encontraban
dentro de los límites establecidos como normales
por nuestro laboratorio y que se muestran en la
tabla 3. Cabría esperar una aumento de los marca-
dores de resorción, pues se ha descrito tanto en
humanos como en animales un incremento de la
destrucción ósea en la inmovilización23-25, que no
hemos encontrado. Posiblemente ello se haya
debido al largo tiempo de evolución de nuestros
pacientes con lesión medular, pues el incremento
de la resorción y la pérdida de la masa ósea se
produce en las primeras semanas tras la lesión26.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es
haber efectuado la determinación de 25HCC por
medio de IQL. Es bien sabido que el patrón de refe-
rencia para la medida de la vitamina D es la croma-
tografía líquida de alta presión (HPLC)27, a la cual no
tenemos acceso en nuestra Unidad. Otra limitación
es haber efectuado exclusivamente un estudio des-
criptivo sin utilizar un grupo control con el que
comparar los resultados, pero debe tenerse en cuen-
ta que los niveles escogidos para establecer la insu-
ficiencia y deficiencia ya están prácticamente con-
sensuados (30 ng/ml y 20 ng/ml de 25HCC, respec-
tivamente)11-15,17,20 así como el límite superior de PTH,
que está establecido como normal en 88 ng/ml en
nuestro laboratorio por medio de otros estudios28-31.
Por el contrario, una de las fortalezas del estudio
radica en el tamaño muestral, de 108 pacientes con
lesión medular, el más alto recogido en la literatura
que hemos podido consultar sobre este tema.

En conclusión, una elevada proporción de
pacientes con lesión medular crónica presentan
unos niveles séricos de 25-hidroxivitamina D que
pueden considerarse como “insuficientes”, por lo
que creemos que es necesario generalizar el estu-
dio de los niveles de vitamina D en estos pacien-
tes, para detectar y corregir las deficiencias cuan-
do se objetiven; aunque debemos plantearnos si
los suplementos de vitamina D realmente reducen
el riesgo de osteoporosis y de fractura, lo cual
puede ser el objetivo de otros estudios.
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Resumen
Fundamento: En fases previas al diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2 existe riesgo aumentado de enfer-
medad cardiovascular, pero se desconoce si esto sucede en lo relativo al riesgo de fracturas.
Objetivo: Comparar la prevalencia de fractura en casos incidentes de diabetes mellitus y en controles apa-
reados.
Material y método: Estudio de casos-controles anidados en una cohorte de base poblacional. Se incluyó a
todos los pacientes diabéticos tipo 2 diagnosticados en el periodo 2006-2011 y, por cada uno, a dos suje-
tos controles sin diabetes de igual edad, género y centro de salud. Se identificaron en ellos fracturas, acci-
dentes cerebro-vascular y cardiopatía isquémica prevalentes utilizando códigos CIE10. Se calculó la preva-
lencia de fracturas osteoporóticas, mayores y de cadera, y de enfermedad cardiovascular en el momento
del diagnóstico para los sujetos diabéticos, y en esa misma fecha índice para los controles apareados.
Mediante regresión logística condicional se calcularon las odds ratios (OR) ajustadas por índice masa cor-
poral, tabaquismo, enolismo, uso de estatinas, enfermedad cardiovascular y complicaciones diabéticas.
Resultados: Se identificaron 58.931 pacientes diabéticos y 117.862 controles. En la fecha del diagnóstico,
los pacientes diabéticos presentaban mayor prevalencia de accidente cerebro-vascular (4,9% vs. 3,5%;
p<0,001) y de cardiopatía isquémica (8,1% vs. 4,7%; p<0,001). Por el contrario, la prevalencia de fractu-
ra osteoporótica (2,8% vs. 2,7%; p=0,22), fractura de cadera (0,4% vs. 0,4%; p=0,63) y fractura mayor (1,5%
vs. 1,5%; p=0,97) fue similar en ambos grupos. Las OR ajustadas fueron: 1,02 (IC 95%: 0,96-1,09), 1,08 (IC
95%: 0,90-1,28), y 0,99 (IC 95%: 0,91-1,09), respectivamente.
Conclusiones: Los pacientes diabéticos tipo 2 presentan mayor prevalencia de enfermedad cardiovascu-
lar en el momento del diagnóstico. Sin embargo, su riesgo de fractura es similar al de los sujetos contro-
les no diabéticos.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, fracturas osteoporóticas, enfermedad cardiovascular, prevalencia.
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Introducción
Diabetes mellitus y osteoporosis son dos enfermeda-
des de elevada prevalencia en nuestro medio. Según
las estimaciones de la International Diabetes
Federation, cerca de 245 millones de personas en el
año 2006 padecían diabetes mellitus tipo 2 (DM2)1.
La prevalencia de DM2 en adultos en España oscila
entre el 12 y el 15%2. De forma similar la prevalen-
cia global de osteoporosis en nuestro medio es del
12,73% en mujeres y del 4,15% en hombres3. 

Si bien la relación entre diabetes mellitus y enfer-
medad cardiovascular es bien conocida, se dispone
de menos datos sobre una posible relación entre
DM2 y osteoporosis. Diferentes estudios epidemioló-
gicos señalan un aumento de la masa ósea en
pacientes diabéticos tipo 2 y, contrariamente a lo
que sería de esperar, existe un aumento del riesgo
de fractura tanto de fémur, como vertebral y otras
localizaciones4-6.

Según la historia natural de la DM27, los pacien-
tes pueden pasar una media de 5-10 años en unos
estadios previos caracterizados por una alteración
del metabolismo de los hidratos de carbono: la pre-
diabetes. Se entiende por prediabetes aquellas situa-
ciones intermedias entre la normalidad y la diabetes.
Se pueden distinguir dos situaciones: la intolerancia
a la glucosa (ITG), definida por la American
Diabetes Association (ADA) como un valor de gluce-
mia entre 140 y 199 mg/dl a las 2 horas de una prue-
ba de tolerancia oral con 75 g de glucosa; y la glu-

cemia basal alterada (GBA), definida como una glu-
cemia basal entre 100 y 125 mg/dl. Aunque no
deben ser considerados como enfermedades, estos
estadios pre-diabéticos se asocian a un aumento de
la morbimortalidad cardiovascular8, que es mayor en
pacientes con ITG que con GBA9. Se disponen de
pocos datos sobre el riesgo de fractura en estos esta-
dios; el estudio Rotterdam10 puso de manifiesto que
los pacientes con ITG presentaban una disminución
significativa del riesgo de fractura.

En consecuencia, se diseñó el presente estudio
con el objetivo de analizar la prevalencia de fractu-
ras en el momento del diagnóstico de DM2 en una
cohorte de base poblacional. 

Material y método
Se trata de un estudio de casos-controles anidados
en una cohorte de base poblacional (cohorte DIA-
FOS). Los datos fueron obtenidos de la base de
datos SIDIAP, que contiene la información clínica
registrada por los médicos de Atención Primaria
que trabajan en el Instituto Catalán de la Salud
(ICS), principal proveedor de servicios sanitarios
en Cataluña, así como los datos de facturación de
farmacia, resultados analíticos de los laboratorios
de referencia e informes de los hospitales del sis-
tema público. Dicha base de datos dispone de
información de aproximadamente 5,8 millones de
pacientes (aproximadamente un 80% de la pobla-
ción catalana). Después de un control de calidad,

Risk of fracture associated with stages prior to a diagnosis of diabetes
mellitus type 2: nested case-control study (DIAFOS cohort)

Summary
Backgound: In phases prior to the diagnosis of diabetes mellitus type 2 there is an increased risk of car-
diovascular disease, but it is not known if this is the case in relation to the risk of fractures.
Objective: To compare the prevalence of fracture in cases of diabetes mellitus and in matched controls.
Material and method: Nested case-control study in a population-based cohort. All patients diagnosed with
type 2 diabetes in the period 2006-2011 were included, as were, for each of these patients, two control
subjects of the same age, gender, and from the same medical centre, without diabetes. Any fractures, cere-
bro-vascular accidents and ischemic cardiopathy prevalent in these patients were identified using ICD
codes 10. The prevalence of osteoporotic, major and hip fractures, and of cardiovascular disease at the
time of diagnosis for the diabetic subjects, and on the same date for the matched controls, were calcula-
ted. Using conditional logistical regression the odds ratios (OR) were calculated, adjusting for body mass
index, smoking, alcoholism, use of statins, cardiovascular disease and diabetic complications.
Results: 58,931 diabetic patients and 117,862 controls were identified. At the date of diagnosis the diabe-
tic patients had a higher prevalence of cerebro-vascular accident (4.9% vs 3.5%; p<0.001) and ischemic
cardiopathy (8.1% vs 4.7%; p<0.001). On the other hand, the prevalence of osteoporotic fracture (2.8%
vs 2.7%; p=0.22), hip fracture (0.4% vs 0.4%; p=0.63) and major fracture (1.5% vs. 1.5%; p=0.97) was simi-
lar in both groups. The adjusted ORs were: 1.2 (CI 95%: 0.96-1.09), 1.08 (CI 95%: 0.90-1.28), and 0.99 (CI
95%: 0.91-1.09), respectively.
Conclusions: The type 2 diabetic patients had a higher prevalence of cardiovascular disease at the time
of diagnosis. However, their risk of fracture was similar to the non-diabetic control subjects.

Key words: diabetes mellitus type 2, osteoporotic fractures, cardiovascular disease, prevalence.
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se dispone de información de casi 5 millones de
personas, representativas a nivel demográfico de
esta población. La calidad de la información que
contiene SIDIAP ha sido validada11; estudios pre-
vios validan los registros de incidencia de fractura
en comparación a cohortes clásicas12 y los datos
relacionados con el registro de DM213.

Del total de pacientes incluidos en SIDIAP, se
identificaron aquéllos que presentan un diagnóstico
de DM2 incidente en el periodo comprendido entre
el 01/01/2006 y el 31/12/2011 (incluidos como
casos) usando códigos CIE10. Del total de partici-
pantes SIDIAP libres de diabetes (tipo 1 y 2) se selec-
cionaron dos controles al azar por cada caso apare-
ados por año de nacimiento, sexo y centro de salud.

Se recogió información sobre variables descripti-
vas: edad, sexo, índice de masa corporal, presencia
de complicaciones asociadas a la diabetes mellitus
(cataratas, nefropatía y neuropatía diabéticas), taba-
quismo (fumador, no fumador y ex fumador), con-
sumo de alcohol (medido por unidades de consumo
a la semana y clasificado en: consumo de bajo ries-
go, cuando el consumo en hombres es inferior a 17
unidades o en mujeres a 11; consumo moderado,
cuando en hombres está entre 17 y 28 unidades o en
mujeres entre 11 y 17; y consumo de riesgo, cuando
en hombres es superior a 28 unidades o en mujeres
a 17) y uso de estatinas (códigos ATC C10AA01 a
C10AA08). Se identificó la presencia de cardiopatía
isquémica (angina estable, angina inestable o infarto
de miocardio) y enfermedad cerebro-vascular (infar-
to cerebral o accidente isquémico transitorio) en el
momento del diagnóstico de DM2 utilizando códigos
CIE10. También se recogieron todas las fracturas clí-
nicas registradas en la historia clínica informatizada
previas al diagnóstico de diabetes mellitus mediante
revisión de códigos CIE10; la base de datos SIDIAP

no contiene información de pruebas de imagen,
motivo por el cual no se han podido confirmar
radiológicamente las fracturas. Se distinguieron tres
subtipos de fractura: fracturas osteoporóticas (cual-
quier localización excepto dedos manos y pies, cara
o cráneo); fracturas mayores según FRAX©14 (cadera,
muñeca, antebrazo, húmero y vertebral) y fractura
de cadera.

Análisis estadístico
Las características de la población estudiada se
describen mediante análisis descriptivo univarian-
te, calculando media y desviación estándar para
variables continuas y frecuencia absoluta y por-
centaje para variables categóricas. Para comparar
las prevalencias de enfermedad cardiovascular y
de fracturas en ambos grupos se utilizó la prueba
de Chi cuadrado. Mediante regresión logística
condicional se calcularon las odds ratios no ajus-
tadas para enfermedad cardiovascular y fracturas,
y se ajustaron por los siguientes factores de con-
fusión, definidos a priori según literatura disponi-
ble y plausibilidad biológica: índice de masa cor-
poral, tabaquismo, enolismo, uso de estatinas,
enfermedad cardiovascular, cataratas, nefropatía y
neuropatía diabéticas. Todas las pruebas estadísti-
cas se realizaron con un intervalo de confianza
(IC) del 95% y suponiendo un contraste bilateral.

La base de datos SIDIAP proporcionó datos
puramente observacionales para este estudio. Los
datos de SIDIAP son totalmente anónimos e iden-
tificados por un código interno que se crea en el
momento de la incorporación de los datos, hecho
que imposibilita la identificación de los sujetos
incluidos. Se obtuvo la aprobación del Comité
Ético de Investigaciones Clínicas local (CEIC
IDIAP Jordi Gol). 

Tabla 1. Características basales de los pacientes con DM2 (casos) y de los pacientes sin DM2 (controles)

Casos
DM2

Controles
apareados p

Número de pacientes 58.931 117.862

Edad en años. Media (DE) 62,79 (11,97) 62,80 (11,97) 0,896

Hombres. N (%) 33.362 (56,6%) 66.724 (56,6%) 1

Mujeres. N (%) 25.569 (43,4%) 51.138 (43,4%) 1

Pacientes con sobrepeso. N (%) 19.169 (32,5%) 31.962 (27,1%) <0,0001

Pacientes con obesidad. N (%) 26.472 (44,9%) 23.673 (20,1%) <0,0001

Pacientes con consumo alcohol moderado o de riesgo. N (%) 19.651 (33,3%) 28.298 (24%) <0,0001

Fumadores activos. N (%) 10.228 (17,3%) 17.342 (14,7%) <0,0001

Pacientes con cataratas previas. N (%) 3.849 (6,5%) 7.333 (6,2%) 0,012

Pacientes con nefropatía previa. N (%) 6.546 (11,1%) 9.469 (8,03%) <0,0001

Pacientes con neuropatía diabética previa. N (%) 295 (0,5%) 128 (0,1%) <0,0001

Pacientes que reciben estatinas. N (%) 26.071 (44,2%) 29.535 (25,1%) <0,0001
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Resultados
58.931 pacientes fueron diagnosticados de DM2
entre 01/01/2006 y el 31/12/2011 (casos); y se selec-
cionaron 117.862 controles apareados. En la Tabla 1
se describen las características basales de ambas
cohortes, siendo, como era de esperar, edad y sexo
similares, pero hubo una mayor proporción de
pacientes con sobrepeso u obesidad, fumadores y
que recibían estatinas entre los diabéticos.

En relación a la presencia de enfermedad car-
diovascular en el momento del diagnóstico, 4.799
(8,1%) casos y 5.535 (4,7%) controles presentaban
cardiopatía isquémica previa a la fecha índice
(p<0,0001); y 2.895 (4,9%) y 4.125 (3,5%), respec-
tivamente, presentaban enfermedad cerebro-vas-
cular (p<0,0001). Las OR correspondientes fueron:
1,79 (IC 95%: 1,73-1,87; p<0,0001) para cardiopa-
tía isquémica y 1,42 (IC 95%: 1,36-1,49; p<0,0001)
para enfermedad cerebro-vascular.

La prevalencia de fracturas oste-
oporóticas, mayores y de cadera,
fue similar y sin diferencias estadís-
ticamente significativas (Tabla 2).
Los pacientes DM2 presentaban en
el momento del diagnóstico un ries-
go similar de fractura que los con-
troles no diabéticos (Figura 1). Las
OR ajustadas fueron: para fracturas
osteopóroticas, 1,02 (IC 95%: 0,96-
1,09; p=0,46); para fracturas mayo-
res, 0,99 (IC 95%: 0,91-1,09;
p=0,93); y para fractura de cadera,
1,08 (IC 95%: 0,90-1,28; p=0,39).

Analizando por subgrupos de
pacientes según la exposición al
tabaco, el uso de estatinas o el
grado de control de la DM2 de par-
tida (definido por una HbA1c <7%
ó ≥7%) no se observan diferencias
estadísticamente significativas en el
riesgo de fracturas osteoporóticas,
mayores o de cadera (Tabla 3). Los

pacientes con una HbA1c inicial por encima de
7% presentaron un riesgo de fractura de fémur
muy próximo a la significación estadística (OR
ajustada = 1,30; IC 95%: 0,96-1,75; p=0,09).

Discusión
Los pacientes DM2 tienen un incremento del ries-
go de alrededor el 70% y 40% de cardiopatía
isquémica y enfermedad cerebro-vascular respec-
tivamente, comparados con los controles aparea-
dos. Un reciente metanálisis15 de pacientes con
prediabetes (incluye pacientes con ITG y GBA)
concluye que éstos presentan un incremento de
un 26% de enfermedad cerebro-vascular (RR=1,26;
IC 95%: 1,10-1,41; p<0,001). Un estudio en pacien-
tes con GBA16, según criterios de la ADA
(American Diabetes Association), encuentra un
aumento del riesgo del 70% de cardiopatía isqué-
mica en mujeres (OR=1,70; IC 95%: 1,0-3,0;
p=0,049).

Tabla 2. Prevalencia de fracturas previas agrupadas en pacientes con DM2 y en pacientes sin DM2 

Casos DM2 Controles apareados P

Fracturas osteoporóticas

Número de pacientes 1.654 3.192

Prevalencia 2,8% 2,7% 0,224

Fracturas mayores

Número de pacientes 891 1.785

Prevalencia 1,5% 1,5% 0,967

Fracturas de cadera

Número de pacientes 232 482

Prevalencia 0,4% 0,4% 0,633

Figura 1. Riesgo de presentar una fractura en el momento del diagnós-
tico de la DM2 (ORs no ajustados) según la localización de la fractura
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OR=1,04 [IC 95% (0,98-1,10); p=0,217]

OR=0,99 [IC 95% (0,92-1,08); p=0,967]

OR=0,96 [IC 95% (0,82-1,13); p=0,629]
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Sin embargo, según los resultados de nuestro
estudio, los pacientes DM2 no presentan una mayor
probabilidad de padecer una fractura (osteoporóti-
ca, fractura mayor o de cadera) que el resto de la
población en el momento del diagnóstico de la dia-
betes. Esto sugiere que el incremento de riesgo aso-
ciado a la DM2 no aparece en las fases iniciales de
la enfermedad, sino con la evolución de la enferme-
dad. 

El mecanismo por el que la DM2 favorece la
aparición de fracturas no está claramente definido,
si bien se han descrito diferentes sustancias que
tienen un papel crucial en la patogenia de esta
asociación17-18. Al realizar un análisis por subgru-
pos hemos observado que en los pacientes con
HbA1c inicial por encima de 7% presentaban un
riesgo de fractura de cadera al límite de la signifi-
cación estadística. Estudios previos18 ponen de
manifiesto que un grado de control metabólico
deficiente se asocia a unos niveles superiores de
esclerostina, provocando un aumento del riesgo
de fracturas. Además, los niveles altos de glucosa
conducen a una acumulación de productos de
degradación en la matriz ósea, lo que origina un
hueso biomecánicamente menos resistente19. Si
bien nuestro estudio no dispone de datos sobre
estas sustancias, el no haber encontrado una
mayor incidencia de fracturas en el momento del
diagnóstico de DM2 podría apoyar esta hipótesis.
La temporalidad entre la asociación entre diabetes
y fractura será objeto de un nuevo estudio pros-
pectivo en el seguimiento de la cohorte DIAFOS.

