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Enfermedad ósea de Paget

l 14 de noviembre de 1877 el médico bri-
tánico James Paget presentó a la Medical
and Chirurgical Society of London cinco
casos de un cuadro que denominó
“Osteítis Deformante”, una dolencia ósea
de lento desarrollo que se caracterizaba
porque los huesos se alargaban, ablan-

daban y deformaban, y que afectaba sobre todo a
los huesos del cráneo y huesos largos de miembros
inferiores. El primer informe lo publicó en Medico-
Chirurgical Transactions en 1877, donde describe
con detalle a un hombre que atendió durante 20
años1. Posteriormente publicó más casos en 1882, y
también refirió que no conocía que Czerney había
usado el término “Osteítis Deformante” en 1873.
Desde esa fecha, se han publicado múltiples casos
y se ha recopilado gran cantidad de información
en cuanto a su etiología, prevalencia, epidemiolo-
gía, diagnóstico y tratamiento, y actualmente se
reconoce dicha “Osteítis Deformante” como
Enfermedad de Paget.
Hoy, la enfermedad ósea de Paget (EOP) se define
como una enfermedad ósea no difusa caracterizada
por un remodelado óseo aumentado, cuyo actor
principal es el osteoclasto. Es una entidad de etio-
logía desconocida, de localización segmentaria en
distintas zonas del esqueleto. La EOP puede afectar
a cualquier hueso y puede ser monostótica o
poliostótica; los huesos más afectados son la pelvis
(hasta el 70%), fémur (30-55%), columna lumbar
(25-50%), cráneo (20-40%) y tibia (15-30%). La
enfermedad progresa a lo largo del hueso afecto; la
aparición de una nueva localización algunos años
después del primer diagnóstico es muy rara. Esta
afectación da lugar a una deformidad de los hue-
sos con aumento de su tamaño con deformidad
que puede producir dolor óseo, artralgias y síndro-
mes de compresión nerviosa a nivel de pares cra-
neales, estenosis espinal o compresión de la médu-
la. También produce un mayor riesgo de fractura
de los huesos largos afectados. No hay que olvidar
que el tejido pagético puede sufrir una transforma-
ción neoplásica con una mayor incidencia de sar-
comas, especialmente en los casos poliostóticos,
que se desarrolla en el 0,3-1% de los casos2,3. 
La EOP en el 50-75% de los casos es asintomática,
y el médico es alertado cuando aparecen las

deformidades típicas (aumento del cráneo o
arqueamiento de la tibia), o cuando se detecta una
fosfatasa alcalina elevada en un análisis rutinario,
o un hallazgo radiológico en una exploración por
otro motivo. El diagnóstico de EOP se hace en
muchos casos después de que se hayan produci-
do las complicaciones, y si el Paget está activo los
marcadores de recambio óseo están elevados.
Entre los marcadores de recambio óseo los de más
utilidad parecen ser el telopéptido aminoterminal
del colágeno tipo I, la fosfatasa alcalina específica
ósea, y el propéptido aminoterminal del procolá-
geno tipo I; sin embargo, teniendo en cuenta su
fácil determinación y el bajo coste, la determina-
ción de las concentraciones de fosfatasa alcalina
es todavía una alternativa válida.
El diagnóstico de EOP se realiza principalmente
por la radiología con sus imágenes características.
La gammagrafía ósea no es un método específico,
y nos es útil para ver la localización y extensión
de la enfermedad. La TAC y la RMN son útiles para
evaluar los síntomas neurológicos en el contexto
de la EOP y también pueden ser útiles para deter-
minar el alcance y el carácter de la degeneración
neoplásica del tejido pagético.
La EOP tiene una distribución geográfica muy lla-
mativa. La incidencia más alta se encuentra en el
Reino Unido (4,5% en mayores de 55 años) y den-
tro del país la mayor incidencia esta en el noroeste;
el foco mas conocido es el de Lancashire, donde
afecta el 7% de la población mayor de 55 años. Es
bastante frecuente en el noroeste de Francia,
España e Italia. En España la prevalencia de la EOP
es al menos del 1% en personas mayores de 55
años, con notables variaciones geográficas y con la
edad. Los focos de predominio de EOP más cono-
cidos en nuestro país son los de la provincia de
Salamanca y la Sierra Norte de Madrid, entre otros.
También ocurre en la mayoría de otros países euro-
peos, con la excepción de los países escandinavos.
En el resto del mundo es también común en países
que han tenido una inmigración alta de británicos y
otros países europeos durante los siglos XIX y XX,
como: Australia, Nueva Zelanda, Estados Unidos y
algunas regiones de Canadá. La EOP es rara en el
subcontinente indio, Malasia, Indonesia, China y
Japón. Afecta a ambos sexos, con un ligero predo-
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minio en los hombres en la mayoría de las series (la
proporción hombre/mujer es aproximadamente del
1,4 a 1,0 en el Reino Unido); es rara antes de los 50
años, y su prevalencia aumenta con la edad y afec-
ta hasta el 5-8% en la octava década de la vida en
algunos países4-7. Aunque no hay duda de que la
EOP tiene una base genética, la incidencia y grave-
dad de a enfermedad ha disminuido durante las ulti-
ma décadas8-10.
Los pacientes con EOP tienen a menudo una historia
familiar de la enfermedad y se ha estimado que el
riesgo de afectación de EOP en un familiar de primer
grado es 7 veces mayor. En muchas familias la enfer-
medad se hereda de una forma autosómica dominan-
te con alta penetración incompleta, incrementándose
con la edad. Grandes avances se han hecho en los
últimos 15 años en la compresión de la genética de
la EOP. El análisis de ligamiento ha identificado unos
loci potencialmente candidatos en los cromosomas
2p36, 5q31, 5q35, 10p13 y 18q2111.
Los genes y loci que predisponen a la EOP han sido
identificados por una correlación de análisis de fami-
lias. Entre los genes y loci y su localización en los
cromosomas que han sido asociados a EOP o sín-
dromes relacionados, tenemos: CSF1 (localizado en
1p13), SQSTM1 (localizado en 5q35), en el cromoso-
ma 7q33 (los genes NUP205, SLC13A,4, y CNOT4),
el TM7SF4 (también conocido como DCSTAMP, loca-
lizado en 8q22) TNFRSF11B (localizado en 8q24),
VCP (localizado en 9p13), OPTN (localizado en
10p13), TNFRSF11A (localizado en 18q21) y RIN3
(localizado en 14q33) y en el cromosoma 15q24
(genes GOLGA6 y PML). En algunos de ellos la
variante causal queda por descubrir. Se sigue requi-
riendo más estudios para determinar las asociaciones
de los diferentes genes, al igual que la importancia de
los factores ambientales que influyen en el desarrollo
de la EOP con estas alteraciones génicas11-16.
Algunas mutaciones del SQSTM1 pueden actuar
como un factor predisponente, pero no son suficien-
tes para inducir EOP, pudiendo ser necesarios facto-
res adicionales (genéticos o ambientales)10-12,17,18. Las
mutaciones de este gen son la causa más común de la
EOP familiar. Estudios transversales indican que el 80%
de los portadores de mutaciones SQSTM1 desarrollan
EOP en la octava década de la vida. Hay datos de
que la edad de inicio en familiares con EOP se retra-
sa en la actual generación, en personas con mutación
SQSTM1, en comparación con la generación de sus
padres10-12,15; esto incide en la importancia de los fac-
tores ambientales como factores desencadenantes de
la enfermedad. 
Hasta la fecha, los mecanismos moleculares exactos
que conducen al desarrollo de las lesiones pagéticas
en portadores de la mutación SQSTM1 aún no se
han definido. Por otra parte, los datos experimenta-
les recientes sugieren que una adicional contribu-
ción de uno o varios factores ambientales puede ser
requerido para inducir el fenotipo pagético comple-
to, en presencia de la mutación SQSTM1.
Como los factores ambientales juegan un papel
importante en el desarrollo de la EOP, entre ellos
algunos tóxicos, y como la respuesta está condicio-
nada genéticamente, en el presente número se pre-

senta un trabajo del Dr. Usategui-Martín y cols.19,
diseñado para caracterizar si la variabilidad de unos
genes implicados en la metabolización de toxinas
exógenas se relaciona con el riesgo de desarrollar
EOP.
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Osteoporosis: una mirada hacia el futuro
desde de Atención Primaria

tención Primaria de la Salud (APS) es el
primer punto de contacto de los pa-cien-
tes con la Atención Sanitaria y resulta
clave para la sospecha de osteoporosis
en mujeres postmenopáusicas (OPM),
así como para su enfoque diagnóstico y
terapéutico y el establecimiento para el

riesgo de fracturas.
La osteoporosis es la enfermedad metabólica ósea
más frecuente en nuestro medio, representado un
grave problema de salud pública en todo el
mundo1 y en particular en nuestro país2. La preva-
lencia de osteoporosis determinada por densito-
metría ósea en la columna lumbar es especialmen-
te elevada tras la menopausia3,4. Se estima que en
España una de cada tres mujeres mayores de 50
años padece de osteoporosis, aumentando a una
de cada dos en las mayores de 70 años; la mayo-
ría de los pacientes se sitúa en rango de edad de
55-80 años3,4, y se estima que un 4% de los pacien-
tes mayores de 50 años con fractura de cadera
fallecen durante su estancia hospitalaria y un 24%
en el primer año postfractura5. La fractura verte-
bral es la más frecuente, y la de cadera la más
grave y con un mayor coste para el sistema sani-
tario, pudiendo existir otras fracturas por fragili-
dad como la distal del radio, de húmero, de cos-
tilla y de tibia6.
Las diferentes guías consideran pacientes de alto
riesgo de fractura a aquellos en los que coexisten
dos de los siguientes factores combinado con una
densidad mineral ósea (DMO) baja7: ser mayor de
65 años, tener antecedentes familiares, especialmen-
te el materno, de fractura de fémur, el consumo pro-
longado de corticoides y, por último, las caídas.
El objetivo del tratamiento es la prevención de las
fracturas por fragilidad, tanto a corto como a largo
plazo; para ello, la correcta identificación del ori-
gen de la fractura, traumática o por fragilidad,
favorecerá el correcto diagnóstico y la correcta
decisión clínica del tratamiento. En nuestro medio,

basta con calcular el riesgo de fracturas osteoporó-
tica principal, denominada major (vertebral, cade-
ra, húmero y antebrazo), y el de cadera a 10 años
por medio de la herramienta FRAX8, la cual no
indica la decisión de a quien tratar, sino que son
los criterios clínicos los que rigen dicha decisión,
pudiendo seguir los umbrales de decisión pro-
puestos por la Guía Europea de Osteoporosis9 y,
sobre todo, las guías de las diferentes sociedades
científicas que más se ciñan a nuestro entorno de
trabajo. Así, siguiendo los criterios del Scientific
Advisory Council of Osteoporosis de Canadá10 por
los que se define el riesgo en base a las puntuacio-
nes FRAX en: bajo riesgo (riesgo de fractura a los
10 años <10%), riesgo intermedio (10-19%) y alto
riesgo (≥20%) para fracturas osteoporóticas princi-
pales, y bajo riesgo (<3%) o alto riesgo (≥3%) para
fracturas de cadera; o bien la Qfracture®11,12; herra-
mientas ambas que apoyarían las decisiones clíni-
cas identificando como alto/bajo riesgo de fractura
osteoporótica, así como las decisiones de tratar,
mejorando de esta manera los parámetros predic-
tivos en las mujeres españolas de una forma más
coste/efectiva que el modelo tradicional basado en
el T-score ≤-2,5 de la DXA13.
Con respecto al incremento de la masa ósea medi-
do mediante densitometría, frecuentemente
empleado en APS en pacientes mayores de 65
años, no es una buena variable para medir efica-
cia de los fármacos14, siendo una de las pruebas
identificadas como de escaso valor clínico en un
estudio del 201215. De hecho, diversos ensayos clí-
nicos han indicado que los fármacos antirresor-
tivos siguen previniendo la aparición de fracturas,
aunque la DMO disminuya.
Por tanto, la DXA no debe de realizarse de forma
generalizada e indiscriminada, no solo en base a
la edad de las pacientes o al hecho de encontrar-
nos ante una mujer postmenopáusica, sino que su
solicitud debería realizarse en base a la presencia
de factores de riesgos14.
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En relación con la eficacia de los fármacos emplea-
dos en el tratamiento de la osteoporosis debemos
de considerar que es muy limitada en prevención
secundaria (fracturas previas por fragilidad), y prác-
ticamente no ha sido demostrada en prevención pri-
maria. Recientemente se ha publicado una revisión
sistemática16, comparando la efectividad de los fár-
macos para el tratamiento de la osteoporosis, que
actualiza la revisión realizada en el 201215 y cuyo
objetivo fue revisar la evidencia para determinar los
aspectos más sobresalientes de la eficacia y seguri-
dad de los fármacos indicados en la prevención de
fracturas, donde se destaca como conclusiones la
existencia de evidencias de buena calidad que res-
paldan que algunos medicamentos reducen el ries-
go de fracturas en personas con una DMO en rango
osteoporótico y/o fractura vertebrales o de cadera
previa, con una gran variabilidad de eficacia entre
bifosfonatos, denosumab y teriparatida, y con efec-
tos adversos graves muy poco comunes, como la
fractura subtrocantérea atípica o la osteonecrosis de
maxilares. Destaca también la falta de comparacio-
nes directas sobre los beneficios y daños que pro-
ceden de comparaciones indirectas, lo que no per-
miten indicar que fármaco es más eficaz que otros17.
No hay evidencias de que el tratamiento precoz, en
personas menores de 65 años aporte algún benefi-
cio, ni tampoco hay suficiente evidencia para reco-
mendar tratamiento a partir de los 80 años16,18. Así en
el estudio de Sanfélix-Genovés y cols.19, éstos lla-
man la atención sobre el contraste de los altos nive-
les de tratamientos farmacológicos existente en la
región valenciana y la baja prevalencia de factores
de riesgo en adultos (50-65 años) que, sumado a la
sobreutilización de la DMO, se traduce todo ello en
un impacto muy importante en el gasto sanitario.
No debemos de olvidar que como de tratamiento
de primera elección se siguen considerando cam-
bios en los hábitos tóxicos, realización de ejercicio
físico o evitar las caídas junto a un aporte adecua-
do de calcio y vitamina D, que son tanto o más
efectivos que el incremento de la DMO obtenido
con los fármacos. Los médicos del sistema sanita-
rio español son consciente de la existencia de una
alta comorbilidad de la osteoporosis con los facto-
res de riesgo cardiovascular que podría indicar
una relación fisiopatológica más íntima; por ello, 9
de cada 10 pacientes que acuden a consulta por
osteoporosis reciben información sobre hábitos de
vida saludable, dietas equilibradas y cómo realizar
un aporte adecuado de calcio19.
Sin embargo y pese a la escasa eficacia de estos fár-
macos, su consumo se ha disparado, multiplicándo-
se por seis en los últimos diez años. Un informe del
Sistema de Salud del Reino Unido que ha examina-
do el uso de medicamentos para la osteoporosis en
países desarrollados, sitúa a España a la cabeza en la
prescripción de estos tratamientos, lo cual es una
grave incongruencia si tenemos en cuenta que en
España la incidencia de osteoporosis es de las más
bajas no sólo de Europa sino del mundo20. Es por
ello que el tratamiento farmacológico debe de que-
dar limitado a aquellos pacientes de mayor riesgo
que son los que realmente se van a beneficiar16,18,20. 

En todas las guías de práctica clínica consultadas
el tratamiento farmacológico de primera elección,
por eficacia, seguridad y eficiencia, son los bifos-
fonatos, fundamentalmente alendronato y/o rise-
dronato2,9,10,17, que son los que han demostrado ser
más eficiente en los diferentes tipos de fracturas,
pudiendo tener como alternativa a la administra-
ción oral zoledronato, en pacientes de riesgo alto
y/o con osteoporosis.
Dada la controversia de seguridad en los últimos
años, además de los estudios de nuevos fármacos
y sus combinaciones se están realizando estudios
de eficacia21, de eficacia comparada con nuevas
moléculas22,23, de tratamientos en varones24 y de
duración óptima de los tratamientos25. Hasta ahora
la evidencia científica sólo justifica la utilización
prolongada más de cinco años en pacientes muy
seleccionados.
En aquellos pacientes con intolerancia o contrain-
dicación de los bifosfonatos, se podría recomendar
el uso de denosumab26, un SERM o ranelato de
estroncio, todos ellos con problemas de seguridad
notificados por parte del PRAC (Comité para la
Evaluación de Riesgo en Farmacovigilancia
Europeo), como fue la supresión temporal de la
comercialización en enero del 2014 del ranelato de
estroncio, por aumento de acontecimientos cardia-
cos graves, tromboembolismos y/o reacciones cutá-
neas, o bien el riesgo de fracturas atípicas de fémur
con el uso de denosumab, tras la lectura crítica que
se ha realizado al estudio FREEDOM26.
En definitiva, una vez que se autoriza un nuevo
medicamento por parte de las agencias reguladoras
y más en este tipo de patología, la información sobre
su eficacia y seguridad proviene de los estudio clíni-
cos de referencia y, por tanto, los datos son muy
limitados, lo que nos obliga a limitar su prescripción
o, al menos, a que ésta sea “conservadora”, y, en
consecuencia, antes de prescribir un nuevo fármaco
en esta patología se deberá proceder a una cuidado-
sa valoración beneficio/riesgo, así como a su ade-
cuación a cada paciente frente a otras alternativas
terapéuticas más eficientes, realizando lecturas críti-
cas por parte de los profesionales que permitan con-
frontar la información disponible. Abordando a los
pacientes y no a la enfermedad.
Uno de los aspectos que más preocupan a los
facultativos es la adherencia al tratamiento por
parte de los pacientes. En el trabajo de Martínez y
cols.25, dos de cada tres médicos participantes con-
sideraron que existe un porcentaje de no adheren-
cia mayor al 20%. De ahí que uno de los mayores
retos que tienen los clínicos sea lograr aumentar la
adherencia de los pacientes a las recomendacio-
nes y tratamientos instaurados por los mismos27,
implicando a todos los agentes: pacientes, farma-
céuticos y médicos, entendiendo por adherencia
la definición dada por la OMS en el 2003, por la
cual sería: “el grado en el que la conducta de un
paciente, en relación con la toma de medicación,
el seguimiento de la dieta o las modificaciones en
los hábitos de vida se corresponden con las reco-
mendaciones acordadas por los profesionales
sanitarios”.
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De esta definición se deduce que, aparte de los
profesionales y su comunicación con los pacien-
tes, depende de las connotaciones psicológicas,
vivencias, conocimientos de los propios pacientes.
Las personas con riesgo de fractura por fragilidad
deben tener la oportunidad de tomar decisiones
informadas sobre su cuidado y tratamiento, en
colaboración con sus profesionales de la salud. 
Si el paciente está de acuerdo, las familias y los
cuidadores deben tener la oportunidad de partici-
par en las decisiones sobre el tratamiento y la
atención.
Las familias y los cuidadores también deben tener
la información y el apoyo que necesitan.
La buena comunicación entre los profesionales
sanitarios y los pacientes es esencial. Debe ser
apoyada por información escrita basada en la evi-
dencia a la medida de las necesidades del pacien-
te, y debe ser culturalmente apropiada. También
debe ser accesible a las personas con necesidades
adicionales como discapacidades físicas, sensoria-
les o de aprendizaje.
En definitiva, en la Atención Primaria de la Salud
se abren nuevos paradigmas en relación con el
manejo de una enfermedad crónica como es la
osteoporosis, en el que los pacientes, su entorno,
y los profesionales deben de responsabilizarse
conjuntamente de la evolución de su enfermedad.
Es conocido que una buena información al
paciente y un alto grado de empatía con su médi-
co de cabecera, permiten mejorar la relación
medico-paciente y, por tanto, obtener mejores
resultados de salud27.
A los profesionales se les presentan nuevos retos
para mejorar la eficiencia terapéutica desde el pri-
mer nivel asistencial. Por ello se deberá de reali-
zar una selección adecuada de los pacientes en
función de su riesgo (no debemos de olvidar que
la mayoría de los pacientes con fracturas son
mayores, polimedicados y con múltiples comorbi-
lidades y, hasta ahora, no son incluidos en los
ensayos clínicos), así como los costes asociados a
los tratamientos y las hospitalizaciones.
Se hace necesario, de cara a lo que se avecina, la
realización de protocolos y guías de práctica clíni-
ca consensuados entre las sociedades científicas
de Atención Primaria y de Atención especializada
(las llamadas guías de guías, dado el carácter mul-
tidisciplinar del tratamiento de esta patología) y
basados en las evidencias científicas que prevean
los factores anteriormente mencionados, creando
programas educativos integrales y multidisciplina-
res del manejo de la osteoporosis que permitan la
actualización y perfeccionamiento permanente de
las habilidades de los médicos de APS mediante
programas de formación activa basados en28:
1. Algoritmos de decisión diagnóstica y terapéutica.
2. Criterios de derivación/seguimiento.
3. Instrucciones para la mejora del incumplimiento.
4. Criterios de calidad asistencial, de los tratamien-
tos, de vida.
5. Criterios de coste con evaluación de la informa-
ción sobre el impacto económico de la osteoporo-
sis y las fracturas asociadas a sus ingresos.

Desde APS deberemos de ser más activos en la
búsqueda de nuevos diagnósticos, fundamental-
mente fomentado la utilización de la herramienta
FRAX®, en mujeres que acudan a las consultas con
enfermedades en las que esté documentada una
alta comorbilidad con osteoporosis.
Parece imprescindible mejorar la calidad de los
tratamientos de las pacientes pluripatológicas y
polimedicadas, en las que los nuevos enfoques
terapéuticos, que incorporan el uso de nuevos fár-
macos con acción demostrada sobre el riesgo de
fracturas y dosis espaciadas, puedan ayudar a
resolver los problemas de adherencias.
En todo este proceso serán aspectos claves en el
manejo de la osteoporosis las recomendaciones
relacionadas con hábitos de vida saludable, dieta,
ejercicio físico, antes de instaurar el tratamiento
farmacológico, junto a la necesidad de hacer hin-
capié en que las pacientes tomen las dosis diarias
de vitamina D y calcio recomendadas.
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Resumen
Fundamento: La enfermedad ósea de Paget (EOP) es un trastorno focal del hueso con aumento el núme-
ro, tamaño y actividad de los osteoclastos. Algunos datos epidemiológicos apoyan la teoría de su rela-
ción con agentes ambientales tóxicos o infecciosos. Su interacción con algunas alteraciones genéticas pre-
disponentes conducirían a la EOP. Las glutatión-S-transferasas (GST) intervienen en la metabolización de
toxinas, al catalizar el ataque nucleofílico del sustrato fisiológico, glutatión reducido o GSH (g-Glu-Cys-
Gly) sobre el centro electrófilo de un gran número de estructuras tóxicas. Estudiamos si la variabilidad
de los genes GSTM1, GSTP1 y GSTT1 se relaciona con el riesgo a desarrollar EOP. 
Pacientes y métodos: Analizamos a 148 pacientes diagnosticados de EOP y a 207 individuos controles parea-
dos en sexo y edad sin antecedentes de alteraciones óseas. Con DNA genómico obtenido de sangre periféri-
ca se estudió la presencia-ausencia de deleción en los genes GSTM1 y GSTT1, mediante PCR multiplex. El
estudio del polimorfismo Ile105Val del gen GSTP1 se llevó a cabo mediante PCR y posterior digestión con la
enzima de restricción BsmaI. Se analizó la distribución de genotipos mediante el test chi-cuadrado de Pearson.
Cuando se encontraron diferencias estadísticamente significativas, realizamos una regresión logística multiva-
riante para conocer el riesgo que puede generar la presencia de un determinado genotipo. Utilizamos el pro-
grama SPSS 21.0. Se consideraron diferencias estadísticamente significativas aquéllas con valores de p<0,05.
Resultados: Encontramos diferencias en la distribución de la presencia-ausencia de deleción en el gen
GSTM1; no ser portador de la deleción o serlo en heterocigosis en el gen GSTM1 confiere un menor ries-
go a desarrollar EOP (OR=0,56, IC 95%: 0,36-0,87; p=0,011). En el estudio de los genes GSTT1 y GSTP1
no hubo diferencias significativas.
Conclusión: La actividad detoxificadora disminuye cuando se heredan las dos copias delecionadas del
gen GSTM1 al disminuir la actividad enzimática; se ha asociado con una mayor susceptibilidad para algu-
nos tumores, hepatopatía alcohólica y otros problemas inflamatorios. No conocemos descripción de su
asociación con la EOP. En los individuos portadores del gen GSTM1 delecionado en homocigosis se
observa con más frecuencia EOP. Este hecho podría explicar los hallazgos epidemiológicos que asocian
la EOP a la exposición a determinados agentes ambientales.