Como era de esperar, los pacientes DM2 en el
momento del diagnóstico presentaban un riesgo
aumentado de cardiopatía isquémica, así como de
enfermedad cerebro-vascular, en comparación
con la población general. Diferentes estudios epi-
demiológicos han demostrado que los pacientes

con intolerancia a la glucosa presentan una mayor
morbi-mortalidad cardiovascular20. Se han postula-
do diferentes mecanismos asociados a la hiperglu-
cemia que favorecen la aterosclerosis entre ellos la
disfunción endotelial, el estrés oxidativo y la for-
mación de productos de degradación21. Es de inte-
rés remarcar que en la población de pacientes
DM2 de nuestro estudio, la proporción de pacien-
tes con sobrepeso-obesidad y que ya reciben esta-
tinas (indicador indirecto de la presencia de un
trastorno del metabolismo de los lípidos) es supe-
rior que en los controles. Esto podría ser explica-
do por el hecho de que la obesidad y los trastor-
nos del metabolismo de los lípidos favorecen la
aparición de trastornos del metabolismo hidrocar-
bonado (glucemia basal alterada, intolerancia a la
glucosa, diabetes o síndrome metabólico).
Además, la presencia de una mayor proporción de
fumadores activos entre los diabéticos tipo 2
podría aumentar tanto el riesgo de padecer un
evento cardiovascular como el de fracturas. El uso
de estatinas se ha asociado a una menor inciden-
cia de fracturas osteoporóticas22, posiblemente
debido a que interfieren la misma vía metabólica,
la del mevalonato, sobre la que actúan también
los bifosfonatos. También se ha demostrado un
efecto directo in vitro de las estatinas en cultivos
primarios de osteoblastos humanos23. Sin embar-
go, sus efectos sobre el hueso son muy poco acu-
sados y no explican, en nuestra opinión, la falta
de diferencia en la incidencia de fracturas. En todo
caso, nuestro análisis se ajustó por este posible
factor de confusión.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es
que los datos provienen de la historia clínica infor-
matizada y, a diferencia de los estudios clásicos de
cohortes, pueden presentar un infrarregistro. Esto
podría provocar un sesgo de clasificación aleato-

Tabla 3. Análisis del riesgo de fractura osteoporótica, mayor y de cadera, por subgrupos: exposición a tabaco,
uso de estatinas y grado de control metabólico inicial

OR ajustada [IC 95%]; p-valor

HbA1c basal <7% HbA1c basal ≥7%

Fractura osteoporótica 1,02 [0,94-1,10]; p=0,71 1,01 [0,90-1,14]; p=0,83

Fractura mayor 0,98 [0,94-1,10]; p=0,71 1,01 [0,86-1,18]; p=0,91

Fractura de cadera 0,97 [0,79-1,20]; p=0,77 1,30 [0,96-1,75]; p=0,09

Nunca fumador Fumador/Ex fumador

Fractura osteoporótica 1,00 [0,93-1,09]; p=0,91 0,94 [0,76-1,17]; p=0,59

Fractura mayor 0,98 [0,89-1,09]; p=0,72 0,93 [0,67-1,28]; p=0,66

Fractura de cadera 1,06 [0,88-1,28]; p=0,53 0,81 [0,31-2,11]; p=0,67

No terapia previa con estatinas Terapia previa con estatinas

Fractura osteoporótica 1,08 [0,97-1,20]; p=0,16 0,98 [0,86-1,12]; p=0,81

Fractura mayor 1,05 [0,91-1,20]; p=0,54 0,99 [0,83-1,19]; p=0,93

Fractura de cadera 1,16 [0,88-1,52]; p=0,29 1,15 [0,77-1,71]; p=0,50
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rio que podría ajustar a la baja la asociación entre
factores predictores y el evento de interés.
Efectivamente, el registro de fracturas en SIDIAP
se ha validado en comparación con estudios de
cohortes clásicas y bases de datos de alta hospita-
laria, y los datos presentan una sensibilidad mode-
rada (cerca del 70%) y una especificidad elevada
(>95%)12. Por el contrario, este estudio tiene
importantes fortalezas, como son el elevado
número de individuos, lo que permite detectar
diferencias estadísticamente significativas aún en
el caso de que sea muy limitadas. Por tanto, pen-
samos que la falta de aumento de fracturas en el
momento del diagnóstico de DM2 es un dato con-
sistente.

Conclusiones
La cohorte DIAFOS consta de una población de
pacientes diagnosticados de novo de diabetes
mellitus tipo 2 en la que se pretende analizar la
asociación entre la diabetes y la presencia de frac-
turas. En este primer análisis, usando un diseño de
casos-controles anidados dentro de esta cohorte,
podemos concluir que los pacientes diabéticos en
el momento del diagnóstico no presentan un
mayor riesgo de padecer una fractura que la
población general, de tal forma que parece ser
que la prediabetes no provoca un aumento del
riesgo de padecer fracturas, al contrario de lo que
sucede con la enfermedad cardiovascular. Así
pues, estos resultados no apoyan la necesidad de
una valoración específica del riesgo de fracturas
en los pacientes con diagnóstico reciente de DM2
más allá del habitual en la población general.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener ningún conflicto de intereses.
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Resumen
Fundamento: El objetivo de este estudio radica en la determinación de la validez del factor de crecimien-
to transformante β (TGF-β) como diana terapéutica en modelos de metástasis óseas derivadas de distin-
tos tipos histopatológicos del cáncer de pulmón.
Material y métodos: Ratones inmunodeprimidos de 4 semanas de edad inoculados con líneas de cáncer
de pulmón y de mama fueron tratados con péptido inhibidor de la citoquina, péptido control o placebo.
Se tomaron semanalmente medidas de bioluminiscencia y microrradiografías para determinar el efecto
del tratamiento sobre la carga tumoral presente en los huesos largos y las lesiones metastásicas en los
mismos.
Resultados: El tratamiento con el péptido específico frente a TGF-β tiene un efecto protector en el hueso
en los animales inoculados con la línea de cáncer de mama, a diferencia de lo ocurrido en los grupos de
péptido control y placebo. Sin embargo, el tratamiento anti-TGF-β carece de efectos terapéuticos signifi-
cativos sobre las metástasis óseas que se desarrollan en los animales inoculados con las líneas de cáncer
de pulmón empleadas.
Conclusiones: El carácter de TGF-β como posible diana terapéutica en metástasis en hueso es altamente
dependiente del tipo y subtipos histopatológicos de tumor.

Palabras clave: TGF-β, hueso, metástasis, modelos animales.
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Introducción
El esqueleto constituye uno de los órganos diana
preferentes de las células tumorales. Las neopla-
sias de mama, próstata, pulmón y mieloma origi-
nan metástasis óseas con alta frecuencia1. El pro-
nóstico de supervivencia desde el diagnóstico de
la metástasis ósea varía dependiendo del tipo de
tumor. En los pacientes de cáncer de pulmón con
este tipo de metástasis, la mediana de superviven-
cia se mide frecuentemente en meses, siendo la
menor de todos los tipos de tumor con tropismo
óseo2. Además, en muchas ocasiones este fenóme-
no se detecta en el momento del diagnóstico de la
enfermedad, lo que contribuye a que esta neopla-
sia sea la primera causa de muerte por cáncer3. 

La alta frecuencia de metástasis óseas puede
explicarse por la fenestración del endotelio del
compartimento medular, que podría facilitar el
asentamiento de las células metastásicas4. También
el hueso constituye un entorno propicio para el
desarrollo de las células, ya que es un medio rico
en factores de crecimiento, como el factor de cre-
cimiento transformante β (TGF-β)5. La ruta de
señalización intracelular de esta citoquina implica
la fosforilación de proteínas Smads, que en última
instancia permiten la expresión de genes diana en
el núcleo. El TGF-β  presenta funciones opuestas
en carcinogénesis. Por un lado, la señalización a
través de su receptor desencadena una respuesta
antiproliferativa en condiciones de estrés oncogé-
nico. Esto tiene lugar a través de la inducción de
la expresión de genes supresores de tumor como
inhibidores de las quinasas dependientes de cicli-
na (CDKI) o la represión de oncogenes como c-
Myc y miembros de la familia ID6. Por otro lado,

existen neoplasias que retienen intacta esta vía
evadiendo esta respuesta citostática y favorecien-
do simultáneamente la progresión tumoral. Entre
otros mecanismos, destaca su contribución a la
evasión de la inmunidad mediada por linfocitos T
CD8+ 7 y a la angiogénesis por inducción del factor
de crecimiento de endotelio vascular (VEGF) y
MMPs (metaloproteasas de matriz) en tumor y
endotelio8. La célula tumoral también puede utili-
zar la señalización del TGF-β  para la progresión
metastásica en el microentorno óseo, puesto que
esta citoquina favorece la expresión de proteína
relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP)
o IL119,10. Estos factores inducen la expresión de
RANKL (ligando del receptor activador para el fac-
tor nuclear κ B) en la membrana de los osteoblas-
tos. El reconocimiento de este ligando por el
receptor correspondiente en los precursores
mononucleares conlleva la activación de éstos y
formación de osteoclastos maduros. La acción de
estas células promueve la liberación de la matriz
ósea de citoquinas que ceban la colonización
metastásica. Se genera así un proceso de retroali-
mentación positiva o “ciclo vicioso” que magnifica
los efectos osteolíticos.

La inhibición genética o farmacológica de la
vía de señalización del TGF-β  ha demostrado un
beneficio terapéutico en modelos preclínicos. La
expresión de la forma dominante negativa del
receptor TGFBR2 en células tumorales de mama o
el uso del inhibidor SD-208 de TGFRI en animales
inoculados con células de melanoma con tropis-
mo óseo han demostrado una reducción de las
lesiones metastásicas en el hueso que ocasionan
estas líneas celulares11,12. En la misma línea, nues-

Divergent effects of TGF-β inhibition in bone metastases in
breast and lung cancer

Summary
Background: The objective of this study lies in the determination of the validity of transforming growth
factor β (TGF-β) as a therapeutic target in models of metastasis deriving from different histological types
of  lung cancer.
Material and methods: 4-week-old immunodeficient mice inoculated with lung and breast cancer lines
were treated with cytokine inhibitor peptide, control peptide or placebo. Weekly bioluminescence and
microradiographic measurements were taken to determine the effects of the treatment on tumor burden
and metastatic lesions in the long bones.
Results: Treatment with the specific peptide against TGF-β has a protector effect in the bone of animals
inoculated with the breast cancer lines, unlike what happens in the control peptide and placebo groups.
However, the anti-TGF-β treatment lacks the significant therapeutic effects on the bone metastases which
develop in lung cancer bearing animals.
Conclusions: The role of TGF-β as a potential therapeutic target in bone metastasis is highly dependent
on the histopathological type and subtype of tumor.

Key words: TGF-β, bone, metastasis, animal models.
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tro grupo demostró este efecto en un modelo de
metástasis óseas derivadas de una línea de carci-
noma pulmonar de células grandes13.

El objetivo principal de este estudio es valorar
la contribución del TGF-β a la metástasis en hueso
en modelos derivados de otros tipos histopatoló-
gicos del cáncer de pulmón como adenocarcino-
ma o carcinoide. Como control se empleó un
modelo de metástasis ósea derivado de cáncer de
mama.

Material y métodos
Cultivo celular
Se utilizaron las líneas tumorales A549, H727 y
MDA-MB-231, procedentes de adenocarcinoma pul-
monar, carcinoide de pulmón y cáncer de mama,
respectivamente. Las líneas A549 y H727 fueron
transfectadas con el vector retroviral SFG-NES-TGL
(donado gentilmente por Dr. Ponomarev), que con-
tiene el gen reportero de la luciferasa. Las células se
cultivaron a 37ºC y 5% CO2 bajo condiciones de
esterilidad en medio RPMI (A549 y H727) o DMEM
(MDA-MB-231) suplementados con 10% de FBS,
100 unidades/ml de penicilina y 100 µg/ml de
estreptomicina (Invitrogen®).

Animales e inoculación intracardiaca (I.C.)
Se realizó la inyección de las células tumorales en
el ventrículo izquierdo de 24 ratones inmunode-
primidos de 4 semanas de edad (Laboratorios
Harlan) de acuerdo a descripciones previas14,15. Las
células se resuspendieron en PBS a una concen-
tración de 2 x 106 células/ml. Los animales se
anestesiaron previamente a la inoculación con
ketamina (65 mg/kg) y xilacina (2,5 mg/kg) por
vía intraperitoneal. Se inyectaron 2 x 105 células
(100 µl) usando una aguja de calibre 29G. 

Todos los protocolos de trabajo con animales
de laboratorio fueron aprobados por el Comité de
Ética para la Experimentación Animal de la
Universidad de Navarra (CEEA).

Régimen terapéutico
Se utilizaron los péptidos control p41 o los anti-
TGF-β p17 o p144 (donados gentilmente por
Digna Biotech según disponibilidad) para valorar
esta citoquina como diana terapéutica. Ambos
presentan similar actividad in vivo13,16. Cinco días
después de la inoculación de las líneas tumorales,
los animales se dividieron en 3 grupos de 8 rato-
nes cada uno para recibir una dosis diaria por vía
intraperitoneal de 3,75 mg/kg de p144, péptido
control (p41) o vehículo (suero fisiológico). Los
ratones inoculados con la línea MDA-MB-231 se
dividieron igualmente y fueron tratados a partir
del día 7 en jornadas alternas con 2,5 mg/kg de
p17 (actividad similar a p144), péptido control p41
o vehículo.

La dosis de p17 fue elegida en base a su acti-
vidad en estudios previos13,17, mientras que la de
p144 fue superior para asegurar que los resultados
observados in vivo con las líneas celulares de cán-
cer de pulmón no fueran atribuibles a una baja
concentración del péptido. El tiempo trascurrido

desde la inoculación intracardiaca hasta el inicio
de tratamiento se estableció en experimentos pre-
vios, en los que se determinó el tiempo necesario
para que las células se detecteran en hueso,
mediante bioluminiscencia o aislamiento de las
células metastásicas.

Se determinó semanalmente el efecto sobre la
carga tumoral mediante bioluminiscencia y/u osteo-
lisis por análisis radiológico en busca de posibles
diferencias.

La duración de cada experimento dependió del
desarrollo de las metástasis por cada línea celular.

Bioluminiscencia
Se administró D-luciferina (PROMEGA) a una con-
centración de 150 mg/kg por vía intraperitoneal a los
animales previamente anestesiados. Transcurridos 5
minutos se tomaron diferentes imágenes en cámara
CCD de bioluminiscencia con el programa Living
Image (IVIS® system, Xenogen). Para cuantificar la
señal bioluminométrica se utilizó el mismo programa
delimitando las extremidades inferiores. A los datos
obtenidos se les sustrajo el valor luminométrico de
un ratón no inyectado con células (control). Los
valores obtenidos se dividieron por el valor lumino-
métrico de cada extremidad obtenido antes del ini-
cio del tratamiento. La señal lumninométrica obteni-
da aparece superpuesta en el roedor.

Las células transfectadas con el vector SFG-NES-
TGL, A549 y H727, presentan señal detectable. No
se obtuvieron datos luminométricos de la carga
tumoral de los animales inoculados con la línea
MDA-MB-231 puesto que el vector con el gen de
luciferasa con el que se transfectó no generó señal,
probablemente por metilación del promotor13.

Análisis radiográfico
Las radiografías se realizaron bajo anestesia usando
un modelo de rayos X de Faxitron® (MX-20). Se uti-
lizaron películas sensibles a esta radiación (MIN-R,
Kodak®) a 20 kV durante 20 segundos a un aumen-
to 2x. Las radiografías se digitalizaron a una resolu-
ción de 1200 ppi (Epson® Expression 1680 Pro). El
área de las lesiones osteolíticas fue evaluado con el
programa de análisis de imagen computarizada
AnalySIS® (GmbH). La cuantificación relativa de las
áreas metástasica se expresa como el porcentaje de
la suma de las áreas lesionadas presentes en fémur
y tibia con respecto al total de la superficie de estos
huesos largos en las películas. 

Microtomografía computarizada (µCT)
Las articulaciones de fémures y tibias representati-
vos de cada grupo de experimentación fueron
analizadas en un dispositivo de microCT (micro
CAT II, Siemens® Preclinical Solutions) a 75,0 kVp
y 250 uA. Cada escaneo se realizó a 10 µm de
resolución. Las imágenes bidimensionales se
reconstruyeron usando un procedimiento estándar
de deconvolución con un filtro Shepp-Logan. Para
la reconstrucción de las imágenes se utilizó el pro-
grama COBRA®_Exxim. Las imágenes se almace-
naron en tramas tridimensionales con un tamaño
de voxel de 19*19*23 µm.
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Análisis estadístico
El programa informático SPSS 15.0 fue utilizado
para determinar el valor estadístico de los resulta-
dos. Se utilizó un nivel de significación α=0,05.
Los valores p inferiores a este límite se considera-
ron significativos (*). Se realizó ANOVA de un fac-
tor para estudiar el área metastásica de las radio-
grafías con comparaciones múltiples Tukey y la
prueba de Kruskal-Wallis seguido de comparacio-
nes múltiples con Mann-Whithney para biolumi-
niscencia. Los valores p obtenidos se ajustaron
con el método de Bonferroni.

Resultados
El análisis radiológico de fémures y tibias en los
animales inoculados con la línea MDA-MB-231
demostró una drástica reducción de las metástasis

en los animales tratados con p17 en
comparación con los tratados con pép-
tido control o placebo a las 3 semanas
desde el inicio del experimento (Figura
1). En los animales inoculados con la
línea H727, las imágenes de bioluminis-
cencia a día 22 mostraron un ligero
efecto de p144 sobre la carga tumoral
en las extremidades inferiores de los
animales tratados con este péptido (*p<
0,05, Figura 2A). Este efecto perdió
carácter significativo en los siguientes
días de experimentación (Figura 2B).
De forma similar, el análisis radiográfi-

co de los huesos largos reveló una leve disminu-
ción de las lesiones metastásicas en estos ratones
que no alcanzó significación (Figuras 3A y 3B).
Por el contrario, en los animales inoculados con la
línea A549 el p144 no mostró efecto protector
alguno sobre la carga tumoral determinada por
bioluminiscencia (Figuras 4A y 4B) o sobre el des-
arrollo de las lesiones osteolíticas (Figuras 5A y
5B). Estos resultados indican que la actividad pro-
metastásica de TGF-β es altamente dependiente
de cada línea celular.

Discusión
La metástasis implica la adquisición de nuevas
funciones por parte de la célula en el tumor pri-
mario. Éstas incluyen motilidad e invasión, intra-
vasación, supervivencia en circulación, adhesión a

Figura 1. (Izquierda) Análisis radiográfico a día 21 del área metas-
tásica en los huesos largos de animales inoculados con la línea
de cáncer de mama MDA-MB-231. Las lesiones osteolíticas (fle-
chas) se evaluaron después del tratamiento con placebo (PBS),
p17 (péptido anti-TGF-β) o p41 (péptido control). *p<0,05.
(Derecha) Radiografías representativas de huesos largos de los
animales de cada grupo

Figura 2. A. Análisis de bioluminiscencia de los ratones inocula-
dos con la línea H727 y tratados con placebo, p144 (péptido
anti-TGF-β) o p41. Obsérvese la moderada disminución de la
carga tumoral 22 días después de la inoculación en los anima-
les tratados con p144 (*p<0,05; n.s., no significativo en la sema-
na posterior). B. Imágenes de bioluminiscencia representativas
de cada grupo durante el curso del experimento

Figura 3. A. Análisis radiográfico del área
metastásica en los huesos largos de anima-
les inoculados con la línea de carcinoide
pulmonar H727. B. Análisis histomorfomé-
trico: rayos X (RX) y microtomografía com-
putarizada (µCT)
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endotelio, extravasación y crecimiento o coloniza-
ción de órganos diana18. Para ello es necesario un
programa genético y/o epigenético –hoy por hoy
poco conocido– influenciado por la presión selec-
tiva establecida en el propio tumor y su microam-
biente. Por tanto, resulta crítica la identificación de
estas dianas implicadas en metástasis. El conoci-
miento de los efectores de este proceso podría
permitir el desarrollo de nuevas terapias antime-
tastásicas que repercutan en una mejora de la cali-
dad de vida del paciente oncológico. Este hecho
justifica el desarrollo de modelos de metástasis
que reproduzcan la realidad clínica. El modelo
basado en la inoculación intracardiaca recapitula
las últimas etapas de la metástasis: extravasación,
anidación (“homing”) y colonización de los órga-
nos diana. Con esta técnica se obtuvo una alta y
rápida incidencia de metástasis con resultados
reproducibles. Esta aproximación se ha utilizado
anteriormente con líneas tumorales de melanoma,
próstata y mama10,19. La principal limitación es la
exclusión de los eventos iniciales de la cascada
metastásica como la invasión, motilidad e intrava-
sación desde el parénquima pulmonar. Los mode-
los que recapitulan estas etapas iniciales de la
metástasis como los de inyección ortotópica han
resultado exitosos para el cáncer de mama. En
ellos se realiza una extirpación del tumor primario
tras su crecimiento para facilitar la aparición pos-
terior de metástasis a distancia20. Sin embargo, esta
aproximación resulta inviable en cáncer de pul-
món, ya que la muerte de los animales sobrevie-
ne con frecuencia antes del desarrollo de metásta-
sis debido al crecimiento rápido del tumor.
Además, la frecuencia de metástasis óseas en los
modelos ortotópicos es baja.