Palabras clave: enfermedad ósea de Paget, glutation-S-transferasa, genética, polimorfismo.
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Introducción
La enfermedad ósea de Paget (EOP) es la enfer-
medad metabólica ósea más frecuente después de
la osteoporosis1. Es un trastorno focal del hueso
que se caracteriza por un aumento del recambio
óseo de forma desorganizada, un gran incremen-
to de la resorción ósea seguida de una formación
ósea de la misma proporción. El resultado es un
hueso con una estructura abigarrada y anárquica
que altera su morfología y propiedades mecáni-
cas. Algunos pacientes son asintomáticos, mien-
tras que otros presentan dolor, artropatía degene-
rativa, fracturas, deformidad ósea, sordera u otros
síndromes de comprensión nerviosa. La alteración
principal reside en los osteoclastos, que aumentan
en número, tamaño y actividad2,3. 

Actualmente son dos las hipótesis etiopatogé-
nicas que tratan de explicar el origen del la EOP:
la influencia de factores ambientales y la existen-
cia de condicionantes genéticos1. 

Hay evidencias de que alteraciones genéticas
juegan un papel importante en el desarrollo de la
enfermedad. Hay una fuerte tendencia a la agre-
gación familiar (15-40%), con un riesgo relativo de
padecer la enfermedad siete veces superior entre

los familiares de pacientes con EOP3-6. En la mayor
parte de las familias, la herencia tiene un patrón
autosómico dominante con una alta penetrancia
en la sexta década3. Recientemente se ha relacio-
nado con un mayor riesgo a desarrollar EOP alte-
raciones en los genes SQSTM1, CSF1, OPTN,
TNFRSF y TM7SF47,8. 

Algunos datos epidemiológicos, como su distri-
bución heterogénea o los cambios más recientes de
su incidencia y gravedad apoyan la participación de
factores ambientales en el desarrollo de la enferme-
dad. Se ha descrito su asociación con dietas pobres
en calcio y vitamina D durante la infancia9,10, exposi-
ción a toxinas ambientales11, contacto con animales
durante la infancia12-14, consumo de carne no contro-
lada15, consumo de agua no tratada16 y con agentes
infecciosos como los virus (paramixoviridae)14,17,18. 

Ni los factores ambientales ni los genéticos
explican por separado su etiopatogenia. El mode-
lo más aceptado considera a la EOP como el resul-
tado de la actuación sinérgica de factores ambien-
tales y genéticos. El condicionamiento genético
explicaría la susceptibilidad individual a desarro-
llar la enfermedad tras la participación del factor
ambiental participante2. 

Study of the deletions in the GSTM1 and GSTT1 genes and of
the Ile105Val polymorphism of the GSTP1 gene in patients with
Paget’s disease of bone 

Summary
Background: Paget’s disease of bone (PDB) is a disorder focussed on the bone with an increase in the
number, size and activity of the osteoclasts. Some epidemiological data support the theory of its relations-
hip with toxic or infectious environmental agents, whose interaction with some predisposing genetic alte-
rations may lead to PDB. The glutathione S-transferases (GST) are involved in the metabolism of toxins,
by catalysing the nucleophilic attack of the physiological substrate, reduced glutathione or GSH (g-Glu-
Cys-Gly) on the electrophilic centre of a great number of toxic structures. We studied whether the varia-
bility of the GSTM1, GSTP1 and GSTT1 genes is related to the risk of developing PDB. 
Patients and methods: We analysed 148 patients diagnosed with PDB, and 207 control individuals mat-
ched in sex and age with no history of bone alterations. Using genomic DNA obtained from peripheral
blood the presence-absence of the GSTM1 and GSTT1 genes was studied by means of multiplex PCR.
The study of the Ile105Val GSTP1 gene was carried out using PCR and subsequent digestion with the res-
triction enzyme BsmAI. The distribution of genotypes was analysed by means of the Pearson chi-square
test. When statistically significant differences were found we carried out a multivariate logistical regres-
sion to determine the risk which the presence of a particular genotype could generate. We used the CSPSS
21.0 program. Differences were considered to be statistically significant when the value of p<0.05.
Results: We found differences in the distribution of the presence-absence of the deletion in the GSTM1
gene; not being a carrier for the deletion or being a heterozygous carrier in the GSTM1 gene confers a
lower risk of developing PDB (OR=0.56, 95% CI: 0.36-0.87; p=0.011). In the study of the GSTT1 and
GSTP1 genes there were no significant differences.
Conclusion: The detoxifying activity diminishes when two copies of the GSTM1 gene with deletions are
inherited by reducing in enzyme activity, which has been associated with a greater susceptibility to some
cancers, alcoholic hepatopathy and other inflammatory problems. We are not aware of any description
of its association with PDB. PDB is observed more frequently in carriers of the homozygous deletion in
the GSTM1 gene. This fact could explain the epidemiological findings which link PDB to exposure to cer-
tain environmental agents.

Key words: Paget’s disease of bone, glutathione S-transferase, genetics, polymorphism.
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En la metabolización de toxinas intervienen las
glutatión-S-transferasas (GST); las GST constituyen
una familia de enzimas que intervienen en la deto-
xificación celular. Estas enzimas catalizan el ata-
que nucleofílico del sustrato fisiológico, glutatión
reducido o GSH (g-Glu-Cys-Gly) sobre el centro
electrófilo de un gran número de estructuras tóxi-
cas, permitiendo su degradación. Se clasifican en
siete familias (alpha, kappa, mu, pi, sigma, theta y
zeta) que se diferencian tanto en su secuencia,
como en sus propiedades inmunológicas y papel
fisiológico19,20. GSTM1, GSTP1 y GSTT1 son las
GST más estudiadas y las que con mayor frecuen-
cia se han relacionado con patologías humanas21. 

Parece ser importante en el desarrollo de la
enfermedad el papel de los factores ambientales,
entre ellos algunos tóxicos. Puesto que la respues-
ta individual a los factores tóxicos está condiciona-
da genéticamente, hemos diseñado este estudio
con el objetivo de intentar caracterizar si la variabi-
lidad de los genes GSTM1, GSTP1 y GSTT1 (impli-
cados en la metabolización de toxinas exógenas) se
relaciona con el riesgo a desarrollar EOP. 

Material y métodos
Pacientes y controles
Hemos estudiado a 148 pacientes diagnosticados
de EOP. En el caso de pacientes con antecedentes
familiares, sólo hemos seleccionado un paciente
por familia para evitar el sesgo genotípico familiar.
Los pacientes fueron diagnosticados en el Servicio
de Reumatología del Hospital Universitario de
Salamanca. Como grupo control, hemos analizado
a 207 individuos pareados en sexo y edad con el
grupo de pacientes, sin antecedentes de alteracio-
nes óseas, y procedentes de la misma área geográ-
fica. De cada uno de los pacientes se recogieron
características clínicas como sexo, edad de diag-
nóstico, historia familiar, numero de huesos afec-
tados, presencia de fracturas, afectación del crá-
neo y afectación del par craneal. Todos los sujetos
estudiados, tanto del grupo de pacientes como del
grupo control, firmaron el consentimiento infor-
mado para participar en el estudio, que fue apro-
bado por el comité ético del hospital.

Extracción de DNA y análisis de polimorfismos
Tanto en el grupo de pacientes como en el de
controles, la extracción de DNA genómico de san-
gre periférica se llevo a cabo mediante el procedi-
miento estándar de fenol-cloroformo. 

El estudio de la presencia-ausencia de deleción
en los genes GSTM1 y GSTT1 se hizo mediante
PCR multiplex utilizando las condiciones que se
recogen en la tabla 1. El estudio del polimorfismo
Ile105Val del gen GSTP1 se llevó a cabo median-
te PCR y posterior digestión con la enzima de res-
tricción BsmaI. Las condiciones utilizadas se reco-
gen en la tabla 1. 

Análisis estadístico
Se analizó la distribución de genotipos entre pacien-
tes y controles mediante el test chi-cuadrado de
Pearson. En aquellos polimorfismos en los que se

encontraron diferencias estadísticamente significati-
vas, realizamos una regresión logística multivariante
para conocer el riesgo que puede generar la presen-
cia de un determinado genotipo. El análisis estadís-
tico se ha llevado a cabo con el programa SPSS 21.0.
Se consideraron diferencias estadísticamente signifi-
cativas aquéllas cuyo valor de p fue <0,05.  

Resultados 
Hemos estudiado un total de 148 pacientes y 207
controles. Las características clínicas de los pacien-
tes están recogidas en la tabla 2. La distribución de
la presencia-ausencia de la deleción en los genes
GSTM1 y GSTT1 y la distribución de los genotipos
para el polimorfismo Ile105Val del gen GSTP1; y
su relación con el riesgo a desarrollar EOP se
muestran en la tabla 3. 

Hemos encontrado diferencias estadísticamen-
te significativas en la distribución de la presencia-
ausencia de deleción en el gen GSTM1; no ser
portador de la deleción en homocigosis en el gen
GSTM1 confiere un menor riesgo a desarrollar
EOP (OR=0,56, IC 95%: 0,36-0,87; p=0,011). En el
estudio de los genes GSTT1 y GSTP1 no hemos
encontrado diferencias estadísticamente significati-
vas (Tabla 3). 

No se encontraron diferencias estadísticamente
significativas en el análisis de las características clí-
nicas de los pacientes frente a la variabilidad de
los genes GSTM1, GSTT1 Y GSTP1.

Discusión
Las lesiones de la EOP se producen como resulta-
do de un aumento de la resorción ósea seguido de
un aumento de la formación de hueso. La princi-
pal alteración se localiza en los osteoclastos que
aumentan en número, tamaño y actividad. Hay
varias evidencias que nos indican que la etiopato-
genia de la enfermedad es la sinergia entre una
serie de factores ambientales y la existencia de
determinados condicionantes genéticos2. Mediante
el estudio de la variabilidad de los genes GSTM1,
GSTT1 y GSTP1 (implicados en el metabolismo de
toxinas exógenas) pretendimos evaluar la relación
de estas variables génicas con el riesgo a desarro-
llar EOP. En lo conocido por nosotros, este es el
primer trabajo que examina la influencia de la
alteración de estos genes en el desarrollo de la
enfermedad.