Pese a la importancia del TGF-β en microentor-
no óseo y metástasis, su potencial terapéutico
debe ser considerado con precaución. En primer
lugar, la inhibición sistémica de esta vía puede
generar efectos colaterales, ya que la señalización
por esta vía es de vital importancia en los proce-
sos homeostáticos en los tejidos. En segundo

lugar, los resultados obtenidos demuestran que el
efecto de esta vía depende del contexto celular.
Las células tumorales de mama evaden las señales
de inhibición del TGF-β conservando intactos a
los miembros de la ruta favoreciendo la función
prometastásica de la citoquina. La mayor abun-
dancia de inhibidores transcripcionales de los
genes involucrados en la respuesta citostática en
estas células puede explicar este fenómeno21. Esto
puede explicar la mejora terapéutica obtenida en
el modelo de metástasis ósea de la línea celular
MDA-MB-231. Al igual que ocurre en cáncer de
mama, la oncogénesis pulmonar puede implicar la
pérdida de los efectos supresores de tumor de
TGF-β22. Por tanto, esta citoquina puede ser de
interés terapéutico para el tratamiento de metásta-
sis óseas del cáncer de pulmón. En concordancia
con estos resultados, el uso de un péptido inhibi-
dor de TGF-β en un modelo de carcinoma de
células grandes demostró una reducción de las
metástasis óseas13. Sin embargo, los resultados
mostrados en este trabajo demuestran que este
efecto sobre los modelos de adenocarcinoma y
carcinoide de pulmón es poco o nada significati-
vo. Estos experimentos sustancian por tanto el
contexto célula dependiente en la vía de TGF-β.
Además, es posible que otras citoquinas presentes
en abundancia en el hueso puedan constituir ele-
mentos claves para la progresión del “ciclo vicio-
so” y consiguiente colonización metastásica del
hueso, como IGF-123. Futuros estudios pueden
determinar la idoneidad de otras dianas para el
desarrollo de terapias antimetastásicas.

Figura 4. A. Análisis de bioluminiscencia de los ratones inocula-
dos con la línea A549 y tratados con placebo, p144 o p41. (n.s.,
no significativo). B. Imágenes de bioluminiscencia representati-
vas de cada grupo durante el curso del experimento

Figura 5. A. Análisis radiográfico del área
metastásica en los huesos largos de anima-
les inoculados con la línea de adenocarcino-
ma de pulmón A549. B. Análisis histomorfo-
métrico: RX y µCT
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Resumen
Objetivos: El sistema RANK/RANKL/OPG está implicado en la determinación de la densidad mineral ósea
(DMO) y de la microarquitectura ósea. Nuestro estudio pretende evaluar si existen SNPs en la región
3'UTR del gen RANK asociados con fenotipos osteoporóticos.
Material y métodos: Se genotiparon siete variantes genéticas en 1.098 mujeres de la cohorte BARCOS, y
se evaluó su asociación con la DMO y las fracturas osteoporóticas. Se testó una interacción con el SNP
rs9594738 en el gen RANKL el cual fue previamente asociado con la DMO.
Resultados: Ninguno de los SNPs se asoció significativamente con la DMO. El SNP rs78326403 se asoció
con fracturas de muñeca/antebrazo (Modelo Log-aditivo odds ratio (OR)=3,12 [IC 95%: 1,69 ; 5,75];
p=7,16x10-4), mientras que el SNP rs884205 se asoció con fracturas de columna vertebral (OR=4,05
Recesivo; [IC 95%: 1,59 ; 10,35]; p=8,24x10-3). Por último, se detectó una interacción entre el SNP
rs9594738 del RANKL y el rs78326403 del RANK sobre la prevalencia de fractura (p=0,039). El análisis del
efecto de los genotipos compuestos rs9594738 y rs78326403 dio un aumento de la prevalencia de fractu-
ras en sujetos con un mayor número de alelos desfavorables, siendo  las OR 2,76 [IC 95%: 1,30 ; 5,81];
p=0,007) y 5,14 [IC 95%: 1,37 ; 15,67]; p=0,007) para 2 y ≥3 alelos desfavorables, respectivamente, en
comparación con ninguno/1.
Conclusiones: Dos SNPs en el 3'UTR del gen RANK predisponen a la fractura osteoporótica sitio-depen-
diente. Una interacción con el SNP rs9594738 del RANKL sugiere un efecto aditivo de la DMO y la resis-
tencia ósea.

Palabras clave: osteoporosis, fractura, SNPs, estudios de asociación.
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Introducción
La osteoporosis es uno de los problemas más
comunes en las mujeres postmenopáusicas, con
una carga económica importante para la sociedad
occidental1,2. Según los criterios de la Organización
Mundial de la Salud (OMS), la osteoporosis se
diagnostica de forma no invasiva midiendo la den-
sidad mineral ósea (DMO)3. Los traumatismos de
bajo impacto son la consecuencia inmediata de la
osteoporosis y son una causa creciente de hospi-
talización, de morbilidad y de mortalidad entre los
ancianos4. Sin embargo, la definición de estas frac-
turas de bajo traumatismo como "fracturas osteo-
poróticas" puede ser engañoso, ya que muchos de
los pacientes tienen niveles de DMO considerados
normales según los criterios de la OMS5,6. Para
mejorar la identificación de sujetos con alto riesgo
de fractura, una serie de estudios7-9 han propuesto
el uso clínico de varios predictores, incluyendo el
algoritmo de la OMS FRAX®10-12, en lugar de sólo la
DMO. La identificación de un número de predic-
tores independientes a la DMO (como la historia
familiar de fractura de cadera) indica que otros
factores, probablemente relacionados con la
microarquitectura u otros elementos de la resisten-
cia ósea, juegan un papel importante en la defini-
ción de fractura osteoporótica.
El sistema de señalización RANK/RANKL/OPG es
fundamental para el remodelado óseo. El ligando
RANK (RANKL) es una proteína de membrana de
la célula pre-osteoblástica o secretada por osteoci-
tos que se une al receptor RANK del osteoclasto
precursor, promoviendo así la diferenciación y
activación de éste a osteoclasto maduro. El osteo-
blasto, a su vez, también segrega la proteína solu-

ble OPG, que actúa de receptor señuelo e interac-
ciona con RANKL, impidiendo la unión de éste
con RANK e inhibiendo así la osteoclastogénesis.
El equilibrio entre OPG y RANKL y la unión de
este último a su receptor RANK es clave en la
determinación del estado anabólico o catabólico
del hueso. De esta manera, el gen TNFRSF11A
(locus 18q22.1), que codifica a RANK, tiene una
importancia especial en el remodelado óseo, ya
que determina la diferenciación de los osteoclas-
tos y su supervivencia13. Una alteración en este
complejo provocaría una desregulación del remo-
delado óseo pudiendo ocasionar estados patológi-
cos, como sería la osteoporosis.
Estudios de asociación de todo el genoma14-17 y de
análisis de interacción de SNPs de RANK/RANKL18

aportan evidencias de la importancia del gen
TNFRSF11A para la determinación de la DMO y la
incidencia de fracturas.
Cambios en la región 3'UTR de un gen pueden
afectar a su expresión mediante la modulación de
los sitios de unión de microRNAs (miRNAs)19.
Además, se ha demostrado que miRNAs específi-
cos pueden regular la osteogénesis20. Por lo tanto,
nuestra hipótesis de estudio consistió en que
variantes genéticas en regiones 3’UTR de genes
importantes para el metabolismo óseo pudieran
estar asociadas a fenotipos osteoporóticos.
El objetivo fue identificar SNPs en el 3'UTR del
gen RANK como posibles variantes funcionales
genéticas que puedan afectar al riesgo de fractura.
Por otro lado se estudió una posible interacción
entre los SNPs asociados a fractura dentro del
3'UTR del gen de RANK con el SNP rs9594738 del
gen RANKL (previamente asociado con la DMO)14.

SNPs in the 3'UTR of the RANK gene determine site-dependent
osteoporotic fracture

Summary
Objectives: The RANK/RANKL/OPG system is involved in the determination of bone mineral density
(BMD) and bone microarchitecture. Our study seeks to evaluate if there are SNPs in the 3'UTR region of
the RANK gene associated with osteoporotic phenotypes. 
Material and methods: Seven genetic variants in 1,098 women from the BARCOS cohort were genotyped,
and their association with BMD and osteoporotic fractures evaluated. An interaction with SNP rs9594738
in the RANKL gene which was previously associated with BMD was tested.
Results: None of the SNPs were associated significantly with BMD. SNP rs78326403 was associated with
wrist/forearm fractures (Log-additive model odds ratio (OR)=3.12 [IC 95%: 1.69 ; 5.75]; p=7.16x10-4), while
SNP rs884205 was associated with fractures of the spinal column (OR=4.05 Recessive; [95% CI: 1.59 ;
10.35]; p=8.24x10-3). Lastly, an interaction was detected between SNP rs9594738 from RANKL and
rs78326403 from RANK on the presence of fracture (p=0.039). The analysis of the effects of combined
genotypes rs9594738 and rs78326403 pointed to an increase in the  prevalence of  fractures in subjects
with a greater number of unfavourable alleles, the ORs being 2.76 [95% CI: 1.30 ; 5.81]; p=0.007) and 5.14
[95% CI: 1.37 ; 15.67]; p=0.007) for 2 and ≥3 unfavourable alleles respectively, in comparison with none/1. 
Conclusions: Two SNPs in 3'UTR from the RANK gene predispose to site-dependent osteoporotic fractu-
re. An interaction with SNP rs9594738 from RANKL suggests an additive effect of BMD and bone strength.

Key words: osteoporosis, fracture, SNPs, association studies.
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Materiales y métodos
Características de la cohorte BARCOS
Todos los pacientes de la cohorte son mujeres postme-
nopáusicas que asistieron a la consulta externa de
una visita inicial a causa de la menopausia en la
Unidad de Metabolismo Óseo del Hospital del
Mar-Parque de Salud Mar en Barcelona, España21,22.
Las pacientes se han recogido de manera consecu-
tiva, no seleccionadas, y fueron reclutadas prospec-
tivamente, independientemente de sus valores de
DMO. Se registró la edad, el peso, la estatura, la
edad de la menarquia, años desde la menopausia
en el momento de la densitometría, meses de lac-
tancia materna y los antecedentes de fracturas pre-
vias (Tabla 1). Se excluyeron las mujeres con
enfermedades metabólicas o endocrinas, insufi-
ciencia renal crónica, enfermedad hepática cróni-
ca, cáncer (excepto cáncer de piel superficial),
enfermedad de Paget del hueso, síndrome de mala
absorción o con tratamiento de reemplazo hormo-
nal, agentes antirresortivos o anabólicos, corticos-
teroides orales, fármacos antiepilépticos, litio,
heparina o warfarina, así como aquéllas que decli-
naron la invitación a participar y no dieron su con-
sentimiento informado. Además, los sujetos con
una historia de menopausia temprana (<40 años de
edad) fueron excluidos de este análisis. Las mues-
tras de sangre y el consentimiento informado por
escrito se obtuvieron de acuerdo con los reglamen-
tos de la Comisión del Hospital del Mar de
Investigación Genética en Humanos.

Determinación de la DMO y de la fractura
Se utilizó el densitómetro de energía dual de rayos
X, DXA (QDR 4500 SL, Hologic, Waltham, MA,
EE.UU.) para medir la DMO (g/cm2) en columna
lumbar (LS) L2-L4 y en cuello del fémur (FN). La
técnica tiene un coeficiente de variación (CV) de
1,0% para la medición de LS y 1,65% para la de
FN. Se registraron las fracturas vertebrales y no
vertebrales clínicas. Las fracturas no vertebrales se
validaron mediante los registros médicos, y las de
columna vertebral mediante radiografías si había
antecedentes de diagnóstico de fractura vertebral,
pérdida de altura, o dolor de espalda. Se definie-
ron como fracturas osteoporóticas aquéllas que se
producían después de los 45 años y debido a un
traumatismo de bajo impacto. Las fracturas de
cara, dedos de manos y pies, y del cráneo fueron
excluidas. Las fracturas vertebrales se definieron
de acuerdo con los criterios semicuantitativos de
Genant et al.23.

Extracción de ADN
Se obtuvieron los buffy coats a partir de 3 ml de
sangre recogida en tubos de EDTA y se almacena-
ron a -20 ºC. El ADN genómico se obtuvo a partir
de leucocitos mediante un procedimiento de sal-
ting-out24 o por Autopure LS (Qiagen), una esta-
ción de trabajo robotizada para la purificación
automatizada de ADN genómico, en los laborato-
rios de Servicios de Apoyo de Laboratorio
Biomédico, IMIM, Barcelona (España), y almace-
nado a -20 ºC.

Selección de los SNPs y genotipado
Se utilizaron las bases de datos del Ensembl
(www.ensembl.org) y del Entrez SNP (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez) para seleccio-
nar SNPs del 3'UTR del gen RANK. Sólo se inclu-
yeron los SNPs con una MAF >0,01.
El genotipado de los polimorfismos se realizó en
Kbioscience (Herts, Inglaterra) utilizando el siste-
ma de Kaspar v4.0 y el algoritmo Kraken alelo.
Para el control de calidad, se genotiparon 959
muestras para el SNP rs9594738 (alrededor de 11%
del genotipado total) utilizando el Sistema de
SNPlex (Applied Biosystem) de la plataforma
CEGEN (Barcelona, España). Había 99,8% de con-
cordancia entre los resultados de las dos técnicas.

Métodos estadísticos
El equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) se calcu-
ló mediante la prueba de Chi-cuadrado, y el valor
p se calculó con la calculadora de la Universidad
de Tufts online (Http://www.tufts.edu/ ~%
mcourt01/Documents/Court 20lab% 20 -% 20cal-
culator.xls 20HW%).
Para evaluar la asociación de los SNPs genotipa-
dos con la DMO y las fracturas se utilizaron mode-
los ajustados de regresión lineal y logística, res-
pectivamente. Los factores de confusión conside-
rados para el ajuste fueron el índice de masa cor-
poral (IMC)25 y la edad para la asociación con frac-
tura; y la edad de la menarquia, años desde la
menopausia en el momento de la densitometría,
los meses de lactancia materna y el IMC25 para la
DMO. Con la hipótesis de que el efecto sobre el
fenotipo fractura de las diferentes variantes gené-
ticas de RANK puede variar en función de la
arquitectura ósea, se estudió el efecto de los SNPs
tanto en los sitios de fractura predominantemente
trabecular (columna vertebral) como en los sitios
con más hueso cortical (muñeca/antebrazo).
Aparte, se testaron interacciones entre el rs9594738
del gen RANKL y los SNPs asociados a fractura del
RANK al introducir términos multiplicativos en la
ecuación de regresión.
Todos los análisis fueron de dos colas y los valo-
res de p<0,05 se consideraron significativos. Los
análisis estadísticos se realizaron con SPSS para
Windows versión 13.0 y la versión R 2.13.2 con
haplo.stats, epicalc, SNPassoc, foreign, rms, y
packs de genética.

Resultados
Se genotiparon siete variantes genéticas del 3'UTR
del gen RANK en la cohorte BARCOS (Tabla 2).
Todos los SNPs, excepto el rs72933640, estaban en
HWE. Sin embargo, la MAF del rs72933640 en BAR-
COS era muy similar a la MAF (0.108) publicada por
el Centro Nacional de Información Biotecnológica
(NCBI) en población CEU. La MAF de todos los
SNPs genotipados fue >0,01 en nuestra población.
El SNP rs78326403 y rs78459945 estaban en total
desequilibrio de ligamiento (LD) (D'=0,999;
R2=0,968). Este último, al tener una menor eficien-
cia de genotipado, se eliminó del análisis estadís-
tico.
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Ninguno de los SNPs estudiados se encontró asocia-
do con la DMO (datos no mostrados). Por el contra-
rio, los SNPs rs78326403 y rs884205 se asociaron sig-
nificativamente con la prevalencia de fractura en
nuestra cohorte (Figura 1 y tabla 2). Para el SNP
rs78326403, el modelo log-aditivo dio un valor de
p=0,053; OR=1,58 [IC 95%: 1,00 ; 2,49]. Para el SNP
rs884205, el modelo log-aditivo dio un valor de
p=0,048 con OR=1,40 [IC 95%: 1,01 ; 1,95], mientras
que el modelo recesivo producido p=4,9x10-3;
OR=3,28 [IC 95%: 1,51 ; 7,13]. Sólo el SNP rs884205
superó la corrección de Bonferroni (valor p para la
asociación significativa: p=8,33x10-3) (Figura 1). No se
detectó una interacción significativa entre ellos
(p=0,87).
A continuación se analizaron ambos SNPs para su
asociación con fracturas de columna vertebral o
muñeca/antebrazo por separado (Tabla 3). El SNP
rs78326403 se asoció con fracturas de muñeca/ante-
brazo (modelo Log-aditivo, p=7,16x10-4; OR=3,12 [IC
95%: 1,69 ; 5,75]), pero no con fracturas vertebrales
(p=0,78, modelo log-aditivo). Por el contrario, el
SNP rs884205 estuvo asociado con las fracturas de
columna (modelo recesivo, p=8,24x10-3; OR=4,05
[IC 95%: 1,59 ; 10,35]), pero no con fracturas de
muñeca/antebrazo (p=0,66, modelo log-aditivo). En
este caso, ambos SNPs superaron la corrección de
Bonferroni. Después del ajuste adicional con la
DMO, ambas asociaciones siguieron siendo signifi-
cativas (Tabla 3) aunque la asociación nominal entre
el rs884205 y las fracturas de columna vertebral des-
pués de ajustar por la LS DMO no superó la correc-

ción de Bonferroni (modelo
recesivo p=0,025). 
El análisis de la interacción entre
el SNP de RANKL rs9594738,
previamente asociado a la DMO,
y el rs78326403, considerando
como variable las fracturas de
muñeca/antebrazo, produjo un
resultado significativo (p=0,039).
Teniendo en cuenta la fractura
de columna, no hubo interac-
ción entre el rs9594738 y el
rs884205 (p=0,39). Tampoco se
ha encontrado ninguna interac-
ción significativa cuando la
variable de estudio era la DMO.
El análisis del efecto de los
genotipos compuestos de los
SNPs rs9594738 y rs78326403
apuntaba hacia el aumento de la
prevalencia de fracturas en suje-
tos con un mayor número de
alelos desfavorables (Tabla 4).
Debido a diferencias menores o
nulas entre portadoras de nin-
gún o un solo alelo desfavorable
sobre la prevalencia de fractura,
se combinaron ambas categorí-
as. Asimismo, debido al peque-
ño número de pacientes con 4
alelos desfavorables (n=3), esta
categoría se fusionó con el

grupo de 3 alelos desfavorables. En general, se rea-
lizó la comparación de la siguiente manera: 0/1 vs. 2
y 0/1 vs. 3 o más alelos desfavorables. El análisis
del efecto de estos genotipos compuestos sobre la
prevalencia de fractura sugiere un efecto aditivo
con las correspondientes OR ajustadas: 2,76 [IC
95%: 1,30 ; 5,81], p=7,4x10-3;  y 5,14 [IC 95%: 1,37
; 15,67]; p=7,5x10-3, para 2 y ≥3 alelos desfavora-
bles, respectivamente (Tabla 4).

Discusión
El equilibrio del remodelado óseo es, en parte,
regulado por el sistema RANK/RANKL/OPG. Es
por ello que este sistema se ha estudiado bien en
el campo de la osteoporosis. A la luz del crecien-
te interés por los miRNAs como elemento regula-
dor epigenético, este estudio se ha centrado en
SNPs, situados en el 3'UTR del gen RANK, que
pueden afectar a la unión de miRNAs. Se han
genotipado 7 SNPs en esta región, resultando en
dos de ellos asociados a fractura osteoporótica.
Las bases de datos disponibles hasta la fecha ofre-
cen poca información, la mayor parte in silico y
basado en algoritmos, en cuanto a los sitios de
unión de miRNAs en la región 3’UTR de RANK.
Estas bases de datos, además, no aportan ninguna
información sobre las secuencias genómicas que
contienen los SNPs asociados a fractura. Por lo
tanto, no tenemos datos sobre miRNAs que pue-
dan unirse a la región que contiene los SNPs sig-
nificativos, y por ello serían necesarios estudios
funcionales para aclarar esta cuestión.

Tabla 1. Características basales de la cohorte BARCOS

Características de las pacientes Media ± DS n

Edad de la menopausia (años) 48,46 ± 4,06 1096

IMC 26,16 ± 3,85 1088

Lactancia (meses) 7,73 ± 12,79 1091

Edad a la densitometría LS (años) 56,04 ± 8,49 1087

Años desde la menopausia LS 7,59 ± 8,26 1091

DMO LS (g/cm2) 0,853 ± 0,15 1092

Edad a la densitometría FN (años) 57,89 ± 8,03 1003

Años desde la menopausia FN 9,36 ± 7,91 1007

DMO FN (g/cm2) 0,683 ± 0,11 1009

Edad menarquia (años) 12,89 ± 1,58 1081

Fracturas:

Columna

Cadera

Muñeca/Antebrazo

Otras

152 (13,8%) 1098

68 (44,7%)

8 (5,3%)

36 (23,7%)

40 (26,3%)
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En los últimos años se ha profundizado en el estu-
dio de la genómica así como de los sucesos que
acontecen desde la expresión génica hasta la pro-
teína final, es decir, todos aquellos pasos y molé-
culas implicadas desde que un gen se expresa
dando lugar al mRNA primario hasta la proteína
funcional operativa, pasando por todo el proceso
de regulación tanto de la transcripción como de la
traducción. Los microRNAs (miRNAs o miRs) for-
man parte de esta dimensión en la regulación
génica. Los miRNAs son RNAs pequeños de cade-
na sencilla (short single-stranded RNAs, ssRNAs),
de 19-25 nucleótidos generados a partir de trans-
critos endógenos con forma de hairpin, y se
encuentran evolutivamente conservados. Su fun-
ción consiste en el silenciamiento post-transcrip-
cional de genes mediante el apareamiento a la
región 3’UTR del mRNA diana, provocando el
corte del mRNA y así la represión de la traducción
de dicho RNA. Un determinado miRNA puede
actuar a nivel de varios genes, así como varios
miRNAs diferentes pueden actuar sobre el mismo
gen. Si el apareamiento entre el miRNA y el mRNA
es sólo parcial, se produce una represión traduc-
cional y posterior degradación. Si el apareamiento
entre el miRNA y el mRNA es perfecto (o casi), se
produce el corte y degradación. 
La mayoría de las dianas de los miRNAs identifica-
das están en el 3’UTR de los RNAs mensajeros,
que incluyen factores de transcripción, receptores
y quinasas. Los miRNAs regulan la traducción pro-
teica y la estabilidad del mRNA y de esta manera
pueden modificar numerosas vías relacionadas
con el desarrollo y las enfermedades. Diferentes
estudios han mostrado que variantes genéticas en
las secuencias de los miRNAs así como en sus
secuencias diana en los 3’UTR de los genes pue-

den alterar el mecanismo de regulación de la
expresión génica y en consecuencia dar lugar a
diversas patologías19. Lei et al. identificaron 3 poli-
morfismos situados en potenciales sitios de unión
para 9 miRNAs en el 3’UTR del gen FGF2 que fue-
ron asociados a la DMO de cadera26. Hemos iden-
tificado 2 SNP en región 3’UTR del gen RANK, el
rs78326403 y el rs884205, que están asociados con
las fracturas osteoporóticas en la cohorte BAR-
COS. En un posterior análisis, cada SNP mostró
una asociación más fuerte en función del sitio de
fractura estudiado: el rs78326403 se encontró aso-
ciado solamente con fracturas de muñeca/antebra-
zo mientras que el rs884205 se asoció sólo con
fracturas de columna vertebral. Además, el ajuste
de los resultados con la correspondiente DMO
(FN-DMO para rs78326403 y LS-DMO para
rs884205) no cambió la asociación del rs78326403,
mientras que atenuó la asociación del rs884205
con fractura. Estos hallazgos sugieren que diferen-
tes SNPs en el gen de RANK, incluso situados en
la misma región, pueden influir diferencialmente
en un determinado sitio de fractura (hueso corti-
cal vs. trabecular). Estas asociaciones con diferen-
tes tipos de fractura sugieren un mecanismo dis-
tinto de regulación del metabolismo óseo en hue-
sos predominantemente corticales frente a huesos
predominantemente trabeculares. Otros factores
también han mostrado la capacidad de regular
diferencialmente hueso cortical y trabecular, tales
como el eje GH-IGF-127-30 o las hormonas gonada-
les31-34. Cabe mencionar que estas hormonas regu-
lan el remodelado óseo a través de
RANK/RANKL/OPG35-39. Por lo tanto, parece plau-
sible que las distintas señales hormonales puedan
efectuar su acción a través de diferentes elemen-
tos del sistema RANK/RANKL. 

Tabla 2. Lista de los SNPs genotipados, MAF y valores de p para la asociación con fracturas bajo un modelo
log-aditivo (u otro modelo si está indicado)

SNP # rs Localización1 Eficiencia MAF
BARCOS HWE p OR (IC 95%)

1 rs78622775 18:60052935 0,95 0,012 0,73 (0,99)c

2 rs12455323 18:60053891 0,94 0,32 0,90 0,82

3 rs72933640 18:60054077 0,94 0,12 0,005 0,59

4 rs78326403 18:60054440 0,95 0,08 0,27 0,053
(0,022)o 1,83 (1,11-3,02)

5 rs78459945 18:60054757 0,94 0,08 0,39 En DL con
rs78326403

6 rs72933641 18:60054804 0,95 0,13 0,07 0,57

7 rs884205 18:60054857 0,94 0,19 0,32 0,048
(0,0049)r 3,28 (1,51-7,13)

1: ENSEMBL website, release 66, Febrero 2012. 
2: Debido a la baja MAF para el rs78622775, el único modelo posible es el codominante. En el caso de que se
consiga un p valor mas significativo en otro modelo, éste se indica entre ( ). Negrita p<0,05; c: codominante;
o: sobredominante; r: recesivo.
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Ésta es la primera vez que el SNP rs78326403 se
ha asociado con fracturas; el SNP rs884205 se
había relacionado previamente a fenotipos osteo-
poróticos16,40. En un reciente meta-análisis llevado
a cabo por el consorcio GEFOS-GENOMOS41, que
incluye la cohorte BARCOS, el rs884205 se asoció
con la DMO, pero no con fracturas. Esta diferen-
cia puede deberse a la heterogeneidad entre las
distintas cohortes en la evaluación de la fractura
por parte de los diferentes grupos del consorcio.
Una replicación futura debe clarificar la asociación
de este SNP con el riesgo de fractura.
Por último, una interacción significativa entre el SNP
rs9594738 del RANKL, que está asociado con la
DMO, y el rs78326403, sugiere un efecto epistático
entre RANK y RANKL. En concordancia con estos
resultados, en el estudio de los genotipos compues-
tos se comprobó que había un efecto aditivo de los
alelos de los dos SNPs. De esta manera, las portado-
ras de más alelos desfavorables tienen un riesgo

mayor (OR=5,14) de sufrir
fractura respecto las portado-
ras de los genotipos más
favorables. 
De acuerdo con nuestros
datos, numerosos estudios
genéticos de asociación han
demostrado una heredabili-
dad diferente para la DMO y
la fractura (o calidad del
hueso)14-16. Sin embargo, es
ampliamente conocido que
estos fenotipos osteoporóti-
cos están estrechamente
relacionados, y nuestros
resultados refuerzan esta
premisa. En consecuencia,
se deberían considerar tanto
la DMO baja y otras medi-
ciones adicionales de la cali-
dad del hueso o microarqui-
tectura para evaluar con
precisión el riesgo de fractu-
ra en el ámbito clínico. Estos
hallazgos pueden ser clíni-
camente relevantes en el
futuro para un enfoque más
específico para los diferen-
tes tipos de fracturas, tanto
para comprender mejor sus
mecanismos subyacentes
como para buscar estrate-
gias terapéuticas más espe-
cíficas.
Nuestro estudio tiene varias
limitaciones. La muestra dis-
ponible es relativamente
pequeña (1.098 mujeres)
teniendo un número limita-
do de fracturas, y esto redu-
ce el poder estadístico del
estudio y, por lo tanto,
nuestra capacidad de identi-
ficar y analizar genotipos

raros. Además, nuestros resultados podrían ser
específicos de la población estudiada, que se limi-
ta a mujeres caucásicas postmenopáusicas medite-
rráneas. Otros estudios en cohortes más grandes
con características diferentes podrían determinar si
las asociaciones que reportamos son replicables.
En conclusión, hemos identificado 2 SNP en el
3'UTR de gen RANK (rs78326403 y rs884205), que
están asociados con las fracturas osteoporóticas.
En nuestra cohorte, cada uno de los SNPs está
asociado con un sitio de fractura específico.
También se ha encontrado una interacción signifi-
cativa entre el rs78326403 y un SNP (rs9594738)
en el gen RANKL asociado con la DMO destacan-
do la importancia de la DMO y la microarquitec-
tura como predictores genéticamente determina-
dos del riesgo de fractura.

Declaración de intereses: Todos los autores
declaran la no existencia de conflictos de intereses. 

Figura 1. Resultados del estudio de asociación de los SNPs genotipados con
la prevalencia de la fractura osteoporótica en la cohorte BARCOS para
todos los modelos estadísticos, presentados como –log10(valor p). En cada
una de las gráficas, la línea del umbral mas bajo representa p=0,05, y la
línea mas alta representa el valor p necesario después de la corrección
Bonferroni (p=8,33x10-3)
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Resumen
Se describe el caso de una paciente de 34 años con enfermedad de Cushing diagnosticada a raíz de pre-
sentar múltiples fracturas vertebrales patológicas tras el parto. El debut fulminante con fracturas agudas
en cinco cuerpos vertebrales, las características fenotípicas de la paciente y sus antecedentes médicos
orientaron hacia el diagnóstico de síndrome de Cushing, entidad poco habitual coincidente con un emba-
razo. Tras la resección del adenoma hipofisario y el inicio de tratamiento con teriparatida la paciente
experimentó una notable mejoría clínica y densitométrica. Este caso demuestra la importancia de sospe-
char un trastorno del metabolismo óseo ante la presencia de fracturas patológicas en pacientes jóvenes,
más aún en ciertas etapas, como embarazo o lactancia.

Palabras clave: síndrome de Cushing, osteoporosis, embarazo, lactancia.
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Introducción
El síndrome de Cushing comprende los síntomas
y signos asociados con una exposición prolonga-
da a unos niveles inapropiadamente elevados de
glucocorticoides. Excluidos los casos debidos al
uso crónico de glucocorticoides, la gran mayoría
(60-70%) se debe a un adenoma hipofisario; es lo
que se conoce como enfermedad de Cushing.
Otras causas son: tumores o anomalías en las glán-
dulas suprarrenales y secreción ectópica de ACTH. 
La osteoporosis es muy frecuente en los pacientes
con síndrome de Cushing. El deterioro funcional y
estructural del hueso es causa importante de mor-
bilidad y discapacidad en estos pacientes, los cua-
les tienen un mayor riesgo de fracturas, funda-
mentalmente a nivel vertebral. 
Por otra parte, el embarazo y la lactancia determi-
nan múltiples cambios en la mujer, muchos de los
cuales afectan al hueso.
Sin embargo, la combinación de síndrome de
Cushing y embarazo es muy poco frecuente debi-
do a que el hipercortisolismo habitualmente cursa
con amenorrea e infertilidad.

Caso Clínico
Paciente mujer de 34 años, natural de España,
derivada a la consulta de enfermedades metabóli-
cas óseas por presentar varias fracturas vertebrales
después del parto.
La paciente negaba antecedentes familiares de frac-
turas. Afirmaba ingesta diaria adecuada de deriva-
dos lácteos y escasa actividad física habitual. Como
antecedentes médicos de interés, había presentado
una fractura traumática transversal de rótula 3 años
antes con complicación de pseudoartrosis. La
paciente además estaba diagnosticada de síndrome
de ovario poliquístico por amenorrea persistente
desde los 14 años, y recibió tratamiento con aceta-
to de ciproterona y etinilestradiol de forma conti-

nuada, suspendiendo el tratamiento para intentar
embarazo. Tras suspender los anovulatorios la
paciente mantuvo la amenorrea previa sin conseguir
gestación, por lo que finalmente requirió técnicas de
reproducción asistida  (fecundación in  vitro). Tuvo
embarazo sin complicaciones (no diabetes gestacio-
nal, no hipertensión ni preeclampsia). Mantuvo lac-
tancia natural durante 5 meses. La paciente afirma-
ba aumento de peso en los últimos años, y de forma
importante después del parto. Un mes después del
parto comenzó con dolor en región lumbar persis-
tente. Tras dos meses con lumbalgia resistente a tra-
tamiento se realizó resonancia magnética de colum-
na, que evidenció fracturas de varios cuerpos verte-
brales tanto dorsales como lumbares, observándose
disminución de altura de los cuerpos vertebrales T6,
T8, T9, T11, T12, L1, L2, L3 y L5 con signos agudos
a nivel de T8, T9, T10, L1 y L3 (Figura 1). La explo-
ración física revelaba rubicundez facial, acúmulo de
grasa supraclavicular y retrocervical con discreta
atrofia cutánea. El peso era de 75,8 kg, la talla de
1,61 metros, con un índice de masa corporal de 29,2
kg/m2. La tensión arterial era 150/95 mm Hg, confir-
mada en varias ocasiones.
En la analítica general destacaban los siguientes
valores: hemoglobina, 13,4 g/dl; velocidad de
sedimentación en la primera hora, 10 mm/h (nor-
mal, <25); 25-OH-vitamina D, 8,39 ng/ml (normal,
20-50); calcio sérico, 8,6 mg/dl; parathormona
intacta (PTH), 26 pg/ml (normal, 10-65); fosfatasa
alcalina, 93 UI/l (normal, 38-126); telopéptido car-
boxiterminal del colágeno (CTX), 0,595 ng/ml
(normal, 0,064-0,548), propéptido aminoterminal
del procolágeno (P1NP), 38,7 ng/ml (normal, 10,4-
62); cortisol urinario en 24 horas, 616,00 y 779,9
µg (normal, <200); creatinina en orina, 41,6 mg/dl;
ACTH, 81,97 pg/ml (normal, 4,7-48,8); TSH, 0,45
µUI/ml (normal, 0,465-468); y espectro electrofo-
rético, sin alteraciones.

Vertebral fractures as a debut to Cushing’s syndrome diagnosed
after a pregnancy 

Summary
The case is described of a 34 year old patient with Cushing’s disease diagnosed as a result of having mul-
tiple pathological vertebral fractures after giving birth. The sudden appearance of acute fractures in five
vertebral bodies, the phenotype characteristics of the patient and her medical history  pointed to a diag-
nosis of Cushing’s syndrome, a condition which rarely coincides with pregnancy. After a resection of the
hypophysary adenoma and the start of treatment with teriparatide, the patient experienced notable clini-
cal and densitometric improvement. This case demonstrates the importance of suspecting a bone meta-
bolism disorder in the presence of pathological fractures in young patients, even more in certain states,
such as pregnancy or lactation.

Key words: Cushing’s syndrome, osteoporosis, pregnancy, lactation.
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La densitometría ósea (absorciometría dual de
rayos X, DXA) era compatible con osteoporosis
en columna lumbar y osteopenia en cuello de
fémur: columna lumbar (L2-L4), 0,709 g/cm2

(T-score = -3,26) y cuello de fémur, 0,683 g/cm2

(T-score = -1,44).
Ante la evidencia de hipercortisolismo ACTH
dependiente, y tras el descenso de más del 50%
del cortisol plasmático tras el test de supresión
fuerte con dexamentasona, se diagnosticó enfer-
medad de Cushing. En la resonancia magnética
(RM) cerebral se evidenció una imagen nodular
de 4 mm en adenohipófisis derecha, en el margen
superior y anterior (Figura 2). Inició tratamiento
con fluconazol previo a la cirugía que mejoró las
cifras tensionales y provocó un pequeño sangra-
do menstrual espontáneo. Fue sometida a inter-
vención quirúrgica vía transesfenoidal para la
resección del microadenoma a los 8 meses del
parto. 
Se recomendó posteriormente un tratamiento con
suplementos de calcio y vitamina D (1.500 mg al
día de carbonato cálcico y 400 mg al día de cole-
calciferol), teriparatida subcutánea diaria e hidro-
altesona a dosis sustitutivas de 30 mg al día, así
como recomendaciones de dieta rica en lácteos y
ejercicio físico habitual. Tras la cirugía del adeno-
ma hipofisario la paciente comenzó a tener mens-
truaciones espontáneas sin tratamiento, se norma-
lizaron las cifras de tensión arterial, desapareció
progresivamente el fenotipo cushingoide que pre-
sentaba, y experimentó una notable reducción de
peso. 
Al año del inicio del tratamiento con teriparatida
mostró una mejoría notable de la DXA en ambas
localizaciones: columna lumbar (L2-L4), 0,837
g/cm2 (T-score = -2,03) y cuello de fémur 0,714
g/cm2 (T-score = -1,14), así como una evolución
analítica favorable: fosfatasa alcalina, 69 UI/l; 25-
OH-vitamina D, 21,9 ng/ml; PTH, 31,4 pg/ml;
CTX, 1,830 ng/ml; y P1NP, 286,9 ng/ml.

Discusión
El síndrome de Cushing se define como el conjun-
to de signos y síntomas derivados de la exposición
prolongada a niveles inapropiadamente elevados
de glucocorticoides. 
Harvey Cushing, en 1932, fue el primero en pos-
tular que el síndrome caracterizado por obesidad,
plétora, diabetes, hipertensión, hirsutismo, ame-
norrea y osteoporosis, podía estar causado por
adenomas hipofisarios1.
El síndrome de Cushing es infrecuente durante el
embarazo porque el exceso de corticoides y
andrógenos suprimen la secreción de gonadotro-
pinas, lo que conlleva una disfunción ovárica y
endometrial. La causa más frecuente de síndrome
de Cushing durante el embarazo es el adenoma
adrenal; sin embargo, se han publicado casos de
adenoma hipofisario2. Por otra parte, el síndrome
de Cushing durante el embarazo conlleva una ele-
vada morbilidad materna, hasta en un 70% de los
casos3, siendo las complicaciones más frecuentes
la hipertensión arterial y la diabetes mellitus.

Figura 1. Resonancia magnética de columna vertebral

Figura 2. Resonancia magnética hipofisaria
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Menos frecuentes son la osteoporosis, las fractu-
ras, la enfermedad psiquiátrica y la insuficiencia
cardíaca. Por tanto, es común infradiagnosticar
esta patología durante la gestación y confundirla
con otras entidades como pre-eclampsia o diabe-
tes gestacional4. 
La fisiopatología de la Osteoporosis Inducida por
Esteroides (OIE) es compleja, puesto que existen
múltiples factores implicados y muchos de ellos
no han sido aclarados completamente5. Existe un
descenso de la formación ósea por la apoptosis de
osteoblastos y osteocitos6, así como un aumento
de la resorción ósea por la activación de osteo-
clastos7, con una vida útil más prolongada. La for-
mación de nuevo colágeno es inhibida y la degra-
dación del colágeno preexistente es acelerada8.
Los esteroides también tienen efectos sobre el
remodelado óseo a nivel de la unidad básica de
remodelado, dando lugar a una reducción del
espesor medio trabecular y a un menor grado de
aposición ósea. Además, los esteroides disminu-
yen los niveles de factor de crecimiento de la insu-
lina (IGF-1), hormona del crecimiento (GH) y hor-
monas sexuales. Con respecto al metabolismo del
calcio, disminuyen la absorción intestinal y
aumentan la excreción renal de calcio8. 
Los pacientes con enfermedad de Cushing pueden
tener un descenso en las cifras de fosfatasa alcali-
na y osteocalcina, lo que indica el efecto inhibito-
rio de la función osteoblástica9, así como una ele-
vación de los parámetros de resorción ósea.
Las fracturas óseas están presentes en el 19-50%
de los pacientes con síndrome de Cushing, inclu-
yendo enfermedad de Cushing10 y concretamente,
las fracturas vertebrales en el 16-20%11. En la OIE
las zonas de mayor afectación son las de alto con-
tenido en hueso trabecular. Esto implica un
aumento de fracturas vertebrales, en costillas y
pelvis. 
La OIE ocurre en dos fases, una temprana más
rápida, en la cual la densidad mineral ósea (DMO)
es reducida por la resorción ósea excesiva, y una
más lenta y progresiva, en la cual la DMO dismi-
nuye por el daño en la formación ósea. Sin embar-
go, la OIE es reversible, siendo la recuperación de
la DMO gradual. 
Se ha publicado que la recuperación completa de
la DMO en pacientes curados de enfermedad de
Cushing puede llevar más de diez años10. El trata-
miento con bifosfonatos y el fragmento activo de
la Hormona Paratiroidea Humana (PTH 1-34) o
teriparatida, pueden acelerar la recuperación de la
DMO en estos pacientes. 
Los fármacos aprobados en España para el trata-
miento de la OIE son el risedronato, el zoledronato
y, en casos de alto riesgo de fractura, la teriparatida.
Los bifosfonatos tienen efecto antirresortivo al inhi-
bir la activación o reclutamiento de los osteoclastos.
El risedronato constituye el fármaco de primera
elección en el tratamiento de esta enfermedad, al
ser de uso oral. El zoledronato se administra de
forma intravenosa, una vez al año, lo que supone
mayor comodidad para los pacientes y mayor adhe-
rencia al tratamiento. La PTH 1-34 o teriparatida es

obtenida por tecnología del ADN recombinante,
tiene una acción anabolizante, puesto que estimula
la formación de hueso por efecto directo en los
osteoblastos aumentando indirectamente la absor-
ción intestinal de calcio y aumentando en el riñón
la reabsorción tubular de calcio y la excreción de
fosfato. También se relaciona con una mejora en la
densidad mineral y en la calidad del hueso12. Está
aprobada en el tratamiento de la osteoporosis esta-
blecida en mujeres postmenopáusicas (fractura por
fragilidad capilar y DMO con un valor T-score
menor de -2,5) y en el tratamiento de la osteoporo-
sis esteroidea, demostrando un aumento de la DMO
y una reducción del riesgo de fractura en estos
pacientes13. Su uso está limitado a un máximo de 18
meses, pudiendo ser a continuación sustituído por
un fármaco antirresortivo. 
Por otra parte, el embarazo es un estado de hipe-
restrogenismo que suele inhibir la resorción
ósea14; no obstante, se ha descrito en ocasiones
pérdida de masa ósea y fracturas. Las fracturas
osteoporóticas asociadas al embarazo se caracte-
rizan por la presencia de dolor lumbar y en cade-
ra en el tercer trimestre de gestación. Se han
publicado fracturas púbicas y femorales subcapi-
tales en embarazadas con osteoporosis14. Sin
embargo, es frecuente la rápida resolución clínica
y radiológica después del parto15. En el presente
caso, la paciente sufrió múltiples fracturas verte-
brales varios meses después del parto, lo que no
es compatible con la osteoporosis transitoria del
embarazo. 
La lactancia materna también puede afectar a los
huesos de la madre. Algunos estudios han demos-
trado que las mujeres pueden perder del 1 al 3%
de su mása ósea durante la lactancia, por la cre-
ciente necesidad del recién nacido por el calcio,
por la reducción en la producción de estrógenos
y por el aumento de los niveles de proteínas rela-
cionadas con la hormona paratiroidea (PTHrP)16.
No obstante, la pérdida de masa ósea que tiene
lugar durante la lactancia suele recuperarse en los
seis primeros meses postparto.
En la paciente confluyen determinadas caracterís-
ticas que hacen interesante el caso. En primer
lugar la aparición de un embarazo sin complica-
ciones en una paciente con un síndrome de
Cushing es un hecho poco habitual. Aunque este
punto puede ser discutible por la ausencia de
niveles de cortisol previos al embarazo, sin
embargo, la aparición de ganancia de peso previa
a éste, los defectos de consolidación de la fractu-
ra de rótula, la esterilidad o la amenorrea recupe-
rada tras la cirugía, nos hacen pensar que el sín-
drome de Cushing estaba presente antes del
embarazo. En segundo lugar, la presencia de un
debut fulminante con múltiples fracturas vertebra-
les agudas también es infrecuente en personas
jóvenes. Quizá este punto se explique por el efec-
to desmineralizante del embarazo y la lactancia16

que tiene lugar sobre un hueso previamente afec-
tado por OIE. Y en tercer y último lugar, es inte-
resante la buena respuesta a la teriparatida en el
caso de una OIE.
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Existen múltiples causas de osteoporosis secunda-
rias en pacientes jóvenes, muchas de ellas relacio-
nadas con endocrinopatías. Por ello, es fundamen-
tal sospechar e incluir el síndrome de Cushing en
el diagnóstico diferencial ante la presencia de
múltiples fracturas patológicas en pacientes jóve-
nes, incluso en ciertas etapas, como el embarazo
y la lactancia.