El gen GSTM se localiza en el cromosoma 1p13
y hasta el momento se conocen 5 variantes aléli-
cas: GSTM1, GSTM2, GSTM3, GSTM4 y GSTM5. Se
produce una disminución de la actividad detoxifi-
cadora cuando se hereda delecionado del gen
GSTM1; es decir, ser portador en homocigosis de
una deleción en el gen GSTM1 causa una dismi-
nución de la actividad enzimática. La clase theta
de las GST comprende dos genes que codifican
dos proteínas GSTT1 y GSTT2. De igual modo que
con el gen GSTM1, si se hereda en homocigosis
una deleción del gen GSTT1 se produce una dis-
minución de la actividad detoxificadora. En cuan-
to a la subfamilia de GSTP comprende un único
gen GSTP1 en el que se han descrito dos varian-
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tes alélicas que difieren en la base
313 del cDNA, una adenina (A) por
una guanina (G); esta diferencia pro-
duce un cambio de una valina (Val)
por una isoleucina (Ile) en el codón
105 de la secuencia aminoacídica
provocando una unión defectuosa
de la enzima al sustrato, y con ello
una disminución de la actividad
detoxificadora19,20,22,23. 

Ser portador en homocigosis de
deleción en el gen GSTM1 y/o GSTT1
se ha asociado con una mayor suscep-
tibilidad a desarrollar distintos tipos de
cáncer21,22,24, enfermedad hepática por
alcoholismo25 y otras enfermedades de
carácter inflamatorio25,26, debido a que
se produce una peor metabolización
de agentes tóxicos, sintetizándose
radicales libres que dañan el DNA20.
Nuestros resultados muestran que no
ser portador en homocigosis de dele-
ción en el gen GSTM1 confiere un
menor riesgo de desarrollar EOP. En
el estudio del gen GSTT1 y GSTP1 no
hemos encontrado diferencias estadís-
ticamente significativas entre el grupo
de pacientes y el de controles. No
hemos encontrado diferencias estadís-
ticamente significativas entre la clíni-
ca, extensión y actividad de la enfer-
medad frente a la variabilidad de los
genes GSTM1, GSTT1 y GSTP1 en el
grupo de pacientes con EOP. 

Una de las causas que se postulan
como origen de la EOP es la exposi-
ción a toxinas ambientales proceden-
tes de la industria del algodón, carnes
o agua sin los adecuados controles
sanitarios; que podrían alterar la
maduración y actividad de los osteo-
clastos y así favorecer el desarrollo de
EOP por un aumento de la actividad
osteoclástica11,15,16. Nuestra hipótesis es
que tener el gen GSTM1 delecionado
en homocigosis, supone una metabo-
lización deficiente de las toxinas
ambientales que, por un mecanismo
aún desconocido, podría aumentar la
función de los osteoclastos y precur-
sores osteoclásticos, lo cual, junto con
otras alteraciones genéticas aún no
bien descritas, podrían desembocar
en el desarrollo de EOP.

En conclusión, en los individuos
portadores del gen GSTM1 deleciona-
do en homocigosis se observa con
más frecuencia EOP. Este hecho
podría explicar los hallazgos epide-
miológicos que asocian la EOP a la
exposición a determinados agentes
ambientales. Aún así, son necesarios
estudios funcionales de estos polimor-
fismos para validar nuestra hipótesis. 

Condiciones de amplificación para los genes
GSTM1 y GSTT1

Cebadores

C(+):

Sentido: 5′-CGCCATCTTGTGCTACATTGCCCG-3

GSTM1:

Sentido: 5`-ATCTTCTCCTCTTCTGTCTC-3′

Anti sentido: 5′-TCACCGGATCATGGCCAGCA-3′

GSTT1: 

Sentido: 5′-TTCCCTTACTGGTCCTACATCTC-3

Anti sentido: 5′-TCACCGGATCATGGCCAGCA-3

Programa de PCR

95ºC 5 minutos

30 ciclos (94ºC 30 segundos/58ºC 30 segundos/72ºC 45 segundos)

72ºC 8 minutos

Fragmentos resultantes de PCR y correspondencia con el
genotipo

231, 450 y 158 pb: GSTM1(+)/GSTT1(+)

231 y 158 pb: GSTM1(+)/GSTT1(-)

450 y 158 pb: GSTM1(-)/GSTT1(+)

158 pb: GSTM1(-)/GSTT1(-)

Condiciones de amplificación y digestión para el gen
GSTP1

Cebadores

Sentido: 5′-ACCCCAGGGCTCTATGGGAA-3

Anti sentido: 5′-TGAGGGCACAAGAAGCCCCT-3′

Programa de PCR

95ºC 5 minutos

30 ciclos (94ºC 30 segundos/55ºC 30 segundos/72ºC 30 segundos)

72ºC 5 minutos

Amplicón: 176pb

Enzima: BsmaI      Digestión: 37ºC / 4 horas

Fragmentos resultantes de la digestión y correspondencia
con el genotipo

176 pb: AA

176, 91 y 85 pb: AG

91 y 85 pb: GG

Tabla 1. Condiciones de amplificación y digestión para los genes
GSTM1, GSTT1 y GSTP1
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Resumen
Fundamento: La osteoporosis es una enfermedad que permite su manejo por diferentes especialidades,
siendo una de ellas el médico de familia. Analizamos en este estudio el conocimiento y la actitud diag-
nóstica y terapéutica que ante la osteoporosis tienen los médicos de Atención Primaria del Archipiélago
Canario así como una primera aproximación al gasto en fármacos utilizados para tratar esta enfermedad
en el año 2013.
Material y método: Estudio observacional, descriptivo y transversal realizado entre mayo de 2013 y mayo
de 2014 a todos los médicos de Atención Primaria del Servicio Canario de la Salud. Se elaboró una
encuesta anónima de 13 ítems. Los datos sobre el gasto sanitario en fármacos fueron facilitados por el
Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Prestación del Servicio Canario de la Salud.
Resultados: Respondieron a la encuesta el 28,60% de los médicos de Atención Primaria del Archipiélago
Canario. De ellos, el 75,30% manifestó utilizar los factores de riesgo en la valoración del riesgo de frac-
tura. Un porcentaje no elevado solicita densitometrías, aproximadamente la mitad de los encuestados,
mientras que el 28,60% utiliza escalas para la valoración del riesgo de fractura de forma rutinaria y el
32,80% de forma ocasional. El 90% de los profesionales recomienda las medidas no farmacológicas para
la prevención de fracturas a sus pacientes, aunque el 91% no solicita habitualmente la determinación de
niveles séricos de vitamina D. En el año 2013 el gasto en medicamentos para la osteoporosis del Servicio
Canario de la Salud ascendió a 7.684.393,61 €, correspondiendo a Atención Primaria 7.265.491,06 €.
Conclusiones: Los médicos canarios de Atención Primaria que atendieron a la encuesta tienen, en general,
un buen conocimiento de la osteoporosis y de sus factores de riesgo, pero orientan más su actuación pro-
fesional hacia la prevención que al tratamiento. El fármaco más utilizado en el tratamiento de la osteopo-
rosis es risedronato en Atención Primaria. El gasto farmacéutico en osteoporosis ascendió en el año 2013
en el Archipiélago Canario a 7.684.393,61 €, correspondiendo a Atención Primaria el 94,50%.

Palabras clave: osteoporosis, Atención Primaria, médico, conocimiento, gasto farmacéutico.



Introducción
Las especialidades médicas que manejan la osteo-
porosis, su abordaje, diagnóstico y tratamiento,
son muy heterogéneas1. Hay pacientes que perma-
necen sin tratamiento a pesar de un alto riesgo de
fractura, mientras que otros reciben medicación
sólo sobre la base de una densitometría ósea, y
algunos sin densitometría ósea ni evaluación del
riesgo previo. Es fundamental diferenciar a los
pacientes con mayor riesgo de fractura, que son
los que se van a beneficiar de un tratamiento far-
macológico, a fin de optimizar las intervenciones
para que la relación riesgo/beneficio sea favora-
ble. Para ello se han elaborado distintos instru-
mentos que estiman el riesgo de fractura basado
en factores de riesgo, entre los que tenemos las
aplicaciones informáticas FRAX®2,3 y Qfracture®4,
que permiten estimar a 10 años el riesgo de frac-
tura, que es clasificada como major (cualquier
fractura por fragilidad) o específicamente de cade-
ra, denominada hip. 

Muchos de los pacientes con osteoporosis son
atendidos en Atención Primaria, por lo que los
médicos de familia deben tener las habilidades y
medios diagnósticos suficientes para tratar a estos
enfermos. Sin embargo, nos encontramos una
gran variabilidad en la aplicación de las herra-
mientas FRAX®2,3 y Qfracture®4, así como entre las
distintas guías nacionales e internacionales de
manejo de la osteoporosis5-7.

Existen pocos estudios en España acerca de
cuál es el grado de conocimiento que sobre la
osteoporosis tienen los médicos de Atención
Primaria, aunque constituyen uno de los pilares
fundamentales en la atención de la osteoporosis;
además, no existen estudios actuales en la
Comunidad Autónoma de Canarias para poder
valorar la actuación de sus profesionales y el
grado de utilización de las escalas de riesgo antes
mencionadas.

El objetivo principal de este estudio es el de
obtener una primera aproximación sobre el grado
de conocimiento y cómo realizan el abordaje,
diagnóstico y tratamiento de la osteoporosis los
médicos de Atención Primaria del Servicio Canario
de la Salud, así como de estimar el gasto genera-
do en Atención Primaria por fármacos utilizados
en el tratamiento de esta enfermedad durante el
año 2013. 

Material y método
Estudio observacional, descriptivo y transversal
realizado entre mayo de 2013 y mayo de 2014 a
todos los médicos de Atención Primaria del
Servicio Canario de la Salud.

Se elaboró una encuesta anónima de 13 ítems
(Anexo 1), autoadministrada en la que se pregun-
taba acerca del conocimiento y actitud profesional
ante la osteoporosis. La encuesta fue diseñada por
los autores del artículo.  

Knowledge of osteoporosis, and the pharmaceutical expenditure it
entails, in the primary health care system of the Canary Islands

Summary
Background: Osteoporosis is a disease which can be managed by different specialisms, one of which is
the family doctor. In this study we analyse the knowledge of osteoporosis, and the diagnostic and thera-
peutic approach taken to this disease, among primary care doctors in the Canarian archipelago, as well
as making a first approximation of the expenditure on drugs used to treat this disease in 2013.
Material and method: Observational, descriptive, transverse study conducted between May 2013 and May
2014 with all primary care doctors in the Canarian health service. An anonymous survey covering 13
points was developed. The capture of the data about expenditure on drugs was facilitated by the servi-
ce for the control of supply and rational use of medicines of the Canarian health service.
Results: 28.60% of primary care doctors in the Canarian archipelago responded to the survey. Of these,
75.30% reported using risk factors in evaluating the risk of fractures. Not a very high percentage, appro-
ximately half of the respondents, request densitometries, while 28.60% routinely use scales for the eva-
luation of risk of fracture and 32.80% use them occasionally. 90% of the professionals recommend non-
pharmacological measures for the prevention of fractures in their patients, although 91% do not normally
request a determination of blood levels of vitamin D. 
In 2013 the expenditure on drugs for osteoporosis by the Canarian health service amounted to € 7,684,393.61,
of which € 7,265,491.06 was in primary care.
Conclusions: The Canarian primary care doctors who responded to the survey had, in general, a good kno-
wledge of osteoporosis, and of its risk factors, but focussed their professional activity more on prevention
than treatment. The drug most commonly used in the treatment of osteoporosis in primary care is risedrona-
te. Expenditure on drugs for osteoporosis in the Canarian archipelago in 2013 amounted to € 7,684,393.61,
94% of which was in primary care.