Los autores declaran no tener ningún conflicto de
intereses.
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Resumen
Para una mayor comprensión de las propiedades mecánicas del hueso en conjunto, debe determinarse
primero el comportamiento de cada uno de los componentes de forma individual en su nivel estructural
correspondiente y su implicación a nivel global. Ésta es la base de la teoría de la estructuración jerárqui-
ca del hueso, que implica su división en varios niveles estructurales. Repasamos en este trabajo dicha
estructuración jerárquica nivel a nivel, revisando los distintos ensayos mecánicos que se aplican a cada
una de las estructuras. Por otro lado, se presentan los métodos para la determinación de la resistencia
ósea alternativos a los ensayos mecánicos clásicos, que en los últimos años están contribuyendo signifi-
cativamente al entendimiento mecánico del hueso.

Palabras clave: biomecánica, tejido óseo, resistencia ósea.
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Introducción
Cualquiera que sea el tipo de fuerza a la que some-
tamos un hueso in vitro, el módulo elástico siempre
es proporcional a la densidad mineral ósea (DMO),
por lo que la carga necesaria para la deformación
del hueso será proporcional al grado de mineraliza-
ción del mismo. Sin embargo, un hueso con una
DMO muy elevada implicaría una elevada rigidez,
provocando que dicho hueso sea altamente quebra-
dizo. Esto demuestra que existen otros factores, ade-
más de la masa, que influyen en la eficacia biome-
cánica del hueso, como la composición del tejido
óseo y la estructura arquitectónica del mismo
(macro- y microscópica), agrupándose todos ellos
en el término calidad ósea. Se ha estimado que la
cantidad ósea es responsable del 60 al 80% de la
resistencia biomecánica del hueso, mientras que el
20-40% restante depende de la calidad ósea, por lo
que es un gran error subestimar la importancia de la
misma1. Por eso resulta de vital importancia conocer
la aportación de cada uno de los componentes del
hueso a la resistencia mecánica del conjunto.

En la primera parte de esta revisión2 los autores
hicimos una introducción al campo de la biomecáni-
ca enfocada al hueso. Presentamos los conceptos
básicos de la materia y mostramos los ensayos mecá-
nicos clásicos que se utilizan desde hace tiempo
para conocer las propiedades mecánicas del hueso.
Pero en los últimos años, los avances en el campo
de la biomecánica han ido mucho más allá, consi-
guiendo analizar por separado la resistencia mecáni-
ca de los distintos niveles estructurales del hueso, lo
cual sirve de gran ayuda para entender la capacidad
del hueso como conjunto para soportar las cargas a
las que es sometido. En esta segunda parte de la
revisión, queremos repasar los ensayos realizados en
todos los niveles estructurales. Además, se presentan
técnicas alternativas a los ensayos clásicos que se
están utilizando cada vez más para la determinación
de la resistencia ósea.

La estructura jerárquica del hueso y sus
propiedades biomecánicas
El hueso está formado por una matriz orgánica
compuesta principalmente por colágeno tipo I y
una matriz inorgánica mineralizada (cristales de
hidroxiapatita y fosfato cálcico). Las fibras de
colágeno que forman el hueso son el resultado
de la unión mediante enlaces cruzados de una
triple hélice de cadenas de este material. Esta
estructura le confiere al hueso su resistencia a la
tracción en sentido longitudinal y es responsable
en gran parte de la elasticidad del mismo. Las
propiedades biomecánicas que proporciona el
colágeno dependen a su vez de las características
ultraestructurales del mismo, como la cantidad y
la orientación de sus fibras o la estabilidad de sus
enlaces. En diversos estados patológicos estas
características se ven seriamente afectadas (prin-
cipalmente la estabilidad de los enlaces). Por
otro lado, los cristales se disponen en los huecos
que quedan libres en la matriz orgánica y son los
responsables de la rigidez del hueso y de su
resistencia a la compresión, por lo que estas
características dependerán de la cantidad de
mineral, del grado de empaquetamiento y de la
ordenación de los cristales alrededor de las fibras
de colágeno.

A causa de su compleja estructura, para cono-
cer y comprender las propiedades biomecánicas
del hueso, deben tenerse en cuenta los distintos
niveles estructurales. El hueso, al igual que otros
materiales biológicos, posee lo que se conoce
como estructura jerárquica, compuesta de distin-
tos niveles a medida que variamos la escala
(Figura 1). En la Tabla 1 se definen dichos nive-
les, según las clasificaciones establecidas por dife-
rentes autores en los últimos años3-6. Cada una de
estas escalas o niveles jerárquicos va a tener
influencia en las características biomecánicas del
hueso.

Biomechanics and bone (& II): Trials at different hierarchical
levels of bone and alternative techniques for determining bones
strength

Summary
For a greater understanding of the mechanical properties of bone as a whole, it is first necessary to deter-
mine the behaviour of each of the components in an individual way at its corresponding structural level,
as well as its overall involvement. This is the basis of the theory of hierarchical structure of bone, which
involves its division into different structural levels. In this work we review, level by level, this hierarchi-
cal structure, reviewing the different mechanical trials which are applied to each of the structure. In addi-
tion, the methods for the determination of bone strength alternative to the classic mechanical trials are
presented, which in recent years have been contributing significantly to  the mechanical understanding
of bone.

Key words: biomechanics, bone tissue, bone strength.
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Tabla 1. Clasificación y definición de los niveles jerárquicos del hueso propuestos por distintos autores3-6

Nivel jerárquico Componentes principales Referencia

Macroestructura Hueso cortical y trabecular

(Rho et al.,
1998)3

Microestructura Osteonas y trabéculas individuales

Submicroestructura Láminas

Nanoestructura Colágeno fibrilar y componentes minerales

Subnanoestructura Estructura molecular de los distintos elementos

Nivel 7 Hueso entero

(Weiner and
Wagner, 1998)4

Nivel 6 Hueso cortical y trabecular

Nivel 5 Osteonas

Nivel 4 Patrones de las fibras (hueso maduro vs. hueso intersticial)

Nivel 3 Fibras de colágeno

Nivel 2 Fibrillas de colágeno y minerales

Nivel 1 Moléculas

Nivel hueso entero Hueso entero o representativo de ambos subtipos

(Hoffler et al.,
2000)5

Nivel arquitectural Hueso cortical o trabecular

Nivel tisular Trabéculas y osteonas individuales

Nivel laminar Láminas

Nivel ultraestructural Componentes minerales y moleculares

Macroestructura Hueso entero o representativo de ambos subtipos

(An, 2000)6

Arquitectura Bloques de hueso cortical o trabecular

Microestructura Trabéculas y osteonas individuales

Submicroestructura Láminas, fibras grandes de colágeno

Ultra o nanoestructura Fibrillas y moléculas de colágeno, componentes minerales

Biomecánica de la estructura entera
El comportamiento mecánico de un material
puede ser descrito completamente por un grupo
de propiedades materiales. Sin embargo, el com-
portamiento mecánico de una estructura ósea
entera es mucho más complejo de predecir, ya
que es el resultado de las propiedades materiales
de cada uno de sus componentes y de su distribu-
ción geométrica en el espacio.

Los ensayos mecánicos con huesos enteros o
fracciones representativas de un hueso determi-
nan las propiedades del conjunto del hueso, asu-
miendo que tanto el tejido trabecular como el cor-
tical se pueden modelar como una estructura con-
tinua, incorporando tanto su geometría como las
propiedades de los distintos materiales que lo
componen. Para poder llevar a cabo esta simplifi-
cación, obviando con ella la anisotropía y hetero-
geneidad ósea, debe cumplirse la máxima de que
la muestra a ensayar sea significativamente mayor
que las dimensiones de sus unidades estructurales
básicas. El análisis biomecánico del hueso entero

debe acompañarse siempre del análisis de su geo-
metría. El comportamiento mecánico de este tipo
de muestras es el que más se aproxima al compor-
tamiento del hueso in vivo; sin embargo, no resul-
ta conveniente calcular parámetros materiales a
este nivel, ya que debido a la compleja geometría
y propiedades materiales del hueso entero, no se
pueden identificar alteraciones de la microestruc-
tura o de la matriz extracelular, que deben ser
investigados en niveles microscópicos5. No obs-
tante, los ensayos con hueso entero se pueden uti-
lizar para analizar las propiedades mecánicas del
componente estructural, resultando de utilidad en
el análisis de los efectos que diversos factores,
como la edad, las enfermedades osteodegenerati-
vas y sus correspondientes tratamientos, etc., pro-
vocan en las propiedades biomecánicas del hueso.

Se han llevado a cabo muchos trabajos para
conocer el comportamiento mecánico de huesos
enteros, en los cuales se emplean ensayos de
compresión y de flexión en tres o cuatro puntos y
en menor medida, ensayos de torsión.
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En las pruebas de flexión, las medidas consis-
ten en simples valores de cargas de vencimiento y
de fractura, y rigidez (pendiente de la zona elásti-
ca). Se puede obtener también un valor del módu-
lo de Young, pero estos cálculos ignoran la hete-
rogeneidad y la compleja geometría del hueso, ya
que asumen que el hueso es un tubo hueco per-
fecto, por lo que el valor obtenido es simplemen-
te aproximado7. No obstante, es el método más
comúnmente usado para estimar las propiedades
mecánicas del material óseo en el hueso entero. El
hueso es más resistente a la compresión que a la
tracción, y es todavía más débil frente a fuerzas de
corte8. Por ejemplo, cuando un hueso largo se
carga en dirección perpendicular a su eje longitu-
dinal sufre una carga de flexión, ya que la cara
impactada se carga por compresión, mientras que
la cara opuesta se carga por tracción. Como resul-
tado, el hueso empezará a fracasar mecánicamen-
te por el lado opuesto al impacto (la cara someti-
da a tracción), ya que alcanzará primero su resis-
tencia máxima que el lado sometido a compre-
sión.

Biomecánica de los componentes tisulares
En función de la estructura del hueso y de su com-
portamiento biomecánico, podemos encontrar dos
subtipos tisulares: el hueso cortical y el hueso tra-
becular o esponjoso. Las diferencias morfológicas
entre hueso cortical y trabecular producen impor-
tantes implicaciones biomecánicas. El hueso corti-
cal posee un módulo elástico mayor, por lo que su
curva de esfuerzo-deformación presenta una
mayor pendiente. Esto implica que es capaz de
soportar un alto grado de carga por unidad de
superficie con un bajo índice de deformación, lo
que le confiere una gran rigidez. Sin embargo, el
hueso trabecular presenta un módulo de Young
menor y biomecánicamente describe una curva
más aplanada, lo que se traduce en que la carga
soportable por unidad de superficie es menor,
pero con un mayor índice de deformación, lo que
conlleva mayor flexibilidad (Figura 2).

Biomecánica del hueso cortical o compacto
El análisis biomecánico de hueso cortical se lleva a
cabo en cubos o cilindros que contengan el número
suficiente de sistemas de Havers y huecos intersticia-
les para considerarse representativo. El límite supe-
rior del tamaño de la muestra vendrá determinado
por la región anatómica de la que se ha extraído9. Las
propiedades mecánicas del hueso cortical dependen
del tipo de ensayo al que se someta. En la Tabla 2 se
muestran los valores de resistencia y módulo elástico
para el hueso cortical humano10-14. Las variaciones de
los valores se deben principalmente a la región de
procedencia y a la edad de la muestra.

Aunque la prueba de referencia para determi-
nar las propiedades biomecánicas del hueso corti-
cal es el ensayo de tracción, la que se emplea con
mayor frecuencia es el ensayo de flexión. La resis-
tencia a la tracción es menor que la resistencia a la
compresión, y en el ensayo de torsión el valor del
módulo de Young es mucho menor que en el resto
de casos. Debido a la orientación longitudinal de

Figura 1. Esquema representativo de los distintos niveles de la estructuración jerárquica del hueso
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Figura 2. Curva carga-desplazamiento del comporta-
miento biomecánico característico de los distintos
tipos tisulares
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las fibras de colágeno y las
osteonas, el hueso cortical pre-
senta una mayor resistencia a
la aplicación de cargas longitu-
dinales (0° de inclinación) que
transversales (90° de inclina-
ción), y para valores interme-
dios de inclinación se obten-
drán valores intermedios de
resistencia. Además, su resis-
tencia biomecánica en sentido
longitudinal es también mayor
que la provocada por cargas de
torsión. Mientras que las pro-
piedades de un hueso largo
entero son función de su forma
tubular y su densidad, las del
hueso cortical aislado dependen de su densidad y
de la orientación de las osteonas. Debido a esto,
los valores de resistencia del hueso cortical supo-
nen un 60% de la resistencia del hueso entero, lo
que implica una mayor resistencia mecánica de
este componente tisular15.

La densidad del hueso cortical depende de su
porosidad y de la mineralización del material, y en
el hueso humano posee un valor aproximado de
1,9 g/cm2, prácticamente constante debido a que la
estructura cortical es bastante compacta16. Se ha lle-
gado a la conclusión de que existe una correlación
positiva entre la densidad cortical y sus propieda-
des biomecánicas, de forma que si aumenta la pri-
mera mejoran las segundas. La porosidad se define
como la relación entre el volumen óseo y el volu-
men total de tejido, y se determina normalmente
sobre una sección transversal de hueso cortical. La
porosidad y la mineralización explican el 84% de la
variación en la rigidez del hueso cortical17, e inclu-
so se han encontrado experimentalmente fórmulas
que relacionan la mineralización con el módulo de
Young, de forma que un aumento de la mineraliza-
ción implica una disminución del módulo elástico18.

El grosor y el diámetro del hueso cortical son los
principales factores que afectan a su biomecánica. Un
aumento de cualquiera de estas características provo-
ca un aumento de la resistencia ósea. Un hueso largo
se puede modelar como un cuerpo cilíndrico, y
según las leyes básicas de la mecánica la resistencia
a la deformación de cualquier cuerpo cilíndrico
sometido a una fuerza es directamente proporcional
a su diámetro. Por otro lado, el grosor de la región
cortical y la cantidad de masa ósea están estrecha-
mente relacionados, de manera que, con masa ósea
constante, una variación en su distribución modifica
también la resistencia del hueso. La disminución del
grosor cortical que se produce con la edad o en algu-
nas enfermedades osteodegenerativas lleva asociado
un aumento del riesgo de fractura. 

Biomecánica del hueso trabecular o esponjoso
En el caso del hueso trabecular, el análisis mecá-
nico se lleva a cabo también en cubos o cilindros
de este subtipo tisular, de las dimensiones sufi-
cientes para que el componente microestructural
no influya en las propiedades biomecánicas. Las

propiedades estructurales del hueso trabecular se
determinan habitualmente mediante ensayos de
compresión, tracción o flexión.

Con los resultados obtenidos en estos distintos
ensayos se ha observado que el hueso trabecular,
de la misma manera que el cortical, presenta una
mayor resistencia ante la carga de compresión que
ante cualquier otro tipo19. La resistencia en ensayos
de compresión varía entre 1,5 y 9,3 MPa y el módu-
lo de Young entre 10 y 1.058 MPa, en función de la
región del esqueleto. La densidad del hueso trabe-
cular humano es de aproximadamente 0,43 g/cm2.
Experimentalmente se llegó a la conclusión de que
tanto la resistencia como el módulo de Young son
función del cuadrado de la densidad, de forma que
un pequeño aumento en la densidad produce gran-
des incrementos en los dos parámetros anteriores20.

La relación volumétrica ósea trabecular (cocien-
te entre el volumen de hueso trabecular y el volu-
men de tejido total, BV/TV) juega un papel muy
importante en la resistencia mecánica del hueso. Si
la BV/TV disminuye por debajo del 15% peligra
seriamente la integridad estructural del tejido, sien-
do éste mucho más propenso a la fractura. El
número de trabéculas y la conectividad también
presentan una importancia muy significativa en el
comportamiento biomecánico del hueso esponjoso.
Las trabéculas están dispuestas vertical y horizontal-
mente, siendo esta última disposición de vital
importancia a nivel de resistencia. Se puede mode-
lar el tejido esponjoso como un conjunto de vigas
(trabéculas horizontales) y pilares (trabéculas verti-
cales), de forma que en las primeras recae la fun-
ción de conexión y sujeción de la estructura. Un
descenso en el número de trabéculas disminuye la
resistencia, siendo esta disminución más importan-
te si se trata de trabéculas horizontales. Una resis-
tencia disminuida por un estrechamiento de las tra-
béculas es reversible con un tratamiento adecuado;
sin embargo, si desaparece la conectividad entre
trabéculas, la pérdida de resistencia se vuelve irre-
versible ya que no se puede recuperar su elastici-
dad original. Por lo tanto, una estructura con mayor
número, grosor y conectividad entre trabéculas será
más resistente que otra con menor número, menor
grosor y mayor separación, aunque ambas presen-
ten la misma masa ósea.

Tabla 2. Valores de resistencia máxima y módulo elástico del hueso cortical
humano para los distintos tipos de ensayos mecánicos10-14

Ensayos de compresión
Resistencia 167 – 213 MPa

Módulo de Young 14,7 – 34,3 GPa

Ensayos de tracción
Resistencia 107 – 170 MPa

Módulo de Young 11,4 – 29,2 GPa

Ensayos de flexión
Resistencia 103 – 238 MPa

Módulo de Young 9,8 – 15,7 GPa

Ensayos de torsión
Resistencia 65 – 71 MPa

Módulo de Young 3,1 – 3,7 GPa
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La orientación de las trabéculas define el grado
de anisotropía. Existe una correlación entre el ries-
go de fractura y la anisotropía del hueso que no
depende de la masa trabecular. Las trabéculas se
orientan de manera que son más resistentes en la
dirección en la que habitualmente soportan la
carga, produciendo así una heterogeneidad o ani-
sotropía en su estructura. Por lo tanto, si una
región soporta normalmente cargas longitudinales
(como, por ejemplo, el cuello femoral) sus trabé-
culas se dispondrán geométricamente de la forma
que mejor puedan soportar estos esfuerzos, sien-
do muy resistentes a cargas en esta dirección (car-
gas de compresión), pero presentando un alto
riesgo de fractura ante una carga en otra dirección
(por ejemplo, una carga transversal debida a una
caída). El hueso cortical también sigue un com-
portamiento anisotrópico debido a la disposición
de los conductos de Havers, pero su relevancia
mecánica es mucho menor que en el caso del
hueso esponjoso.

Biomecánica de osteonas y trabéculas individuales
El análisis biomecánico a este nivel describe las
propiedades materiales del tejido independiente-
mente de su geometría, ya que se realiza sobre
muestras lo suficientemente pequeñas para que la
arquitectura del hueso no tenga influencia en el
resultado. En el caso de hueso cortical, los ensa-
yos se realizarían en un bloque de unas pocas
osteonas o incluso solamente en una, mientras
que para hueso trabecular se emplearía un paque-
te de trabéculas sin su típica arquitectura porosa,
ya que en un tamaño mayor de muestra la geome-
tría jugaría un importante papel en las propieda-
des biomecánicas.

El uso de pruebas de nanoindentación para el
análisis de las propiedades mecánicas de muestras
de tamaño muy reducido se ha ido desarrollando en
la última década, permitiendo el análisis en profun-
didad de estructuras como trabéculas u osteonas
individuales21. Las técnicas de nanoindentación
emplean un indentador rígido con el fin de presio-
nar la superficie del material ensayado, provocando
de esta manera una deformación local de dicha
superficie. La fuerza aplicada y la profundidad a la
que penetra el indentador se registran tanto duran-
te la aplicación de la fuerza como una vez liberada
la muestra, generando de este modo una curva
carga-desplazamiento de la que se pueden obtener
las propiedades materiales (Figura 3).

Los equipos para ensayos de nanoindentación
miden normalmente la fuerza por medios electro-
magnéticos o electrostáticos, y el desplazamiento
mediante un sensor capacitivo o un dispositivo
láser. Estos métodos permiten medidas de fuerza
entre 1 y 500.000 µN, y de desplazamiento entre
0,2 y 20.000 nm22.

Para llevar a cabo el análisis de las osteonas
deben aislarse primero. Aunque es posible aislar
una sola osteona individual, la forma de la misma
provoca ensayos mecánicos erróneos e imposibilita
la comparación de resultados. Por ello, la mejor
opción es obtener mediante un micrótomo que

refrigere continuamente el hueso una muestra de
forma definida, siendo el cilindro el que mejor
representa las propiedades de las osteonas. El ais-
lamiento de las osteonas es un proceso complejo,
en el que se tiene en cuenta la orientación de las
láminas, la mineralización de las mismas, la distan-
cia entre el canal vascular y la superficie externa,
etc.17.

Las osteonas del hueso humano se pueden cla-
sificar en función de la orientación de las fibras de
colágeno de las láminas que las componen.
Cuando las fibras de colágeno de todas las láminas
que forman la osteona se orientan en sentido lon-
gitudinal se habla de osteonas longitudinales. Si las
fibras de una lámina se orientan longitudinalmen-
te y las de la lámina adyacente se orientan trans-
versalmente, se habla de osteonas alternas. Mucho
menos frecuente es un tercer tipo de osteona en el
que las fibras de colágeno de todas las láminas se
orientan transversalmente, llamadas osteonas
transversales o circulares.

Se han empleado ensayos de compresión, trac-
ción, flexión y torsión para estudiar las propieda-
des mecánicas de las osteonas, además del deno-
minado pin test, empleado comúnmente en mecá-
nica de materiales tubulares. Las láminas longitudi-
nales resisten mejor a la tracción y la torsión, mien-
tras que las láminas transversales ofrecen mayor
resistencia a cargas de compresión, flexión y corte.
Además, se ha comprobado que la distribución de
las láminas en las osteonas de los huesos largos no
es aleatoria, sino que hay una alta incidencia de
láminas longitudinales en los sectores del hueso
que soportan cargas de tracción, y una alta inci-
dencia de láminas transversales en los sectores que
soportan principalmente cargas de compresión23-34.
No se ha encontrado un efecto de la edad, el géne-
ro o el índice de masa corporal en el módulo elás-
tico o la dureza de las láminas21,31,32,35, por lo que
puede deducirse entonces que el módulo elástico
y la dureza de la matriz del hueso es independien-
te de estas variables, por lo que las reducciones de
la integridad mecánica del hueso entero podrían
ser debidas a otros factores, como cambios en la
masa y la organización del tejido31.

La mayoría de estudios que analizan la mecáni-
ca de hueso trabecular emplean muestras de dimen-
siones lo suficientemente grandes para que las pro-
piedades biomecánicas estén influenciadas por la
arquitectura trabecular además de por las propieda-
des materiales del hueso. Tradicionalmente se con-
sideraba el hueso trabecular como hueso cortical
más poroso y se asumía que tenían el mismo módu-
lo elástico, pero realmente para conocer la influen-
cia mecánica del tejido trabecular por sí mismo
deben realizarse ensayos con trabéculas individua-
les. Al igual que en el caso de osteonas individua-
les, el análisis mecánico de las trabéculas es un pro-
ceso complicado que requiere, incluso, el diseño de
equipos específicos. Se han realizado pruebas de
flexión en tres puntos36,37 y tracción38,39. En los últi-
mos años, los avances en la microtomografía com-
putarizada han permitido la obtención de modelos
de trabéculas individuales que posteriormente se
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Figura 3. Representación esquemática de los distintos componentes de un sistema de nanoindentación y de la
curva carga-desplazamiento típica obtenida en este tipo de ensayos, en la que se diferencian claramente los
ciclos de carga y descarga. Pult corresponde a la carga máxima y σult al desplazamiento máximo. De la tangen-
te a la curva de descarga puede obtenerse la rigidez
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analizan mediante elementos finitos40. Los resultados
muestran que el módulo de Young del hueso trabe-
cular de manera independiente es considerable-
mente menor que el del hueso cortical, probable-
mente debido al menor grado de organización que
presenta el primero. Recientemente, dos grupos de
investigación independientes analizaron mediante
microtomografía computarizada muestras de hueso
trabecular humano procedentes de distintas zonas
anatómicas, realizando una descomposición com-
pleta de las muestras en placas y tubos individuales
y calcularon su contribución al módulo elástico
mediante elementos finitos. Los resultados obteni-
dos mostraron un predominio de placas longitudi-
nales y tubos transversales en las tres zonas anató-
micas, y que las cargas axiales del hueso trabecular
las sostiene principalmente el volumen trabecular
alineado axialmente. Además, se sugiere que las tra-
béculas en forma de placa dominan las característi-
cas elásticas totales del hueso trabecular41-46.

Biomecánica de los componentes moleculares
óseos
El hueso a nivel molecular está compuesto por pro-
teínas, glicoproteínas y minerales; composición
que se conoce como matriz extracelular. En este
nivel es interesante estudiar las propiedades
mecánicas de las fibrillas de colágeno y los com-
ponentes minerales. La heterogeneidad de la
matriz hace todavía más difícil el análisis biomecá-
nico a este nivel, y la influencia de las variaciones
en la estructuración de los componentes no se
conoce hoy en día.

En 1997 Luo y colaboradores presentaron un
estudio en el que medían la rigidez de moléculas
de colágeno obtenidas de precolágeno tipo I (que
no forma enlaces intermoleculares) mediante un
sistema de pinzas ópticas y bajo microscopio ópti-
co47. Casi una década después, mediante un dispo-
sitivo electromecánico se presentaban medidas de

la resistencia a la tracción, rigidez, y comporta-
miento frente a la fatiga de una fibrilla de coláge-
no, a la vez que se mostraba por primera vez una
curva esfuerzo-deformación de la misma48. Una
nueva técnica experimental mediante microscopía
de fuerza atómica y microscopía electrónica de
barrido se ha utilizado para manipular y medir las
propiedades mecánicas de fibrillas de colágeno
mineralizadas individuales de tejido óseo. La curva
esfuerzo-deformación de la fibrillas individuales
bajo esfuerzos de tracción muestra una región ini-
cial de deformación lineal para todas las fibrillas,
seguido por la deformación no homogénea por
encima de una deformación crítica. Esta deforma-
ción no homogénea sugiere posibles cambios en
la composición mineral dentro de cada fibrilla49.

Las propiedades mecánicas intrínsecas de los
cristales de hidroxiapatita se han determinado
mediante técnicas de nanoindentación. Las caras
basales de los cristales presentaron mayor dureza
y módulo de elasticidad que las caras laterales,
pero estas últimas resultaron ser más resistentes.
Estos resultados sugieren que los cristales son
menos propensos a agrietarse y resisten mejor las
microfracturas en las caras laterales, lo cual evi-
dencia la anisotropía de los cristales de hidroxia-
patita, que puede tener implicaciones en la aniso-
tropía observada a mayores escalas50.

La mecánica del nivel molecular está influen-
ciada por todo tipo de interacciones químicas y
desgraciadamente, hasta la fecha no se han podi-
do llevar a cabo ensayos biomecánicos fiables y
reproducibles a este nivel. Los métodos de análi-
sis in situ, que combinan herramientas de deter-
minación estructural de alta resolución como la
difracción de rayos X con ensayos micromecáni-
cos, comienzan a proporcionar información sobre
la deformación real que tiene lugar en los niveles
molecular y fibrilar de colágeno tanto mineraliza-
do como no mineralizado51,52.
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Técnicas biomecánicas alternativas a los
ensayos clásicos
Análisis cuantitativo por ultrasonidos (QUS)
Hace ya tiempo que se comenzaron a emplear téc-
nicas de ultrasonidos para la evaluación de las pro-
piedades mecánicas del hueso53,54. Dichas técnicas
presentan varias ventajas frente a los ensayos mecá-
nicos clásicos en la determinación de las propieda-
des elásticas óseas, ya que pueden emplear muestras
muy pequeñas y de diversas formas. Aunque el aná-
lisis cuantitativo por ultrasonidos no produce una
imagen de la estructura del hueso, existe cierta evi-
dencia de que las medidas de QUS pueden propor-
cionar información relacionada con la organización
estructural y las características materiales del tejido55.
Las ventajas del QUS residen en que no implican
exposición a radiación, además de realizarse con sis-
temas relativamente baratos y portátiles. Por el con-
trario, su principal inconveniente es la falta de sen-
sibilidad, por lo que actualmente está relegada a uti-
lizarse como herramienta auxiliar en el diagnóstico
de osteoporosis, que se confirma posteriormente
mediante densitometría ósea (DXA). Sin embargo,
resulta muy útil en labores de investigación56-59.

Análisis mediante elementos finitos (FEA)
El análisis mecánico mediante simulación numérica,
y en especial el método de elementos finitos, se ha
convertido en una herramienta de gran valor a la
hora de estudiar las respuestas biomecánicas del
hueso ante diversas condiciones de carga. El primer
paso para llevar a cabo el análisis mediante elemen-
tos finitos es la adquisición de las imágenes de la
región anatómica o muestra ósea, normalmente
mediante técnicas de tomografía computarizada
(CT) o de resonancia magnética nuclear (MRI). Los
sets de imágenes obtenidos se procesan mediante
complejos algoritmos y sofisticadas técnicas infor-
máticas con el fin de obtener una malla o modelo
de elementos finitos del volumen de interés selec-
cionado. Sobre estos modelos se puede realizar
tanto un análisis morfológico de la estructura como
un análisis biomecánico simulado que proporciona-
rá datos de la resistencia y el módulo de Young del
objeto analizado60. El análisis FEA más común es el
lineal estático, que calcula la resistencia mecánica a
cargas estáticas (que no varían con el tiempo) y que
asume que el material es isotrópico y homogéneo.
Sin embargo, el desarrollo en los últimos años de
tecnologías que permiten la adquisición de imáge-
nes de alta resolución del hueso (micro-CT, HR-MRI,
etc.), junto con el uso de nuevos algoritmos que
representan la estructura ósea con mayor precisión,
ha permitido crear modelos con los que calcular
cargas en el tejido y sus propiedades elásticas ani-
sotrópicas61. El FEA proporciona cada vez datos más
exactos, convirtiéndose en una poderosa herra-
mienta para el conocimiento del comportamiento
biomecánico del hueso, y en una de las más utiliza-
das en los últimos años62-64.

Image-guided failure analysis (IGFA)
En 1998 se presentaba el primer dispositivo para
realizar ensayos mecánicos de compresión y trac-

ción en el interior de un equipo de microtomogra-
fía computarizada (micro-CT), de forma que el
ensayo podía seguirse paso a paso mediante imá-
genes de alta resolución65. Los autores denomina-
ron esta técnica como IGFA (Image-Guided Failure
Analysis). El IGFA resulta muy útil en el análisis
biomecánico de muestras de hueso trabecular, ya
que permite observar la progresión de la fractura,
monitorizando su inicio y avance, a la vez que
determina la influencia de la microarquitectura de
la muestra, permitiendo conocer las propiedades
microestructurales locales de las regiones fractura-
das frente a las que permanecen intactas66,67.
Recientemente se ha desarrollado un dispositivo
similar para la realización de ensayos de torsión68.

Nazarian y colaboradores69 concluyen que el
76% de las muestras de hueso trabecular de vérte-
bra lumbar humana analizadas mediante IGFA pre-
sentan valores mínimos de BV/TV, densidad conec-
tiva y anisotropía en las regiones en las que se pro-
duce el fracaso mecánico con respecto a las regio-
nes intactas, no observando diferencias significati-
vas para otras variables microestructurales como el
número trabecular (Tb.N), el grosor (Tb.Th) y la
separación trabecular (Tb.Sp), etc. Por otro lado,
nuestro grupo de investigación, en muestras obte-
nidas de cabezas femorales humanas osteoporóti-
cas70, ha encontrado que las regiones de fractura
presentan peores valores de todas las variables
microestructurales analizadas, excepto para el
grado de anisotropía. Esto refleja que la región en
la que se produce el fracaso mecánico contiene
menos trabéculas, de menor grosor y peor interco-
nectadas que la región que permanece intacta tras
el ensayo; aunque en ambas las trabéculas están
orientadas de forma similar. Además, en la región
de fractura prevalecen las trabéculas en forma de
tubo (teóricamente menos resistentes a la fractura)
frente a las trabéculas en forma de placa, más
abundantes en la región intacta. El grado de corre-
lación entre σult y una combinación lineal de varia-
bles microestructurales (BV/TV, Tb.Th y factor de
patrón trabecular Tb.Pf) mejora significativamente
cuando, en vez de utilizar los valores medios de
toda la estructura, se emplean los valores de la
región en la que se origina la fractura.

Gracias a esta tecnología se han podido obser-
var los distintos mecanismos de fractura. Así,
cuando se aplica una fuerza de compresión sobre
hueso trabecular, las estructuras en forma de plato
fracasan preferentemente en flexión, comenzando
en una región del plato ya perforada. En el caso
de estructuras en forma de barra, el modo de pan-
deo (manifestado por significativos desplazamien-
tos transversales a la dirección principal de com-
presión) es la forma predominante de colapso.

Conclusiones
La compleja matriz orgánica mineralizada que
constituye el tejido óseo se encuentra jerarquizada
en distintos niveles estructurales que definirán las
propiedades mecánicas del hueso. Cada uno de
los niveles jerárquicos contribuye de distinta
forma y con distinta magnitud al comportamiento
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Figura 4. Representación tridimensional del inicio y progreso del fracaso mecánico por compresión de un cilindro
de hueso trabecular de cabeza femoral humana osteoporótica, obtenido mediante la técnica IGFA, que permite
escaneados de la muestra ensayada con un equipo de micro-CT durante la realización del ensayo mecánico. La
curva carga-desplazamiento muestra los puntos de realización de cada uno de los escaneados
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mecánico global del hueso, y esto ha de tenerse
en cuenta a la hora de estudiar sus propiedades
biomecánicas.

Son muchos los estudios que se están llevando
a cabo hoy en día en los distintos niveles de
estructuración, y cada día se avanza más en el
entendimiento del comportamiento de cada una
de las estructuras, tanto de manera individual
como conjunta en la totalidad del tejido. Las téc-
nicas alternativas a los clásicos ensayos mecánicos
están ayudando ampliamente en la consecución
de este objetivo. Dentro de estos métodos alterna-
tivos, encontramos técnicas no destructivas, como
es el caso del FEA y del QUS, que permiten repe-
tir el ensayo tantas veces como sea necesario y
cambiando las variables que se consideren opor-
tunas, por lo que abren grandes posibilidades en
el campo de la biomecánica.
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Resumen
La posible relación entre la osteoporosis y la artrosis continúa debatiéndose en la actualidad. Durante
décadas se consideró que ambas enfermedades eran mutuamente excluyentes debido a las característi-
cas antropométricas y la diferente masa ósea que con frecuencia presentan los pacientes con osteoporo-
sis y artrosis. Sin embargo, en los últimos años se ha señalado la posibilidad de que ambos procesos coe-
xistan e incluso que guarden una relación directa. En el presente artículo revisamos algunos aspectos de
la relación entre estas dos enfermedades siguiendo una perspectiva temporal.  

Palabras clave: enfermedades musculoesqueléticas, artrosis, osteoporosis.

Osteoporosis and osteoarthritis: two mutually exclusive diseases
or two related entities?

Summary
The possible association between osteoporosis and osteoarthritis represents an ongoing matter of deba-
te. It was considered, for decades, that both diseases were mutually exclusive due to the anthropometric
characteristics and the difference in bone mass that patients with osteoporosis and osteoarthritis often
present. However, in recent years, it was pointed out that both processes can coexist, and even that they
may have a direct relationship. In this paper we review some aspects of the association between both
diseases from a temporal perspective.

Key words: musculoskeletal diseases, osteoarthritis, osteoporosis.
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Introducción
La osteoporosis y la artrosis son las dos enferme-
dades óseas de mayor prevalencia, presentan una
considerable morbilidad y son responsables de
unos costes sanitarios muy elevados. Además, el
progresivo envejecimiento de la población ha
determinado un incremento notable de su preva-
lencia en la población general1.  

La posible relación entre la artrosis y la osteopo-
rosis ha sido objeto de un intenso debate en la últi-
mas cuatro décadas. En 1972, Foss y Byers2 señala-
ron que los pacientes con fractura de cadera rara-
mente presentaban una coxartrosis. Posteriormente,
se han publicado numerosos estudios con resulta-
dos a menudo contradictorios, así como editoriales
y revisiones bibliográficas que han intentado apor-
tar una visión clarificadora, según la evidencia dis-
ponible en cada momento. Sin embargo, los distin-
tos estudios difieren sustancialmente en numerosos
aspectos metodológicos, lo que dificulta su compa-
ración, así como la elaboración de una síntesis de
sus resultados. De hecho, en la actualidad la cues-
tión planteada no parece tener una única respuesta. 

Por todo ello, nos vamos a acercar a este proble-
ma desde una perspectiva temporal, analizando los
estudios llevados a cabo en tres periodos consecu-
tivos. Consideraremos en primer lugar el período
comprendido entre 1972 y 1996. En segundo lugar,
el período que va de 1996 a 2006; y, finalmente,
desde 2006 hasta el momento actual.

Período 1972-1996 
En una revisión publicada en 19963 se analizaron
los 36 trabajos llevados a cabo entre 1972 y 1996.
Estos estudios eran en su mayoría de diseño trans-
versal, y partían de dos observaciones. Una de
ellas era la impresión clínica generalizada de que
no se apreciaban signos de artrosis en las cabezas
femorales extraídas durante la cirugía de la fractu-
ra de cadera, y que, además, este tipo de fractura
era poco frecuente en los pacientes con coxartro-
sis. La segunda observación consistía en las dife-
rencias fenotípicas que suelen objetivarse en los
pacientes con artrosis u osteoporosis. Así, mien-
tras que los pacientes artrósicos tienden a presen-
tar un biotipo endomorfo, los sujetos con osteo-
porosis suelen tener un biotipo ectomorfo. 

En cuanto a los objetivos primarios que se
plantearon en este periodo, la mayoría de los estu-
dios se dirigían a examinar el efecto de la artrosis
sobre la densidad mineral ósea (DMO). Sin embar-
go, no había un criterio uniforme para valorar las
características de la osteoporosis y de la artrosis.
Por ejemplo, en ocasiones la artrosis se evaluó
mediante el estudio histológico de la cabeza femo-
ral obtenida durante la cirugía de la fractura de
cadera. Otras veces, se valoraba mediante las imá-
genes radiológicas, utilizando fundamentalmente
la escala de Kellgren-Lawrence, aunque en ocasio-
nes también se emplearon otras escalas, como la
Empire Rheumatism Council Criteria4. Finalmente,
en algunos estudios, la artrosis era valorada por el
propio paciente mediante un cuestionario estruc-
turado (“self-reported osteoarthritis”)5. En cuanto a

la osteoporosis, las mediciones de la densidad
mineral ósea se llevaron a cabo con distintos pro-
cedimientos: evaluación radiológica de las trabé-
culas en el fémur proximal según los criterios de
Singh4, absorciometría fotónica simple6, absorcio-
metría fotónica dual7, TAC cuantitativo8 e histo-
morfometría9. 