Key words: osteoporosis, primary care, doctor, knowledge, drug expenditure.
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A partir de los datos facilitados por la Gerencia
de Atención Primaria de Tenerife del Servicio
Canario de la Salud, se remitió, por correo electró-
nico, dicha encuesta a los Directores de todos los
Centros de Salud del Archipiélago Canario, para
que de forma anónima se la hicieran llegar a los
1.168 médicos de familia que trabajaban en ese
momento en Atención Primaria. Las encuestas rea-
lizadas fueron devueltas, a los autores de este artí-
culo, por correo electrónico, indicando el Centro
de Salud al que pertenecían.

El estudio lo evaluó y autorizó el Área de
Investigación de la Gerencia de Atención Primaria
de Tenerife. Todos los datos obtenidos fueron tra-
tados confidencialmente.

Para estimar el gasto en fármacos utilizados para
el tratamiento de la osteoporosis, solicitamos los
datos del gasto generado por ésta correspondiente al
ejercicio del año 2013 al Servicio de Uso Racional del
Medicamento y Control de la Prestación, Dirección
General de Programas Asistenciales, Servicio Canario
de la Salud. El Servicio de Uso Racional del
Medicamento nos envió en Excel 2007 tres hojas: en
la primera que se titula "Indicador" aportaba 2 tablas,
una en la que se especificaba en tanto por ciento el
uso de fármacos de primera elección para la osteo-
porosis por cada uno de los Hospitales de Canarias,
y otra tabla en la que se indicaba el uso por cada
una de las siete Gerencias de Atención Primaria. En
la segunda hoja, que llevaba por título "Consumo",
se adjuntaban tres tablas en las que se especificaban
los fármacos por principio activo, por número de
envases y gasto en euros (una primera tabla en la
cual no se conocía de quien procedía el gasto, una
segunda tabla con el gasto generado tanto en núme-
ro de envases como en euros por Atención
Especializada, y una tercera tabla con el gasto gene-
rado por Atención Primaria). Por último, una tercera
hoja denominada "Consumo Total", en la cual nos
adjuntan una tabla que especifica el nombre de los
medicamentos y el consumo total realizado entre
Atención Especializada y Atención Primaria tanto en
envases como en euros.

La codificación de datos fue efectuado con el
programa SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences), versión 21 para el que contamos con las
oportunas licencias.

Resultados
De los 1.168 médicos de Atención Primaria invita-
dos a participar en el estudio, respondieron al
cuestionario un total de 332, lo que supone el
28,60% del total de médicos del Archipiélago
Canario. La distribución de médicos que contesta-
ron a las encuestas por cada isla se muestra en la
tabla 1. Las islas con mayor porcentaje de respues-
tas fueron El Hierro y Tenerife.

Los porcentajes de cada respuesta en cada ítem
se muestran en la tabla 2. A la pregunta de si el
profesional considera los factores de riesgo en la
aparición de fracturas (ítem 1), el 75,30% los con-
sidera de forma habitual y el 21,10% de forma oca-
sional. Sólo el 3% de los encuestados no conside-
ra estos factores en su consulta.

En relación al uso de densitometrías para cri-
bado en postmenopausia (ítem 2), el 72,30% no
las usa como cribado y el 16,6% las usa sólo de
manera esporádica. La densitometría para segui-
miento de osteoporosis en tratamiento sólo es
solicitada por la mitad de los profesionales
encuestados (ítem 3). Por otra parte, encontramos
que el 14,80% afirma utilizar la radiografía conven-
cional como método de diagnóstico de osteoporo-
sis, el 30,70% la usa de forma ocasional y el
51,50% no la utiliza para el diagnóstico (ítem 13). 

El 91% de los profesionales encuestados reco-
mienda medidas no farmacológicas para la pre-
vención de fracturas a sus pacientes frente al
1,20% no recomienda ninguna medida y el 7,80%
contesta que a veces (ítem 4).  

El 44% de los médicos no controla la talla de
sus pacientes de forma rutinaria, y sólo el 24,40%
lo hace de forma habitual (ítem 5). Pese a lo ante-
rior, el 51,20% de los encuestados afirma solicitar
radiografías de columna lumbar en casos de dis-
minución de talla (ítem 6). 

En relación a la utilización de escalas para
valorar el riesgo de fractura, el 28,60% afirma
hacerlo de forma rutinaria, el 32,80% de forma
ocasional y el 38% no usa escalas para esta pato-
logía en su consulta (ítem 7).

En caso de detectar fracturas por fragilidad, el
70,20% de los médicos encuestados solicita alguna
prueba complementaria (aunque la pregunta no
especifica cuál), el 13,60% no solicita ninguna prue-
ba y 15,10% sólo las solicita ocasionalmente (ítem 8).  

El 91% de los encuestados no solicita niveles de
vitamina D de forma rutinaria en el seguimiento de
pacientes con osteoporosis o riesgo de fracturas
(ítem 9). El 83,70% refiere asegurar un buen aporte
de calcio y vitamina D en función de la edad, el
sexo y demás factores relacionados (ítem 10).

Para conocer cual es el fármaco más utilizado
en primer lugar para el tratamiento de la osteopo-
rosis, se planteó una pregunta abierta, donde los
profesionales podían explicar qué tratamiento
consideraban como primera elección en sus
pacientes (ítem 11). Las respuestas se agruparon
en 10 categorías, distribuidas como se ve en la
tabla 3.

Tabla 1. Distribución de médicos de Atención
Primaria (en porcentaje) que contestaron a las
encuestas en cada isla del Archipiélago Canario

Tenerife 53,54%

Fuerteventura 40,74%

Gran Canaria 3,74%

Hierro 87,5%

Lanzarote 22,78%

La Gomera 35,29%

La Palma 8,16%
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El tiempo de tratamiento con bifosfonatos es
comprobado en el 85,20% de los casos, mientras que
en el 12% de los encuestados no lo hace (ítem 12).

Por último, y respecto a los datos obtenidos
del Servicio de Uso Racional del Medicamento8, en
el año 2013 el gasto en medicamentos para la
osteoporosis del Servicio Canario de la Salud8

ascendió a 7.684.393,61 €.
En Atención Primaria el gasto ascendió a

7.265.491,06 €, siendo el primer fármaco prescrito el

ácido risedrónico seguido por el ácido ibandrónico
(Figuras 1 y 2). Habría que aclarar que en el gasto
de Atención Primaria se encuentra incluido el gasto
originado tanto por primera prescripción desde
Atención Primaria como el gasto inducido por la
receta sucesiva realizada por prescripción desde
Atención Especializada. Si nos referimos a fármacos
que se deben de utilizar como primera elección
para el tratamiento de la osteoporosis, en Atención
Primaria en el año 2013 representó el 13,71%.

Tabla 2. Porcentajes de respuestas en cada ítem

Pregunta Si No A veces No responde

1. ¿Considera factores de riesgo? 75,30% 3% 21,10% %

2. ¿Solicita densitometría de cribado? 11,10% 72,30% 16,60% 0%

3. ¿Solicita densitometría en osteoporosis en
tratamiento cada 2 años? 50,90% 46,10% NE 3%

4. ¿Aplica medidas no farmacológicas? 91% 1,20% 7,80% 0%

5. ¿Mide la talla en consulta? 24,40% 44% 31,60% 0%

6. Si disminución de talla, ¿pide radiografía? 51,20% 44,90% NE 3,90%

7. ¿Utiliza escalas para valorar el riesgo de
fractura por fragilidad? 28,60% 38% 32,80% 0,60%

8. Si fractura por fragilidad, ¿solicita otra prueba? 70,20% 13,60% 15,10% 1,20%

9. ¿Solicita vitamina D? 8,40% 91% NE 0,60%

10. ¿Asegura el aporte de calcio y vitamina D? 83,70% 13,90% 0,30% 2,10%

11. ¿Cuál es el fármaco más utilizado en primer
lugar para el tratamiento de la osteoporosis?

Las respuestas se agruparon en 10 categorías,
distribuidas como se ve en la tabla 3

12. ¿Revisa los años tomando bifosfonatos? 85,20% 12% 0,30% 2,40%

13. ¿Utiliza radiografía para diagnóstico de
osteoporosis? 14,80% 51,50% 30,70% 3%

Tabla 3. Fármacos utilizados por los médicos que respondieron a la encuesta

Grupo terapéutico Nº %

Bifosfonatos 127 38,25

Calcio/vitamina D + bifosfonatos 69 20,78

Calcio/vitamina D 43 12,95

Medidas no farmacológicas 10 3,01

Medidas no farmacológicas, calcio/vitamina D + bifosfonatos 7 2,11

Medidas no farmacológicas, calcio/vitamina D 6 1,81

Otros tratamientos para osteoporosis 5 1,51

Tratamientos no indicados 3 0,90

No especifica el tratamiento 14 4,22

Sin respuesta 48 14,46

Total 332 100
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Discusión
El médico de familia, constituye un pilar funda-
mental en la atención de la osteoporosis en todos
sus aspectos: preventivos, educativos y terapéuti-
cos. Por ello debe ser capaz de identificar a la
población con mayor riesgo de fractura osteopo-
rótica en una fase silente precoz, antes de que se
presente la primera fractura9.

La osteoporosis es una enfermedad asintomáti-
ca difícil de diagnosticar en ausencia de una fractu-
ra10,11. Incluso aunque haya fracturas, muchas veces
éstas no producen síntomas. Diversos autores han
indicado que es importante que el médico dispon-
ga de medios diagnósticos adecuados, pero tam-
bién es necesario que tenga una formación correc-
ta sobre el tratamiento de esta enfermedad12-15.

En España, hasta la aparición de la primera guía
de osteoporosis de la semFYC16, el estudio de esta
enfermedad en Atención Primaria no estaba bien
protocolizado, y tampoco estaba incluida en el pro-
grama de actividades preventivas y de promoción
de la salud. En el estudio ABOPAP 2000 realizado
en España17, se analizó el abordaje de la osteoporo-
sis en Atención Primaria. De los resultados de dicho
estudio llama la atención que alrededor de una
cuarta parte de los médicos tenían acceso a la den-
sitometría ósea, mientras que alrededor del 50%
reconocía que seguían el estudio del paciente con
sospecha de osteoporosis. También llama la aten-
ción que el cribado de factores de riesgo es inferior
al esperado en determinadas situaciones de riesgo,
como el antecedente familiar de osteoporosis o frac-
tura de cadera, el tratamiento crónico con glucocor-
ticoides, etc. Como era de esperar, los médicos que
disponen de mejores medios diagnósticos realizan
también mayor cribado ante factores de riesgo18.

Otro estudio publicado en España19, que analiza el
abordaje de la osteoporosis en un centro de Atención
Primaria, concluye que los médicos de familia cum-

plen escasamente con las directrices emanadas de las
guías de cara al diagnóstico y el tratamiento.

En el presente estudio, según los resultados de los
médicos encuestados, podemos decir que, en gene-
ral, los médicos de Atención Primaria de Canarias lo
que mejor realizan es la prevención, lo que se mani-
fiesta en los porcentajes elevados de facultativos que
respondieron tener en cuenta factores de riesgo
(96,40%) y asegurar buen aporte de calcio y vitamina
D (83,70%), y aplicar medidas no farmacológicas a la
población general rutinariamente (90%).

Aún así, resulta llamativo que sólo el 61,40%
reconozca utilizar las escalas de riesgo de fractura
en mayor o menor grado. Dada la simplicidad de
las pruebas, podría ser de uso generalizado en
Atención Primaria. Es posible que la valoración de
los factores de riesgo no acabe de convencer a
estos facultativos, quizás debido a que las escalas
de riesgo no tienen una aceptación totalmente
consensuada entre los investigadores. 

Por otro lado, el 71,60% de los médicos que con-
testaron no miden la talla en consulta. Esto es con-
tradictorio, ya que para la utilización de las escalas
hace falta este dato. Nos plantea la duda si realmen-
te se tiene en cuenta la talla o no, ya que este pará-
metro es medido por enfermería y en la encuesta no
preguntábamos quien la mide. También puede
reflejar un desconocimiento por parte de muchos
facultativos de la importancia de una pérdida de
estatura como indicativo de fractura vertebral. 

Otro dato a destacar, es que el 91% de los
médicos no pide vitamina D en pacientes con
osteoporosis o riesgo de fractura, por lo que con-
sideramos que o bien no existe conocimiento de
la utilidad de la misma o existe una gran dificul-
tad administrativa para solicitarla, si bien el hecho
de que el 83,70% asegure un adecuado aporte de
vitamina D a sus pacientes hace que nos incline-
mos más a las segunda explicación.

Figura 1. Gasto farmacéutico en medicamentos para la Osteoporosis, durante el año 2013, ordenado por envases,
efectuado por Atención Primaria en el Servicio Canario de la Salud

Ordenado por envases
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Ácido alendrónico

Ácido alendrónico y colecalciferol

Ácido ibandrónico

Ácido risedrónico

272.900

5
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40.586
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En cuanto al diagnóstico, destacar que casi un
50% utiliza la radiografía, de forma ocasional o ruti-
naria, para diagnosticar la osteoporosis. Y si detec-
tan disminución de la talla, sólo el 50% piden la
radiografía de columna. Esto nos lleva a sospechar
que exista un infradiagnóstico de posibles fracturas
vertebrales, y corrobora de alguna manera la posi-
bilidad de desconocimiento de la pérdida de talla
como indicativo de fractura vertebral que antes
apuntamos. Además, según los resultados, si el
médico detectara una fractura por fragilidad, un
28,70% no solicita ninguna prueba complementaria
o la pide de forma ocasional. En este sentido, el
bajo uso de las densitometrías óseas puede poner
de manifiesto el difícil acceso que desde Atención
Primaria se tiene a esta prueba diagnóstica.

En cuanto al tratamiento prescrito, la mayoría
responden que utilizan los bifosfonatos, y en
segundo lugar, éstos asociados a calcio y vitamina
D. Únicamente menos de 10 médicos respondie-
ron que el tratamiento depende de la edad del
paciente y de los factores de riesgo asociados. 

En nuestro país se han realizado varios estudios
en Atención Primaria sobre la aplicabilidad de la
herramienta FRAX©2,3 para determinar el riesgo abso-
luto de fractura en mujeres postmenopáusicas y en
función del resultado considerar las recomendacio-
nes sobre la conveniencia de solicitar la densitome-
tría ósea y/o iniciar tratamiento antirresortivo20,21.

La sobrecarga asistencial unida al gran volu-
men de conocimientos que precisa el médico de
familia para su tarea diaria, hace que la osteopo-
rosis sea una afección prioritaria o no según las
preferencias de cada médico. A ello se añade la
falta de unanimidad de las guías existentes a la
hora de solicitar una densitometría ósea y, sobre
todo, a la hora de definir a qué paciente tratar17.

El principal objetivo de este trabajo es tener una
primera aproximación al conocimiento y manejo de

la osteoporosis por parte de los médicos de
Atención Primaria de las Islas Canarias, para una
vez conocida la realidad, tratar de incrementar el
uso de los instrumentos de valoración del riesgo de
factura, reducir la utilización de pruebas y trata-
mientos en los pacientes de bajo riesgo e incremen-
tar el uso de estos mismos recursos en los de alto
riesgo, y de esta forma buscar la eficiencia en el uso
de los recursos. Cierto es que una limitación impor-
tante fue que el porcentaje de médicos que contes-
taron a la encuesta no era el deseado, pero pode-
mos considerarlo una muestra representativa de los
médicos de Atención Primaria de las islas Canarias.
Es posible que aquéllos que realizaron el cuestio-
nario fueron los más implicados con la enferme-
dad, por unas razones u otras, y, si tenemos esto en
cuenta (así como la falta de tiempo crónica de los
facultativos de Atención Primaria) el porcentaje de
respuestas es satisfactorio.

Otras limitaciones del estudio son, en primer
lugar que la encuesta utilizada no ha sido valida-
da por otros investigadores, dado que no encon-
tramos ningún cuestionario ya validado que se
ajustara a los objetivos del estudio. En segundo
lugar, en algunas islas menores no es posible soli-
citar densitometría, por lo que la respuesta a si
solicita densitometría cada dos años como criba-
do, y si solicita densitometría de control, pueden
estar sesgadas. 

Conclusiones
Nuestros resultados muestran que los médicos de
Atención Primaria de las Islas Canarias que han
respondido al cuestionario consideran como parte
de su trabajo la prevención de la osteoporosis;
mientras que muestran un menor conocimiento y
decisión, además de que dispone de menos
medios, en el diagnóstico y tratamiento de la
enfermedad.

Figura 2. Gasto farmacéutico en medicamentos para la osteoporosis durante el año 2013, en euros (€), realizado
por Atención Primaria del Servicio Canario de la Salud
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7.265.491,06
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451.582,41

350.510,48

1.087.963,14

487.434,33

1.355.704,64

1.834.270,94
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1) ¿Considera todos los factores de riesgo de fractura: edad, antecedentes personales de fractura,
riesgo de caídas y uso de corticoides, de forma habitual en la consulta? 

2) ¿Solicita densitometría de forma rutinaria, de cribado a todas las mujeres postmenopáusicas? 

3) ¿Solicita densitometría de control cada dos años en pacientes con osteoporosis en tratamiento?

4) ¿Aplica medidas no farmacológicas a la población general de forma rutinaria: no fumar, no beber,
realizar ejercicio físico de forma regular, dieta rica en calcio?

5) ¿Mide de forma habitual en consulta la altura de sus pacientes?

6) En caso de disminución de la talla ¿solicita radiografía de columna dorsal y lumbar?

7) ¿Utiliza alguna escala (FRAX, Qfracture) para valorar el riesgo de fractura por fragilidad?

8) En caso de encontrarse ante una paciente con fractura por fragilidad ¿solicita alguna prueba complementaria? 

9) ¿Solicita valores de vitamina D de forma rutinaria?

10) ¿Asegura el buen aporte de calcio según las necesidades (en función de la edad, sexo,…) y vitamina D?

11) ¿Qué tratamiento para la osteoporosis usa de inicio? 

12) Ante un paciente que toma bifosfonatos ¿revisa habitualmente cuántos años lleva tomándolo?

13) ¿Utiliza la radiografía como método para diagnosticar la osteoporosis?

Anexo I. Encuesta de recogida de datos

Conocimientos acerca de la fracturas osteoporóticas en profesionales de atención primaria

SI                  No                  A VECES

SI                  No                  A VECES

SI                  No                  A VECES

SI                  No                  A VECES

SI                  No                  

SI                  No                  

SI                  No                  A VECES

SI                  No                  A VECES

SI                  No                  A VECES

SI                  No                  

SI                  No                  

SI                  No                  
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Resumen
Fundamento y objetivos: La lesión medular (LM) se asocia con una marcada pérdida de masa ósea y un
aumento de la incidencia de fracturas; sin embargo, la etiopatogenia y el manejo clínico de estos pacientes
es incierto. El objetivo de este estudio ha sido valorar la evolución de la densidad mineral ósea (DMO) en
pacientes con LM reciente, y su relación los parámetros del metabolismo fosfocálcico y los marcadores de
recambio óseo.
Métodos: Estudio prospectivo en pacientes con LM motora completa (ASIA A) reciente (<6 meses). En todos
ellos se valoró: parámetros del metabolismo fosfocálcico (calcio, fosfato, PTH y 25-hidroxivitamina D), marca-
dores de recambio óseo (formación: propéptido aminoterminal del procolágeno tipo I -P1NP-, fosfatasa alcali-
na ósea -FA ósea-, osteocalcina -OC-; resorción: telopéptido carboxiterminal del colágeno tipo I -CTx-) y DMO,
basal y a los 6 meses de seguimiento. Los resultados se compararon con un grupo control.  
Resultados: Se incluyeron 23 varones con una LM severa (ASIA A), con una edad media de 38±15 años a los
102±33 días de la LM. El 52% tenía una paraplejia. 12 pacientes fueron valorados a los 6 meses de seguimien-
to. Tras la LM se observó un aumento significativo de los marcadores de recambio óseo, especialmente P1NP
y CTx, comparado con el grupo control (P1NP: 191±90 vs. 51±19 ng/ml, p<0,001; CTx: 1,37±0,49 vs. 0,51±0,23
ng/ml, p<0,001). Los marcadores de recambio óseo disminuyeron a los 6 meses de seguimiento (P1NP: -34%,
p=0,005 y CTx: -26%, p=0,002). Asimismo, a los 6 meses se observó una marcada disminución de la DMO en
fémur proximal (-12% en fémur total, p=0,02) comparada con los valores basales, y el desarrollo de osteopo-
rosis en el 50% de los pacientes. Se observó, además, una correlación negativa entre los valores de DMO en
fémur total y los marcadores de recambio óseo (Fosfatasa alcalina ósea, P1NP y osteocalcina). 
Conclusión: Tras la LM se produce un marcado aumento del recambio óseo y de la pérdida de masa ósea,
especialmente en fémur proximal, que conduce al desarrollo de osteoporosis en el 50% de los pacientes, una
complicación que ya se observa a los 6 meses de seguimiento, y que indica la necesidad de adoptar medidas
preventivas en el abordaje terapéutico de estos pacientes. 

Palabras clave: osteoporosis, lesión medular, metabolismo óseo, marcadores recambio óseo.
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Introducción
La ausencia de carga mecánica en el esqueleto se
asocia a una marcada pérdida de masa ósea que
puede conducir al desarrollo de osteoporosis y frac-
turas. La lesión medular (LM), especialmente cuando
es completa, es una causa frecuente y el máximo
exponente de ausencia de carga en el esqueleto. Así,
tras la LM se ha descrito una marcada pérdida de la
densidad mineral ósea (DMO), del orden del 35% a
los dos años de sufrirla, y el desarrollo de osteopo-
rosis y fracturas en más del 50% de los pacientes1-5.
Aunque la fisiopatología de este proceso no es bien
conocida, tras la LM se también se ha observado un
marcado aumento del recambio óseo, especialmen-
te durante el primer año de la LM6-10. Si bien la ausen-
cia de carga constituye el principal factor relaciona-
do con este hallazgo, el mecanismo regulador de
este proceso no está aclarado. Este hecho, unido a la
ausencia de pautas orientadas a la prevención y tra-
tamiento de la osteoporosis tras la LM, podría ser la
causa del tratamiento deficiente de estos pacientes.
En este sentido, un estudio reciente realizado en
nuestra unidad evidenció que tras una LM completa
menos del 10% de los pacientes había seguido trata-
miento antiosteoporótico, incluso tras haber presen-
tado fracturas por fragilidad2, un hecho que también
se ha observado en otros estudios11. Es importante
recordar que los individuos que presentan una LM
completa suelen ser jóvenes, por lo que el riesgo de
desarrollar fracturas a lo largo de su vida es muy alto,

aumentando claramente a partir de los 3-5 años de
la LM2, lo que indica la necesidad de adoptar medi-
das preventivas en estos pacientes. 