La gran mayoría de los estudios, como hemos
señalado anteriormente, eran de diseño transver-
sal y, en especial los más antiguos, no disponían
de un análisis estadístico que permitiera el ajuste
por las posibles variables confusoras. De cualquier
forma, en la mayoría de los trabajos se apreció un
aumento significativo de la masa ósea en los
pacientes con artrosis, que alcanzaba el 4-10% en
columna y algo menos en el esqueleto apendicu-
lar (3-5%). Por otra parte, en los casos aislados en
los que coexistían ambos procesos (coxartrosis y
fractura de cadera), la edad a la que aparecían las
fracturas era mayor de la que se observaba en la
población general, lo que apoyaba la idea de que
la artrosis podría ejercer un efecto protector sobre
la fractura de cadera10. Por último, algunos estu-
dios hacían especial énfasis en las diferencias
antropométricas y clínicas que se observan en
ambas poblaciones. El paciente osteoporótico
suele ser delgado, tiene una baja masa ósea y pre-
senta una mayor propensión a las fracturas, mien-
tras que el paciente artrósico sería mas bien un
paciente con sobrepeso, con aumento de la DMO
y de la fuerza muscular y un menor número de
fracturas11. Por tanto, según estos primeros resulta-
dos, parecía confirmarse la existencia de una rela-
ción inversa entre la osteoporosis y la artrosis. De
hecho, en estos años se planteaba que esta última
enfermedad, o algún factor relacionado con ella,
podrían ejercer un efecto protector frente a la
osteoporosis en general, así como frente a la frac-
tura de cadera en particular. 

Período 1996-2006 
Tres hechos caracterizan este segundo período de
tiempo: el avance en las técnicas de laboratorio, el
establecimiento de la densitometría de rayos X de
doble nivel de energía (DXA) como patrón-oro
para la evaluación de la masa ósea, y la realiza-
ción de estudios sobre la relación artrosis/osteo-
porosis con diseños que aportaban una evidencia
científica más sólida. 

Intuitivamente, la relación entre la artrosis y la
osteoporosis se mostraba mucho más compleja de lo
que se había supuesto hasta entonces, y se desarro-
llaron nuevas líneas de investigación, como, por
ejemplo, el estudio de los genes implicados en
ambas enfermedades, o el posible papel beneficioso
de los fármacos antirresortivos en la artrosis. Por otra
parte, en diversos estudios se observó la existencia
de una inesperada asociación entre la artrosis de las
manos y la osteoporosis, así como de la espondilo-
artrosis con la fractura vertebral. Finalmente, a la luz
de las nuevas técnicas histoquímicas y de imagen
(en especial la DXA), se reconsideraron los resulta-
dos de los estudios iniciales sobre las articulaciones
de carga (cadera y rodilla) que habían dado lugar a
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la opinión extendida de que la artrosis y la osteopo-
rosis eran enfermedades mutuamente excluyentes. 

Masa ósea y artrosis
En la cohorte de Rotterdam, se observó que, a
pesar de que los pacientes con coxartrosis tenían
una mayor densidad mineral ósea en la cadera
que las personas sin artrosis, la pérdida posterior
de masa ósea, concretamente en los dos años
siguientes a la fractura, era mayor en los pacientes
artrósicos12. Además, la pérdida de hueso no guar-
daba relación con la edad ni con el grado de inca-
pacidad de estos pacientes. 

Por otra parte Arden et al.13 también observaron
que los pacientes con artrosis de cadera tenían una
DMO mayor que los controles sin artrosis. Sin
embargo, y tras siete años de seguimiento, la inci-
dencia de fracturas vertebrales y no vertebrales fue
similar en ambos grupos. 

Marcadores del recambio óseo
En líneas generales, la mayoría de los estudios rea-
lizados durante estos años, mostraban que los
pacientes con artrosis tenían aumentados los mar-
cadores de resorción. Así, Naitou et al.14 comproba-
ron que las mujeres con gonartrosis o con artrosis
generalizada presentaban una excreción urinaria
de piridinolina y deoxipiridinolina mayor que la de
las mujeres sanas. Asimismo, en otro estudio lon-
gitudinal15 se demostró que las mujeres postmeno-
páusicas con gonartrosis presentaban un aumento
en la excreción urinaria de los telopéptidos amino
(NTX) y carboxiterminales (CTX) del colágeno
tipo I, que era similar a la que se observaba en las
mujeres osteoporóticas de su misma edad. En
cuanto a los marcadores de formación, tan sólo
hay un trabajo publicado en este período16, en el
que se observó que los valores de osteocalcina
sérica eran menores en las mujeres premenopáu-
sicas diagnosticadas de artrosis de manos o de
rodilla que en las mujeres sanas de su misma
edad. 

Fármacos antirresortivos y hueso subcondral
A pesar de que la artrosis ha sido considerada clá-
sicamente como una enfermedad del cartílago,
cabe también la posibilidad de que el hueso sub-
condral desempeñe algún papel en el inicio y pro-
gresión de esta enfermedad17. Por un lado, la rigi-
dez del hueso subcondral parece favorecer la
lesión del cartílago articular y por otro, una vez
iniciado, el daño en el cartílago contribuiría a la
progresión de la artrosis. Por otra parte, a finales
de la década de los noventa se comprobó que el
hueso subcondral de las articulaciones artrósicas
presentaba un menor contenido mineral. Este
fenómeno se asociaba a un aumento del recambio
óseo15,18, lo que llevó a sugerir que los fármacos
antirresortivos podrían ser de utilidad en el trata-
miento de la artrosis19, aunque este planteamiento
no era compartido por todos los autores20. En cual-
quier caso, a pesar de que en algunos estudios se
describieron resultados favorables en pacientes
tratados con risedronato21, alendronato o estróge-

nos22, estos resultados no pudieron ser confirma-
dos en otros estudios23. De hecho, en una revisión
publicada en 2006 sobre las estrategias terapéuti-
cas en la artrosis24 se señalaba que se necesitarían
más estudios, quizás en pacientes con enfermedad
menos avanzada, antes de considerar el uso de
bisfosfonatos en el tratamiento de la artrosis.

Artrosis periférica y osteoporosis
Ya hemos comentado que la artrosis de algunas
articulaciones de carga como la cadera y la rodilla
se asociaba a una mayor masa ósea. En el caso de
la artrosis de las manos se disponía de menos
información, aunque los escasos resultados dispo-
nibles sugerían una asociación similar25. Sin
embargo, en este segundo periodo (1996-2006), se
publicaron algunos trabajos que iban en contra de
esta posibilidad. Así, en un estudio transversal se
observó que las mujeres con artrosis de las manos
presentaban una menor masa ósea en la cadera
que las mujeres sanas26. En esta misma línea, otros
autores observaron que la artrosis erosiva de las
manos se asociaba a menores índices T y Z-score
en la columna lumbar que los controles27. Por últi-
mo, Haara et al.28 comprobaron que la pérdida de
masa ósea a lo largo de 20 años, evaluada median-
te ultrasonografía cuantitativa de calcáneo, era
más pronunciada en los pacientes con artrosis de
las articulaciones interfalángicas.

Espondiloartrosis y fractura vertebral
El hueso trabecular de los cuerpos vertebrales
experimenta una serie de cambios en su arquitec-
tura (adelgazamiento trabecular, pérdida de la
interconexión, etc.) que guardan relación con la
pérdida de masa ósea que acontece con la edad,
especialmente en los pacientes con osteoporosis.
Por otra parte, los cuerpos vertebrales de los
pacientes con artrosis pueden mostrar otros cam-
bios adicionales. Por ejemplo, la mitad posterior
de los cuerpos vertebrales suele tener una mayor
densidad trabecular que la anterior29, lo que facili-
taría la aparición de fracturas vertebrales en los
pacientes con espondiloartrosis. A su vez, estos
cambios podrían tener relación con la degenera-
ción del disco intervertebral. 

Es bien conocido que los discos intervertebra-
les y las vértebras interactúan de forma biológica
y mecánica. De hecho, la relación entre la dege-
neración discal y el hueso vertebral ha sido
demostrada en estudios histológicos y mecánicos
sobre segmentos vertebrales de cadáver30-32. Para
algunos autores, la degeneración del disco reduci-
ría la altura del anillo fibroso atrayendo los arcos
neurales, de forma que se desplazaría la presión
sobre el arco posterior, mejorando la resistencia a
la compresión de la columna vertebral. Sin embar-
go, la disminución del estímulo mecánico sobre el
eje anterior de la columna conllevaría a su vez una
disminución del volumen trabecular y un aumen-
to del espacio intertrabecular en el tercio anterior
del cuerpo vertebral, ocasionando una disminu-
ción importante de su resistencia en comparación
con el tercio posterior. 
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En condiciones normales, en un movimiento
de flexión anterior de la columna vertebral se
transfiere más del 50% de la fuerza compresiva
sobre la mitad anterior del cuerpo vertebral. En
presencia de una degeneración grave del disco,
una flexión anterior incrementa la fuerza compre-
siva aplicada sobre la zona anterior de la vértebra
hasta en un 300% (Figura 1). A dicha carga incre-
mentada se añadiría la reducción en la masa ósea
y la peor estructura trabecular en el tercio anterior
de la vértebra, lo que podría incrementar el riesgo
de fractura31.

Esta secuencia de acontecimientos podría
explicar tanto las variaciones regionales en la
DMO del hueso trabecular de la vértebra, como la
característica deformidad en cuña del cuerpo ver-
tebral en la osteoporosis.

En línea con estos hallazgos, Arden et al.33, en
un estudio de casos y controles, comprobaron que
la prevalencia de fracturas vertebrales era mayor
en los pacientes con espondiloartrosis torácica.
Posteriormente, Sornay-Rendu et al.34, en un estu-
dio longitudinal llevado a cabo en 634 mujeres
postmenopáusicas de la cohorte OFELY, observa-
ron que la disminución del espacio intervertebral
se asociaba con un aumento del riesgo de fractu-
ra vertebral. El riesgo era aún mayor cuando se

consideraba la artrosis de columna torácica, y era
independiente de otros factores como la edad, la
fractura previa o la DMO. 

Artrosis en articulaciones de carga (cadera, rodilla)
y osteoporosis
En el año 2003, Glowacki et al.35, analizaron 68
mujeres postmenopáusicas con coxartrosis avanza-
da y comprobaron que la cuarta parte de ellas
cumplía criterios densitométricos de osteoporosis.
En otro estudio en el que participaron 119 pacien-
tes (83 mujeres postmenopáusicas y 35 varones)
con artrosis avanzada de cadera o de rodilla, se
observó una prevalencia de osteoporosis densito-
métrica cercana al 30% en las mujeres y al 20% en
los hombres36. Además, algo más de la mitad de las
mujeres y de la tercera parte de los varones pre-
sentaban una baja masa ósea. Por ello, para estos
autores, sus resultados irían también en contra de
la hipótesis de que la artrosis y la osteoporosis son
dos enfermedades mutuamente excluyentes.

Estudios genéticos
Teniendo en cuenta el carácter hereditario poligé-
nico tanto de la osteoporosis como de la artrosis,
se planteó la posibilidad de que ambas enferme-
dades compartieran algunos determinantes genéti-
cos. Por ejemplo, se ha señalado que ciertos poli-
morfismos del gen del receptor de la vitamina D
se asocian a una mayor degeneración del disco
intervertebral37 y a un incremento de la incidencia
de la artrosis de rodilla, independientemente de la
DMO38,39. También se ha descrito la asociación de
la artrosis con algunas variantes alélicas del gen
del factor de crecimiento relacionado con la insu-
lina tipo I (IGF-I)40. Otros estudios se han centra-
do en la posible participación de la vía Wnt, que,
como es sabido, modula la diferenciación de los
precursores pluripotenciales, permitiendo su dife-
renciación hacia la formación de osteoblastos o la
de condrocitos y adipocitos. De cualquier forma,
el análisis detallado de estos aspectos excede el
objetivo de esta revisión, por lo que no nos vamos
a detener en ello.  

Período 2006-2012 
Entre los aspectos más relevantes de este período,
cabe en primer término señalar que se profundiza
en una línea de investigación clásica, la relación
entre la artrosis y la osteoporosis en la cadera, con
las técnicas disponibles en la actualidad. Al igual
que había ocurrido anteriormente con los antirre-
sortivos, en este período se llevan a cabo una
serie de estudios que analizan el posible papel
beneficioso del ranelato de estroncio en la artro-
sis. Por otro lado, aparecen estudios en modelos
animales, en los que se inducía experimentalmen-
te ambas enfermedades de forma independiente,
lo que evitaba la interferencia de otros factores
confusores. 

Artrosis de cadera y osteoporosis
En un estudio realizado en 2007, Mäkinen et al.41

investigaron la presencia de osteoporosis en 61

Figura 1. Distribución de las cargas de presión en
relación con la posición de la columna vertebral y
con el grado de degeneración del disco intervertebral

Bipedestación

Flexión anterior

Disco normal Degeneración discal

Pollintine P, et al. Intervertebral disc degeneration can
lead to “stress-shielding” of the anterior vertebral body
-A cause of osteoporotic vertebral fracture? Spine.
2004;29:774-82.
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mujeres con coxartrosis grave, comprobando que
casi la tercera parte de ellas tenían osteoporosis,
mientras que un 45% presentaban una baja masa
ósea. Como cabía esperar, las mujeres osteoporóti-
cas eran mayores y tenían menor peso que las no
osteoporóticas. Presentaban, además, un aumento
en los marcadores de formación (PINP y osteocal-
cina) y de resorción (NTx) que se relacionaban
inversamente con la masa ósea. Por ello, los auto-
res sugerían que la artrosis no sería capaz de pro-
teger a las mujeres de sufrir una osteoporosis. Sin
embargo, al comparar en cada paciente la DMO de
ambas caderas, se observó que la DMO del cuello
femoral de la cadera artrósica era mayor que la del
lado contralateral, lo que podría explicar la menor
prevalencia de fractura de cadera que ha sido des-
crita en los pacientes con coxartrosis10.

Por otra parte, en un estudio de casos (562
pacientes con fractura de cadera) y controles (803
sujetos sin dicha fractura) se observó que los
pacientes con fractura de cadera presentaban un
menor riesgo de sufrir coxartrosis, lo que apoyaría
la posibilidad de que existiera una relación inver-
sa entre ambos procesos42. No obstante, en este
estudio no se tuvieron en cuenta algunas variables
de confusión, como el índice de masa corporal, la
actividad física, el tratamiento estrogénico o el uso
de bisfosfonatos.

En un estudio ultraestructural llevado a cabo
mediante microscopía electrónica, en 15 mujeres
postmenopáusicas (siete con coxartrosis y ocho
con osteoporosis) que fueron sometidas a una
artroplastia de cadera, se observó que las muestras
procedentes de pacientes con artrosis mostraban
una mayor formación de hueso nuevo, mante-
niéndose intacta la estructura trabecular y de las
fibras de colágeno43. Por el contrario, en las muje-
res con osteoporosis se observó una marcada dis-
minución y adelgazamiento trabecular. 

En esta misma línea, Marinović et al.44, tras ana-
lizar las cabezas femorales de 24 pacientes con
artrosis avanzada y de 74 pacientes con fractura
de cadera, observaron que los pacientes con frac-
tura presentaban una amplia variabilidad en los
valores de los distintos parámetros histomorfomé-
tricos relacionados con el hueso trabecular (volu-
men óseo, separación trabecular, grosor trabecular
y número de trabéculas), aunque en la mayoría de
los casos diferían de los observados en los pacien-
tes con coxartrosis.

Por el contrario, De Pedro et al.45 llegaron a con-
clusiones opuestas. Estos autores analizaron 72
cabezas femorales obtenidas tras realizar una artro-
plastia en 56 pacientes con coxartrosis y en 26
pacientes que habían sufrido una fractura de cade-
ra. El estudio histológico puso de manifiesto los
cambios esperables en ambas enfermedades: cam-
bios degenerativos del cartílago, cavidades quísticas
y preservación del espesor del tejido trabecular en
los pacientes con artrosis, frente a un menor tejido
trabecular, trabéculas más delgadas y menor canti-
dad de tejido osteoide en los sujetos con fractura de
cadera. Sin embargo, el análisis histomorfométrico
reveló que más de un 40% de los pacientes con

artrosis presentaban una disminución del volumen
trabecular, lo que hablaría a favor de la coexisten-
cia entre la osteoporosis y la artrosis. 

Finalmente, en fechas recientes Castaño-
Betancourt et al.46 en un estudio llevado a cabo en
pacientes con coxartrosis atrófica, caracterizada
por la existencia de degradación del cartílago sin
formación de osteofitos, comprobaron que los
pacientes con este tipo de artrosis presentaban
una menor DMO y un mayor riesgo de fractura
que los pacientes con las formas habituales de
artrosis y que los controles sanos. 

Ranelato de estroncio y artrosis
El ranelato de estroncio es un fármaco utilizado en
el tratamiento de la osteoporosis postmenopáusi-
ca que ha demostrado su eficacia en la reducción
de las fracturas vertebrales y no vertebrales47,48.
Además, en un estudio post-hoc llevado a cabo a
partir de los datos agrupados de estos estudios49,
se observó que el tratamiento con ranelato de
estroncio durante tres años conseguía reducir la
progresión radiológica de la artrosis de columna
vertebral en mujeres con osteoporosis y espondi-
loartrosis. Este efecto se observaba tanto en las
mujeres con fractura vertebral prevalente como en
las que no presentaban fracturas. 

En este mismo sentido, en un reciente ensayo
clínico50, se ha señalado que el tratamiento con 1
ó 2 gramos diarios de ranelato de estroncio duran-
te 3 años, disminuye la progresión radiológica de
la artrosis de rodilla, evaluada por la altura del
compartimento femorotibial interno. Además, con
la dosis de 2 gramos diarios se observa una mejo-
ría sintomática.

Estudios en modelos animales
En 2007, Calvo et al.51 publicaron los resultados de
un estudio experimental que intentaba analizar el
efecto de la osteoporosis y de la artrosis en animales
de experimentación. La artrosis se indujo en la rodi-
lla de conejos hembra mediante la sección del liga-
mento cruzado anterior y la meniscectomía parcial,
mientras que la osteoporosis se provocó mediante la
ooforectomía bilateral y la administración de gluco-
corticoides. Estos autores observaron que la osteo-
porosis aumentó la gravedad de las alteraciones del
cartílago en la rodilla. Además, las lesiones del cartí-
lago se correlacionaron negativamente con la DMO
lumbar, y con la del hueso subcondral, aunque en
este último caso sin llegar a alcanzar la significación
estadística. Por ello, sugieren que, al menos en este
modelo animal, existiría una asociación directa entre
ambas entidades, aunque se desconoce si la acelera-
ción de la artrosis inducida por la osteoporosis es el
resultado de la insuficiencia estrogénica, de la altera-
ción en la biomecánica del hueso subcondral, o de
ambas a la vez. 

Por su parte, Bellido et al.52 utilizando un
modelo similar, llegaron a la conclusión de que el
aumento de la resorción que se observa en el
hueso subcondral de los animales con osteoporo-
sis alteraría su calidad con lo que se agravaría el
daño en el cartílago articular. 



REVISIONES / Rev Osteoporos Metab Miner 2013 5;2:109-115
114

Conclusiones
A pesar de que durante décadas se consideró que
la osteoporosis y la artrosis eran enfermedades
mutuamente excluyentes, en los últimos años se ha
señalado la posibilidad de que ambos procesos
coexistan e incluso guarden una relación directa.
Sin embargo, el análisis de la posible relación entre
ambos procesos se ve dificultado por varios facto-
res, algunos de los cuales han sido sugeridos en
diferentes estudios17,28,35,53,54. En primer lugar, es
posible que existan diferentes patrones de asocia-
ción en función de la localización de la artrosis.
Así, cuando la artrosis afecta a articulaciones de
carga, fundamentalmente cadera y rodilla, se suele
encontrar una DMO elevada, que a pesar de ello
no parece proteger al paciente artrósico frente al
riesgo de fractura. Algo similar ocurre en los
pacientes con espondiloartrosis, que presentan un
mayor riesgo de fractura vertebral. Por el contrario,
en algunos casos de artrosis de articulaciones peri-
féricas, como las de las manos, no es raro encon-
trar una DMO local o globalmente disminuida. 

En segundo lugar, junto a los aspectos metodo-
lógicos, hay que tener en cuenta la influencia de
ciertas variables de confusión como la raza, el
peso corporal, la actividad física o el consumo de
alcohol, que podrían explicar por sí mismas la
relación inversa que se ha descrito entre ambas
entidades. 

En tercer lugar, en ocasiones pueden estar pre-
sentes algunas circunstancias que influyan en
ambos procesos, como, por ejemplo, la deficien-
cia estrogénica -factor de riesgo bien conocido de
osteoporosis-, que parece contribuir también a la
degeneración del cartílago articular en algunos
modelos experimentales, o el dolor en la artrosis
de cadera, que puede disminuir la actividad física
y aumentar el balanceo durante la marcha, con la
consiguiente disminución de la masa ósea y una
mayor propensión a las caídas. 

Por último, aunque no ha sido el objeto de esta
revisión, cabría considerar la posible interacción
entre los factores ambientales y genéticos, lo que
podría condicionar diferentes niveles de expresión
de la susceptibilidad genética a padecer una u otra
enfermedad. 
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Normas de publicación: Información para los autores

1) INFORMACIÓN GENERAL. POLÍTICA EDITORIAL

La Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral (Rev
Osteoporos Metab Miner; www.revistadeosteoporosisymeta-
bolismomineral.es) es el órgano oficial de expresión científi-
ca de la Sociedad Española de Investigación Ósea y del
Metabolismo Mineral (SEIOMM). Su periodicidad es trimestral
(4 números al año: invierno, primavera, verano y otoño), con
un número variable de monografías extraordinarias. El tercer
número del año, verano, está destinado a la publicación de
las comunicaciones del Congreso anual de la SEIOMM. 
La Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral publica
trabajos en español, que serán traducidos al inglés en su for-
mato electrónico, y se ofrece libre y gratuitamente por medio
de su página Web. El acceso es completo a todos los artícu-
los, en ambos idiomas, sin período de carencia o embargo y
sin necesidad de registro. La versión en papel se publica
exclusivamente en español, y se distribuye por correo a los
socios de la SEIOMM y a los suscriptores de la revista. 
Los manuscritos serán considerados por el Comité de
Dirección de la Revista. Todos los originales serán evalua-
dos por al menos dos revisores, expertos en esta materia,
que realizarán su valoración de forma ciega.
El Comité de Expertos lo constituye un grupo  de colabo-
radores especializados en diferentes campos del metabolis-
mo mineral óseo y que realizan la valoración de los manus-
critos a solicitud del Comité de Dirección de la Revista. En
la página Web de la Revista y en todos los números de la
Revista se publica la relación de colaboradores que forman
el Comité de Expertos. Asimismo, en el primer número de
cada año se publican los nombres de los revisores que han
colaborado activamente con la Revista en el año finalizado.
Los autores, si lo desean, podrán proponer al menos 3
posibles revisores externos, de quienes, además del nom-
bre y apellidos, se deberá incluir su correo electrónico y las
razones por la que consideran que pueden evaluar objeti-
vamente el artículo. También podrán indicar aquellos revi-
sores que no deseen que evalúen el manuscrito, debiendo
justificar también este dato, si bien su manejo será absolu-
tamente confidencial por parte del equipo directivo de la
Revista.
Los juicios y opiniones expresados en los artículos publica-
dos en la Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral
son del autor o autores, y no necesariamente del Comité de
Dirección. Tanto el Comité de Dirección como la SEIOMM
declinan cualquier responsabilidad al respecto. Ni el
Comité de Dirección ni la SEIOMM garantizan o apoyan
ningún producto que se anuncie en la Revista, ni garanti-
zan las afirmaciones realizadas por el fabricante sobre
dicho producto o servicio.
2) ELABORACIÓN Y ENVÍO DE LOS MANUSCRITOS

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomen-
daciones del Comité Internacional de Directores de
Revistas Médicas, disponibles en: 
http://www.icmje.org, y enviarse por correo electrónico a la
dirección revistadeosteoporosisymetabolismomineral@iba
nezyplaza.com. 
La Editorial de la Revista dará acuse de recibo inmediata-
mente, también por correo electrónico, y la Redacción ini-
ciará el proceso de revisión, que habitualmente se comple-
ta en menos de 3 meses.
2. 1. Carta de presentación
Todos los manuscritos deben ir acompañados necesariamen-
te de una carta de presentación que indique: 1) la sección
de la revista en la que se desea publicar; 2) una breve expli-

cación de cuál es la aportación original y la relevancia del
trabajo en el campo de la patología metabólica ósea; 3) la
declaración de que el manuscrito es original y no se ha remi-
tido simultáneamente para evaluación a ninguna otra revis-
ta; y 4) que se han observado las presentes “instrucciones
para los autores”.
2.2. Manuscritos 
El texto completo del manuscrito, desde la página del títu-
lo hasta las referencias, debe incluirse en un archivo escri-
to en Word, con letra tipo Arial de tamaño 12, interlineado
a 1,5 líneas y justificado a la izquierda. Se numerarán  las
páginas correlativamente en el margen superior derecha y
se deberá dejar un margen de 3 cm en los 4 bordes de la
página (que será tamaño A4).
Se deben utilizar únicamente abreviaturas comunes en el
campo de la Medicina y evitarse el uso de abreviaturas en
el título y en el resumen del  trabajo. La primera vez que
aparezca una abreviatura deberá estar precedida por el tér-
mino completo al que se refiere, excepto en el caso de uni-
dades de medidas comunes, que se expresarán en
Unidades del Sistema Internacional. 
Los trabajos deberán incluir la información requerida a con-
tinuación, ordenándose las secciones de la siguiente mane-
ra: página del título y autores, página del resumen y pala-
bras clave, texto principal (introducción, material y método,
resultados, discusión y bibliografía), tablas y figuras. Si es
necesario, se podrán incluir las tablas y figuras en otro archi-
vo adjunto, con sus respectivos títulos y numeración.
2.3. Apartados de los manuscritos
2.3.1. Página del título y autores:
Constará de la siguiente información: 
- El título, que debe describir adecuadamente el contenido
del trabajo. Debe ser breve, claro e informativo. Se debe
incluir el nombre completo y el primer apellido de los
autores, o los dos apellidos separados o unidos mediante
guión, dependiendo de cómo prefieran los autores que
aparezcan en las publicaciones. 
- El nombre del (los) departamento(s) o servicio(s) y la(s)
institución(es) a los que el trabajo debe ser atribuido. No
es necesario incluir el cargo académico o profesional de los
autores. Constará el reconocimiento de cualquier beca o
ayuda económica, así como la declaración de la existencia
o no de conflictos de intereses de cada uno de los autores.  
Aparte se incluirá el nombre completo, el correo electróni-
co (si se dispone) y la dirección postal completa del autor
al que se dirija la correspondencia, que será el responsable
de la corrección de las pruebas.
2.3.2. Resumen y palabras clave
El resumen estructurado deberá aparecer en la segunda
página del manuscrito y tendrá un máximo de 250 palabras
en el caso de los originales y de 150 en las notas clínicas.
Contará con los siguientes encabezamientos: Objetivos,
señalando el propósito fundamental del trabajo; Material y
métodos, explicando el diseño del estudio, los criterios de
valoración de las pruebas diagnósticas y la dirección tempo-
ral (retrospectivo o prospectivo). Se mencionará el procedi-
miento de selección de los pacientes, los criterios de inclu-
sión y/o exclusión, y el número de los pacientes que
comienzan y terminan el estudio. Si es un trabajo experi-
mental, se indicará el número y tipo de animales utilizados;
Resultados, donde se hará constar los resultados más rele-
vantes y significativos del estudio, así como su valoración
estadística; y Conclusiones, donde se mencionarán las que
se sustentan directamente en los datos, junto con su aplica-
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bilidad clínica. Habrá que otorgar el mismo énfasis a los
hallazgos positivos y a los negativos con similar interés cien-
tífico.
A continuación del resumen se incluirán las palabras clave,
de 3 a 10 en total, con el objetivo de complementar la infor-
mación contenida en el título y ayudar a identificar el traba-
jo en las bases de datos bibliográficas. Para las palabras clave
se deben emplear términos equivalentes a los obtenidos de
la lista de descriptores en Ciencias de la Salud (Medical
Subjects Headings, MeSH) del Index Medicus (disponibles
en: www.nlm.nih.gov/mesh/ meshhome.html).
Importante: No es necesario enviar el resumen ni las pala-
bras clave en inglés. Esto será realizado por el traductor de
la Revista.
2.3.3. Introducción
Deben mencionarse claramente los objetivos del trabajo y
resumir el fundamento del mismo, sin revisar extensamen-
te el tema y eliminando recuerdos históricos. Citar sólo
aquellas referencias estrictamente necesarias.
2.3.4. Material y métodos
En este apartado se ha de especificar el lugar, el tiempo y la
población del estudio. Los autores deben incluir información
sobre cómo se realizó el diseño, cómo fueron los sujetos
seleccionados; sobre todas la técnicas, determinaciones analí-
ticas y otras pruebas o mediciones realizadas. Todo ello con
suficiente detalle como para que otros investigadores puedan
reproducir el estudio sin dificultades.
Al final de este apartado, se debe indicar cuál ha sido el
tipo de análisis estadístico utilizado, precisando el interva-
lo de confianza. Los estudios contarán con los correspon-
dientes experimentos o grupos control; en caso contrario,
se explicarán las medidas utilizadas para evitar los sesgos y
se comentará su posible efecto sobre las conclusiones del
estudio. Si se trata de una metodología original, se explica-
rán las razones que han conducido a su empleo y se des-
cribirán sus posibles limitaciones. 
No deben mostrarse los nombres de los pacientes ni incluir
ningún dato que pueda conducir a su identificación. Con
respecto a los fármacos, se utilizará el nombre genérico de
los fármacos utilizados en el estudio evitando sus nombres
comerciales, y detallando al máximo la dosis prescrita, la
vía de administración y el tiempo de administración. 
Asimismo, se indicarán las normas éticas seguidas por los
investigadores, tanto en estudios en seres humanos como en
animales. Los estudios en seres humanos deben contar con
la aprobación expresa del Comité Local de Ética y de
Ensayos Clínicos. Los autores deben mencionar que los pro-
cedimientos utilizados en los pacientes y controles han sido
realizados tras obtención de un consentimiento informado.
2.3.5. Resultados
Se deben presentar los resultados siguiendo una secuencia
lógica y concordante en el texto y en las tablas y figuras.
Los datos se pueden mostrar en tablas o figuras, pero no
simultáneamente en ambas.  En el texto se deben destacar
las observaciones importantes, sin repetir todos los datos
que se presenten en las tablas o figuras. No se debe mez-
clar la presentación de los resultados con su discusión.
2.3.6. Discusión
Se trata de una discusión de los resultados obtenidos en
este trabajo y no de una revisión del tema en general. Los
autores deben destacar los aspectos nuevos e importantes
que aporta su trabajo y las conclusiones que se propone a
partir de ellos. No se debe repetir detalladamente datos
que aparecen en el apartado de resultados. En la discusión,
los autores deben incidir en las concordancias o discordan-
cias de sus hallazgos y sus limitaciones, comparándolas con
otros estudios relevantes, identificados mediante las refe-
rencias bibliográficas respectivas. Al final, se debe relacio-
nar las conclusiones obtenidas con el o los objetivos del
estudio, tal y como se recogió en la introducción. Se debe

evitar formular conclusiones que no estén respaldadas por
los hallazgos, así como apoyar estas conclusiones en otros
trabajos aún no terminados. Si es necesario, los autores
pueden plantear nuevas hipótesis, pero éstas deben ser cla-
ramente identificadas como tales. Cuando sea apropiado,
los autores pueden proponer sus recomendaciones.
2.3.7. Bibliografía 
Se incluirán únicamente aquellas citas que se consideren
importantes y hayan sido leídas por los autores. Todas las
referencias deben estar citadas en el texto de forma conse-
cutiva según el orden de aparición, e identificadas mediante
llamada en números arábigos en superíndice. Las referencias
que se citan solamente en las tablas o leyendas deben ser
numeradas de acuerdo con la secuencia establecida por la
primera identificación en el texto de las tablas o figuras.
Al indicar las páginas inicial y final de una cita se deben mos-
trar en la página final sólo los dígitos que difieran de la pági-
na inicial (ejemplos: 23-9, y no 23-29; 247-51. y no 247-251).
En todo momento deben seguirse las normas de los
“Requerimientos Uniformes para Manuscritos Remitidos a
Revistas Biomédicas”, que pueden obtenerse en el New
England Journal of Medicine (N Engl J Med 1997;336:309-15)
y que también están disponibles en http://www.icmje.org/.
Las abreviaturas de los títulos de revistas se obtendrán de los
formatos empleados por la Biblioteca Nacional de Medicina
de los Estados Unidos de Norteamérica, en el Index Medicus
(disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/jrbrow-
ser.cgi).
Deben evitarse las referencias del estilo: ‘‘observaciones no
publicadas’’, ‘‘comunicación personal’’ o similares. Los ori-
ginales aceptados y no publicados en el momento de ser
citados pueden incluirse como citas ‘‘En prensa’’. 
2.3.8. Tablas
Se numerarán con números arábigos de manera correlativa
en el mismo orden de aparición en el texto, y se incluirán
en el manuscrito, al final del mismo, después de la bibliogra-
fía. Se prepararán a espacio y medio, como el resto del
manuscrito, y no debe cambiarse el tipo de letra. Se identi-
ficarán con la numeración correspondiente y un título breve
pero suficientemente explicativo en su parte superior. La
leyenda de la tabla debe permitir comprender su contenido,
sin que el lector tenga que acudir al texto para su compren-
sión. Cada columna de la tabla ha de contener un breve
encabezado. Se deben incluir las necesarias notas explicati-
vas a pie de tabla y utilizar llamadas en forma de letras
minúsculas en superíndice y en orden alfabético (a, b, c).
En las tablas se deben incluir las medidas estadísticas de
variación, como la desviación estándar y el error estándar
de la media. Solo se emplearán los decimales con significa-
do clínico; por ejemplo, la glucemia de 89,67 deberá expre-
sarse como 89,7. 
2.3.9. Figuras
Todos los gráficos, fotografías y dibujos se consideran figu-
ras. Las figuras se identificarán con números arábigos que
coincidan con su orden de aparición en el texto. Los pies
de las figuras se prepararán a espacio y medio en páginas
separadas. Las leyendas y los pies de las figuras deberán
contener información suficiente para poder interpretar los
datos presentados sin necesidad de recurrir al texto. Para
las notas explicativas a pie de figura se utilizarán llamadas
en forma de letras minúsculas en superíndice, tal y como
se indicó anteriormente en las tablas. En las fotografías de
preparaciones histológicas deberá figurar el tipo de tinción
y el aumento. La resolución mínima de las imágenes debe-
rá ser de 300 ppp (puntos por pulgada).

3) PROCESO DE REVISIÓN DE LOS MANUSCRITOS

3.1. Recepción de manuscritos
Una vez que los manuscritos sean recibidos (lo que se con-
firmará mediante acuse de recibo por la Editorial), se les



asignará un número de referencia y serán registrados en la
Redacción de la Revista, notificándose al autor responsable
de la correspondencia el inicio del proceso de revisión. 
3.2. Primera evaluación
El manuscrito será inicialmente evaluado por un miembro
del Comité Editorial, quien valorará la adecuación del
mismo al contenido de la Revista, y realizará una primera
evaluación sobre el cumplimiento de las normas de publi-
cación por parte de los autores. En el caso de importante
incumplimiento de las mismas, el manuscrito se devolverá
a los autores antes de continuar con el proceso de revisión,
solicitándoles que subsanen los errores detectados. 
3.3. Revisión por pares
En el caso de que el manuscrito sea adecuado para revi-
sión, o una vez subsanados los errores indicados en el
punto anterior, el Comité Editorial solicitará la revisión del
manuscrito a dos revisores externos, anónimos, y especia-
listas reconocidos en la materia sobre la que verse el traba-
jo. Los manuscritos serán remitidos a los revisores sin
incluir los datos de los autores. Por lo tanto, la revisión se
hará a doble ciego: ni los dos revisores externos conocerán
la identidad de los autores ni éstos conocerán qué reviso-
res han evaluado el manuscrito. La Revista garantizará el
cumplimiento estricto del doble anonimato en este proce-
so.
3.4. Duración del proceso de revisión
La duración del proceso de revisión dependerá del tiempo
que tarden los revisores en enviar sus informes. Se solicita-
rá que sean remitidos en el período máximo de 3 semanas.
Una vez recibidos los informes, el Comité Editorial valora-
rá los informes de los revisores y los reenviará a los auto-
res, solicitando que observen las sugerencias y que remitan
de nuevo el trabajo, con un informe detallado del cumpli-
miento de las sugerencias en un folio aparte, en el plazo
máximo de 15 días.
Una vez recibido el manuscrito con las correcciones efec-
tuadas, se remitirá a los revisores de nuevo para que infor-
men del cumplimiento o no de las sugerencias. Este último
paso se solicitará que se realice en el plazo de 72 horas.
3.5. Avance on line
Con el VºBº de los revisores, el manuscrito pasará por una
corrección de estilo por parte de la Redacción para proce-
der a la maquetación por parte de la Editorial, galerada que
se enviará al autor de correspondencia para su VºBº final,
previo a su publicación como "avance on line" en la web
de la Revista. El plazo a los autores para esta última revi-
sión se limitará a 48 horas.
De los manuscritos publicados como “avance on line” el
Comité Editorial decidirá cuáles y en qué momento se
publicarán en los distintos números de la Revista, según las
necesidades. La Revista se encarga de la traducción al
inglés de todos los manuscritos.
Por lo general, el proceso de revisión y publicación se
completará en 3 meses, dependiendo, obviamente, del
cumplimiento de los plazos marcados por parte tanto de
los revisores como de los autores.

4) NORMAS ESPECÍFICAS DE CADA SECCIÓN

4.1. Originales
Se considerarán originales aquellos trabajos clínicos o
experimentales de cualquier tipo relacionados con el meta-
bolismo mineral óseo. 
Deberán estructurarse en Introducción, Material y método,
Resultados, Discusión y Bibliografía. Tendrán una extensión
máxima de 16 páginas, y se admitirán hasta 5 tablas o figu-
ras. No deberán sobrepasar las 40 citas bibliográficas.
Incluirán un resumen estructurado  de 250 palabras como
máximo. Dicho resumen será organizado en los siguientes
apartados: Fundamentos, Objetivos, Material y Método,
Resultados y Conclusiones. 

4.2. Notas clínicas
Descripción de uno o más casos clínicos de excepcional
observación que supongan una aportación importante al
conocimiento del metabolismo mineral óseo. Deberán acom-
pañarse de un resumen y una introducción breves (máximo,
150 palabras cada uno) y previos a la descripción del caso. La
extensión máxima del texto ser de 5 páginas (1.750 palabras,
10.650 caracteres con espacios). Se admitirán hasta dos figu-
ras y dos tablas. Es aconsejable que el número de firmantes
no sea superior a seis y que no se incluya más de 20 referen-
cias bibliográficas.
4.3. Cartas al Editor
En esta sección se publicarán aquellas cartas que hagan
referencia a trabajos publicados en la revista anteriormente
y aquéllas que aporten opiniones, observaciones o expe-
riencias que por sus características puedan ser resumidas
en un breve texto. La extensión máxima será de 60 líneas
y se admitirán una figura o una tabla y diez referencias
bibliográficas como máximo. El número de firmantes no
debe exceder de cuatro.
4.4. Otras secciones
La Revista incluye otras secciones (Editoriales, Revisiones y
Documentos o Artículos Especiales), las cuales serán encarga-
das por el Comité de Redacción. Los autores que espontáne-
amente deseen colaborar en alguna de estas secciones debe-
rán consultar previamente al Director de la Revista.
4.4.1. Revisiones
Se presentarán con una extensión de 12 páginas (4.200 pala-
bras, 25.560 caracteres con espacios) y un máximo de 60
citas. Se admitirán un máximo de 4 figuras y 5 tablas que
deberán contribuir de manera evidente a la mejor compren-
sión del texto. Las revisiones se acompañarán de un resumen
en español y tendrán un último apartado de conclusiones de
aproximadamente un folio de extensión.
4.4.2. Editoriales
Tendrán una extensión máxima de 4 páginas (2.100 pala-
bras, 12.780 caracteres con espacios), sin tablas ni figuras,
y un máximo de 30 citas bibliográficas. 
4.4.3. Documentos especiales
Se incluirá en este apartado todos aquellos documentos y artí-
culos que pudieran realizar alguna aportación científica al
campo del metabolismo mineral óseo y que posea unas carac-
terísticas que no permitan su inclusión en alguno de los apar-
tados anteriores de la revista. El Comité Editorial decidirá la
manera de publicar estos documentos, y se reserva el derecho
de modificarlos para adecuarlos al formato de la Revista.

5) TRANSMISIÓN DE LOS DERECHOS DE AUTOR

5.1. Garantías del autor y responsabilidad
Al enviar el trabajo por correo electrónico, el autor garan-
tiza que todo el material que remite a la Revista de
Osteoporosis y Metabolismo Mineral para su publicación es
original, y que el mismo no ha sido publicado con anterio-
ridad ni remitido simultáneamente a ninguna otra Revista
para su publicación.
Asimismo, el autor garantiza que el trabajo que remite cum-
ple la Ley de Protección de Datos y que ha obtenido el
consentimiento previo y escrito de los pacientes o sus fami-
liares para su publicación.
5.2. Cesión de derechos de explotación
El autor cede en exclusiva a la SEIOMM, con facultad de
cesión a terceros, todos los derechos de explotación que deri-
ven de los manuscritos que sean seleccionados para su publi-
cación en la Revista, y en particular los de reproducción, dis-
tribución y comunicación pública en todas sus formas. 
El autor no podrá publicar ni difundir los trabajos que sean
seleccionados para su publicación en Revista de Osteoporosis
y Metabolismo Mineral ni total ni parcialmente, ni tampoco
autorizar su publicación a terceros, sin la preceptiva previa
autorización expresa, otorgada por escrito, de la SEIOMM.
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