El objetivo de este estudio es analizar la evolu-
ción de la DMO y del recambio óseo en pacientes
con LM reciente, y los factores relacionados con la
pérdida de masa ósea en este proceso. En este aná-
lisis preliminar se muestra la evolución de la DMO
y de los marcadores de recambio óseo a corto
plazo, en los primeros 6 meses de seguimiento. 

Pacientes y métodos
Población del estudio
Estudio prospectivo en el que se han incluido
pacientes con LM de origen traumático de instaura-
ción reciente (<6 meses) y de carácter severo (LM
motora completa [escala de ASIA: A o B]). Los
pacientes fueron reclutados de forma consecutiva
(de agosto de 2010 a enero de 2012) en el Instituto
de Neurorrehabilitación Guttmann, y remitidos pos-
teriormente a la Unidad de Patología Metabólica
Ósea del Servicio de Reumatología del Hospital
Clínico de Barcelona. 

Se incluyeron pacientes con edad superior a 18
años, y se excluyeron aquéllos con enfermedades
o procesos que afectaran el metabolismo óseo
(enfermedad ósea de Paget, artritis reumatoide,
hiperparatiroidismo, hipercortisolismo, síndrome
malabsortivo, tumores malignos, trasplante, emba-
razo o lactancia reciente) y/o que siguieran trata-

Effect of spinal cord injury recently in bone turnover and in
bone mass evolution of complete motor. Preliminary findings

Summary
Background and aim: Spinal cord injury (SCI) has been associated with a marked increase in bone loss
and a higher incidence of skeletal fractures, however the pathogenesis and clinical management of this
condition remains unclear. The aim of this study was to analyze the bone mineral density (BMD) evolu-
tion in patients with complete SCI and its relationship with parameters of bone metabolism and bone tur-
nover markers.
Methods: Patients with a recent complete motor SCI (ASIA A)(<6 months) were prospectively included. Bone
metabolism parameters (calcium, phosphate, PTH and 25-OHD), bone turnover markers (bone formation: pro-
collagen type 1 aminoterminal propeptide -P1NP-, bone alkaline phosphatase -bone AP-, osteocalcin -OC-;
bone resorption: C-telopeptides of type I collagen -CTx-) and BMD were assessed in all patients at baseline
and at 6 months. The results were compared with a control group.
Results: 23 men with complete SCI (ASIA A) and a mean age of 38±15 years were included at 102±33 days
of SCI onset. 52% had paraplegia. 12 patients were assessed at 6 months of follow-up. Patients with SCI
showed a significant increase in bone turnover markers, especially P1NP and CTx, compared to controls
(P1NP: 191±90 vs 51±19 ng/ml, p<0.001; CTx: 1.37±0.49 vs 0.51±0.23 ng/ml, p<0.001). At 6 months, bone
turnover markers decreased (P1NP: -34%, p=0.005 and CTx: -26%, p=0.002) and BMD had a mean decrea-
se of 12% at total femur (p=0.002) compared to baseline, with osteoporosis development in 50% of patients.
Bone markers (bone AP, P1NP and OC) were negatively correlated with total femur BMD values.
Conclusions: Patients with complete SCI show a marked increase in bone turnover and bone loss, espe-
cially at the proximal femur, with the development of osteoporosis being observed in 50% of these
patients at 6 months of follow-up. These findings indicate the need to implement preventive measures
within the therapeutic approach in these patients. 

Key words: osteoporosis, spinal cord injury, bone metabolism, bone turnover markers.
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miento con fármacos que interfirieran en el meta-
bolismo óseo (bisfosfonatos, ranelato de estron-
cio, moduladores selectivos del receptor estrogé-
nico, calcitonina, terapia hormonal, denosumab y
teriparatida, entre otros).

En todos los pacientes se valoraron los factores
de riesgo de osteoporosis, incluyendo: anteceden-
tes familiares de fractura de fémur, historia personal
de fracturas, consumo de tabaco y alcohol, ingesta
de calcio por dieta (mg/día) y antecedentes de litia-
sis renal. Asimismo, se analizó la causa, nivel (tetra-
plejia/paraplejia), severidad y tipo (espástica/fláci-
da) de LM y las complicaciones asociadas.  

La severidad de la LM se valoró mediante la esca-
la de ASIA (American Spinal Injury Association)
que, según la función motora y sensitiva residual,
clasifica la LM 5 categorías: A: LM motora y sensitiva
completa; B: LM motora completa y sensitiva parcial;
C y D: motora y sensitiva parcial; E: sin lesión moto-
ra ni sensitiva12.

Los resultados se compararon con un grupo
control sano de edad y sexo similar.

El estudio se realizó con la aprobación del
Comité de Ética del hospital y se ajustó a las direc-
trices pertinentes para la investigación en huma-
nos. Todos los pacientes firmaron el consenti-
miento informado para su inclusión. 
Determinaciones analíticas
En todos los pacientes se realizó una extracción san-
guínea entre las 8 y 10 horas de la mañana, tras
ayuno nocturno. Se realizó un perfil de bioquímica
que incluía calcio, fosfato y creatinina, determinados
por técnicas estándar, y se valoraron los niveles de
25-hidroxivitamina D (25-OHD) y hormona parati-
roidea (PTH), analizados mediante quimioluminis-
cencia automatizada (Liaison, Diasorin y Advia
Centaur XP, Siemens, respectivamente). Además, se
determinaron los siguientes marcadores bioquímicos
de formación: fosfatasa alcalina ósea (FA ósea, IDS,
Vitro); osteocalcina (OC, radioinmunoensayo, Elsa-
Osteo-Cis, Gif-sur-Yvette, Francia) y propéptido ami-
noterminal del procolágeno tipo I (P1NP, método
automatizado Cobas e411, Roche), y de resorción
ósea: telopéptido carboxiterminal del colágeno tipo
I (CTx, método automatizado Cobas e411, Roche). 
Densidad mineral ósea
La DMO de columna lumbar, fémur proximal (cue-
llo de fémur y fémur total) y de extremidades infe-
riores (EEII) fue determinada en todos los pacientes
mediante absorciometría dual de rayos X (DXA;
Lunar Prodigy, Radiation Corporation Madison, WI).
Las categorías densitométricas de riesgo (DMO nor-
mal, osteopenia y osteoporosis) fueron definidas
según los criterios de la O.M.S13. 
Análisis estadístico
Los resultados se han expresado mediante la
media ± desviación estándar de la media (DE). Las
diferencias entre medias de las variables continuas
se analizaron mediante la prueba no paramétrica
de la U de Mann-Whitney, y las diferencias entre
proporciones mediante la prueba de Fisher. Para
la comparación entre variables apareadas se utili-
zó el Test de Wilcoxon. Para valorar asociación
entre variables se utilizó el coeficiente de correla-

ción de Pearson. El valor p<0,05 fue considerado
estadísticamente significativo. El análisis estadísti-
co de los datos se realizó mediante el programa
SPSS (versión 18.0, Chicago, EE.UU.). 

Resultados
Las características clínicas de los pacientes inclui-
dos en el estudio se muestran la tabla 1.

Se incluyeron 23 varones, con una edad media
de 38±15 años (rango: 18-64 años) a los 102±33
días de sufrir la LM. Todos los pacientes tenían
una LM severa (ASIA A); el 48% tenía una tetraple-
jia y el 52% una paraplejia. La mayoría de pacien-
tes presentaba una LM de tipo espástico (83%).
Todos los pacientes presentaban una afectación
funcional residual severa: 3 pacientes (13%) per-
manecían con inmovilización total en cama, el
resto (87%) requerían silla de ruedas para despla-
zarse. La causa de la LM fue mayoritariamente por
accidente de tráfico (57%). El resto de pacientes
presentaron una LM por: precipitación (17%),
zambullida en aguas poco profundas (13%), acci-
dente deportivo (9%) y accidente doméstico (4%).
12 de los 23 pacientes (7 pacientes con tetraplejia,
5 con paraplejia) fueron valorados nuevamente a
los 6 meses de seguimiento.

Tras la  LM se observó un marcado aumento de
los marcadores de recambio óseo (OC, P1NP y
CTx) respecto al grupo control (Tabla 2); no se
observaron diferencias significativas en el valor de
marcadores óseos en función del nivel de la lesión
(pacientes con tetraplejia vs. paraplejia). Asimismo,
los pacientes con LM presentaron un aumento sig-
nificativo de los valores de fosfato sérico y una dis-
minución de los valores de PTH respecto al grupo
control (Tabla 2). El 39% de los pacientes presenta-
ban un déficit de vitamina D (<20 ng/ml); sin
embargo, no se observaron diferencias en los nive-
les de 25-OHD ni en los valores de calcio sérico
comparado con el grupo control. 

A los 6 meses de seguimiento se observó una
disminución significativa de los marcadores de
recambio óseo (P1NP: -34%, p=0,005 y CTx: -26%,
p=0,002), aunque persistían aumentados respecto
al grupo control, y una normalización de los pará-
metros de metabolismo fosfocálcico (fosfato basal:
4,4±0,4 mg/dl vs. 3,9±0,4 mg/dl en seguimiento,
p=0,011; PTH basal: 32±20 pg/ml vs. 40,8±22,9
pg/ml en seguimiento, p=0,09). 

La DMO en fémur proximal y en EEII disminu-
yó de forma significativa a los 6 meses de segui-
miento (fémur total: -12,3±4,9%, p=0,002; cuello de
fémur: -12,8±6,7%, p=0,002; EEII: -7,7±3,7%,
p=0,003) comparada con los valores basales (Figura
1). No se observaron cambios significativos en la
evolución de la DMO lumbar (1,214±0,2 g/cm2 basal
vs. 1,224±0,2 g/cm2 a los 6 meses, p=n.s). El 50% de
los pacientes tenía criterios de osteoporosis densito-
métrica a los 6 meses de seguimiento. No se obser-
varon diferencias en la evolución de la DMO en
función del nivel de la LM (tetraplejia vs. paraplejia)
o del tipo de lesión (espástica vs. flácida). Ningún
paciente presentó fracturas esqueléticas durante los
primeros 6 meses de seguimiento. 
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Se observó una correlación negativa entre los
valores de DMO en fémur total y los marcadores
de recambio óseo (FA ósea: r=-0,63, p=0,001;
P1NP: r=-0,459, p=0,028; OC: r=-0,454, p=0,051).
Los valores de CTx no se relacionaron con los
valores de DMO. El cambio de DMO a los 6 meses
no se relacionó con el cambio de los marcadores
de recambio óseo. 

Discusión
Los resultados de este estudio muestran que tras
una LM motora completa se produce un marcado
aumento del recambio óseo y de la pérdida de
masa ósea, especialmente en fémur proximal, que
conduce al desarrollo de osteoporosis en la mitad
de los pacientes, una complicación que ya se
observa a los 6 meses de seguimiento y que indi-
ca la necesidad de adoptar medidas preventivas
en el abordaje terapéutico de estos pacientes.  

Así, durante un periodo de tan solo 6 meses, los
pacientes incluidos en este estudio presentaron una
pérdida de la DMO en fémur proximal del 12% tras
la LM y el 50% desarrollaron una osteoporosis densi-
tométrica. La DMO en la columna lumbar, sin embar-

go, se mantuvo estable durante el segui-
miento. Estos resultados coinciden con
estudios previos en los que se indica que
la pérdida ósea tras la LM se produce de
forma precoz, siendo ya evidente a las 6
semanas de la lesión1,14 y de mayor mag-
nitud durante los dos primeros años tras
la LM, con pérdidas de DMO que oscilan
entre el 8 y 35%, dependiendo de la
localización y el tiempo de evolu-
ción1,4,6,15,16, lo que conduce al desarrollo
de osteoporosis y fracturas en más del
50% de los pacientes4. Una de las princi-
pales características de la pérdida ósea
asociada a la LM es su localización, ya
que al igual que ocurre en nuestro estu-
dio, ésta se produce por debajo del nivel
de la lesión, afectando sobretodo a las
extremidades inferiores1,17,18, un hecho
que parece estar asociado a la ausencia
de carga mecánica en dicha localización
y que explica, además, la alta incidencia
de fracturas en extremidades inferiores
que se observa en estos pacientes, espe-
cialmente en fémur y tibia2,19,20. Asimismo,
si bien se ha sugerido una mayor pérdi-
da de hueso trabecular tras la LM15, otros
estudios muestran que la pérdida ósea
que se produce en este proceso tiene
lugar en varios compartimentos; en este
sentido, un estudio que analiza la evolu-
ción de la masa ósea mediante tomogra-
fía computarizada cuantitativa periférica
(pQCT) en fémur proximal de pacientes
con LM reciente, describe una pérdida
ósea cortical y una alteración de la
microarquitectura y de la resistencia ósea
tras la LM, que estarían mediadas por un
aumento en la resorción ósea trabecular
y endostal14. Los resultados de nuestro

estudio también sugieren una afectación precoz en
ambos compartimentos óseos; así, la magnitud de la
pérdida ósea en los distintos compartimentos del
fémur proximal, cuello de fémur y fémur total, fue
similar a los 6 meses de seguimiento, del orden del
12% en ambas localizaciones. Sin embargo, no se
observaron cambios significativos en la DMO lumbar
a los 6 meses de seguimiento, un hallazgo que tam-
bién ha sido descrito en otros estudios1,4, y que con-
firma el efecto determinante que tiene la ausencia de
carga en las extremidades inferiores en la pérdida
ósea asociada a este proceso. 

La mayoría de estudios, tanto en modelos experi-
mentales como en humanos, describen un marcado
aumento del recambio óseo tras la LM1,6,8-10, especial-
mente durante el primer año de la lesión, un hallaz-
go que también hemos observado en nuestros
pacientes. De hecho, los pacientes incluidos en este
estudio presentaron un aumento de los marcadores
de recambio óseo, especialmente de P1NP y el CTx
séricos, tras la LM del orden de 2 a 3 veces más altos
que el grupo control, que, además, de forma similar
a lo observado en el estudio de Sabour et al.21, se
correlacionaron de forma negativa con los valores de

Tabla 1. Características clínicas de los pacientes incluidos en el estudio

Pacientes con LM
(n=23)

Edad (años) 38±15

Varones (n) 23

Factores de riesgo de osteoporosis:

IMC (kg/m2) 24±5

Antecedente de litiasis renal (%) 13

Tabaquismo activo (%) 30

Consumo de alcohol diario (%) 13

Antecedentes familiares: 

Fractura de fémur (%) 13

Características de la LM:

Tiempo de evolución de la LM (días) 102±33

Paraplejia/Tetraplejia (%) 52/48

Espasticidad (%) 83

Causas de la LM: 

-Accidente tráfico 57

-Caída de altura 17

-Zambullida aguas poco profundas 13

-Accidente deportivo 9

-Traumatismo axial directo 4

LM: lesión medular; IMC: índice de masa corporal.
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DMO en fémur proximal. Este aumento en
los marcadores de recambio disminuyó de
forma progresiva, de tal forma que, a los 6
meses, si bien persistían discretamente
aumentados, sus valores habían disminui-
do de forma significativa. Además, en
estos pacientes también se observó una
disminución de los valores de PTH y un
aumento secundario del fosfato, dos
hallazgos previamente descritos en
pacientes con LM reciente y que se han
atribuido al marcado aumento del recam-
bio óseo que se produce tras la lesión6,8,9,22.
Ambos parámetros, PTH y fosfato, se nor-
malizaron a los 6 meses de seguimiento. Si
bien se ha descrito una elevada prevalen-
cia de hipovitaminosis D en pacientes
afectos de LM23, ésta se ha observado
mayoritariamente en pacientes con LM de
larga evolución. Nuestros pacientes pre-
sentaban una LM reciente, de menos de 6
meses de evolución, un hecho que podría
justificar la ausencia de diferencias en los
valores de vitamina D respecto el grupo
control. Además, aunque el incremento
del recambio óseo que se observa tras la
LM reciente es un hallazgo descrito en la
mayoría de estudios, la magnitud de dicho
incremento y, sobretodo, su evolución a
largo plazo son aspectos menos documen-
tados. En este sentido, aunque el aumen-
to del recambio es especialmente eviden-
te durante los primeros meses tras la LM,
algunos autores indican la persistencia de
este incremento años después de la LM.
Así, Zehnder et al.6 observaron que alrede-
dor del 30% de los pacientes presentaban
un aumento de la resorción ósea, valora-
da mediante la determinación de la deoxi-
piridinolina libre, a los 10 años de la LM;
un hecho que coincide con la persistencia
de la pérdida de DMO, aunque de menor
magnitud, que presentan estos pacientes
tras varios años de la LM6,24 y que confirma
la necesidad de adoptar medidas preven-
tivas en la monitorización y tratamiento de
este proceso.  

La fisiopatología de la alteración del
recambio óseo y de la pérdida de masa
ósea asociada a la LM es incierta, no
obstante la ausencia de carga mecánica
parece ser el factor determinante de la
pérdida de masa ósea asociada a este
proceso1. Otros factores, como la dener-
vación que se produce tras LM, también
podrían colaborar de forma adicional en
dicha pérdida. En este sentido, estudios
experimentales indican una mayor pér-
dida ósea en ratones con LM que en
ratones sometidos a descarga de las
extremidades16,25. 

Una de las principales limitaciones
de este estudio es la pérdida en el
seguimiento de los pacientes. No obs-

LM
n=23

Controles
n=36 p

Edad (años) 38±15 38±15 0,953

Varones (%) 100 100

IMC (kg/m2) 24±5 24±3 0,843

Parámetros de metabolismo
fosfocálcico:

Calcio (mg/dl) 9,5±0,5 9,5±0,4 0,612

Fosfato (mg/dl) 4,3±0,4 3,5±0,5 <0,001

PTH (pg/ml) 27±16 53±18 <0,001

25-OHD (ng/ml) 24±13 21±8 0,289

Marcadores de recambio óseo:

FA ósea (ng/ml) 13,3±3,8 12,7±4,6 0,632

OC (ng/ml) 25,8±10,1 20,5±7,7 0,05

P1NP (ng/ml) 191±90 51±19 <0,001

CTx (ng/ml) 1,37±0,48 0,51±0,23 <0,001

Tabla 2. Comparación de los parámetros de metabolismo fosfocál-
cico y marcadores del recambio óseo entre los pacientes con LM y
el grupo control

LM: lesión medular; IMC: índice de masa corporal; PTH: hormona
paratiroidea; 25-OHD: 25-hidroxivitamina D; FA ósea: fosfatasa
alcalina ósea; OC: osteocalcina; P1NP: propéptido aminoterminal
del procolágeno tipo I; CTx: telopéptido carboxiterminal del
colágeno tipo I.

Figura 1. Variación de la DMO en columna lumbar (barra blan-
ca), fémur total (barra gris claro), cuello de fémur (barra gris
oscuro) y extremidades inferiores (barra negra) a los 6 meses
de la LM
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tante, se trata de un análisis preliminar que inclu-
ye una muestra muy homogénea de pacientes,
pues todos presentan una LM motora completa de
menos de 6 meses de evolución, y que, por lo
tanto, permite aplicar los resultados a otros
pacientes de características sinmilares. Además, es
remarcable que se trata de una de las cohortes
prospectivas de pacientes con LM con mayor
número de pacientes incluídos. 

En resumen, los resultados de este estudio pre-
liminar muestran que tras una LM motora comple-
ta se produce un marcado aumento del recambio
óseo y de la pérdida de masa ósea por debajo del
nivel de la lesión, que conduce al desarrollo de
osteoporosis en la mitad de los pacientes durante
el primer año de seguimiento. Estos resultados
confirman la necesidad de establecer medidas pre-
ventivas para el desarrollo de osteoporosis en el
abordaje terapéutico de estos pacientes. 

Conflicto de intereses: No existe conflicto de
intereses por parte de los autores.
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Resumen
Objetivos: La esclerostina desempeña un papel importante en la regulación del metabolismo óseo, como
queda demostrado por los cambios dramáticos en la masa ósea que se producen cuando se inhibe su
actividad mediante anticuerpos monoclonales. Sin embargo, aún no se conocen bien los mecanismos que
regulan su expresión. Varios estudios han demostrado una asociación entre polimorfismos del promotor
del gen SOST (que codifica la esclerostina) y la densidad mineral ósea. Asimismo, el grado de metilación
de una isla CpG próxima al inicio de la transcripción se asocia a cambios marcados en la expresión del
gen. Por tanto, parece que la producción de esclerostina está influida tanto por mecanismos genéticos
como epigenéticos, además de otros factores hormonales y mecánicos. Un mejor conocimiento de los
mismos no sólo contribuirá a entender mejor la biología ósea, sino que puede abrir nuevas oportunida-
des terapéuticas. 

Palabras clave: esclerostina, SOST, metilación, epigenética.
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Introducción
La esclerostina es una proteína codificada por el
gen SOST. Esta proteína es segregada específica-
mente por los osteocitos y tiene un efecto negati-
vo sobre la formación ósea, a través de la inhibi-
ción de la vía Wnt canónica1. La inhibición de esta
vía tiene profundas consecuencias sobre la activi-
dad de los osteoblastos; en concreto, se inhibe su
diferenciación y se induce su apoptosis2,3. La
importancia de la esclerostina en la biología ósea
se ha puesto de manifiesto por la descripción de
casos de mutaciones del gen SOST en humanos
que provocan un fenotipo óseo alterado, con una
masa ósea aumentada4,5. Por otro lado, la inhibi-
ción de la esclerostina mediante el uso de anti-
cuerpos neutralizantes ha demostrado tener un
potente efecto anabólico óseo, tanto en animales
como en humanos6,7.

Aunque la importancia de la esclerostina en la
homeostasis ósea parece indudable, son varios los
aspectos de su biología que aún permanecen des-
conocidos. Algunos de los aspectos peor conoci-
dos son los factores que regulan la expresión de
esclerostina y los mecanismos implicados. Por un
lado, se desconoce por qué únicamente los osteo-
citos, y no otras células de estirpe osteoblástica,
son capaces de expresar esclerostina. Aún si cabe
más intrigante resulta el hecho de que dentro del
hueso existen osteocitos que producen esclerosti-
na, mientras que otros situados a unas pocas
micras de ellos no lo hacen8.

En algunos modelos experimentales se han
identificado varios efectores capaces de regular
los niveles de esclerostina. Por un lado, dentro de
los efectores positivos se encuentran las proteínas
morfogenéticas óseas (BMPs)9 o la acción combi-
nada del factor de necrosis tumoral (TNF) y el fac-
tor de necrosis tumoral inductor débil de la apop-
tosis (TWEAK)10. Por otro lado, dentro de los regu-
ladores negativos destacan la hormona paratiroi-
dea (PTH)11,12, la prostaglandina E2 (PGE2)12 y la
carga mecánica, siendo esta última de especial
relevancia debido al papel que este tipo de esti-
mulo tiene sobre la homeostasis ósea13.

Desgraciadamente, muchos de estos experimentos
se han llevado a cabo en modelos murinos y está
por ver hasta qué punto son trasladables al hueso
humano. Además, aunque se han descrito los
efectos de esos factores, apenas se han identifica-
do los mecanismos moleculares que subyacen
bajo sus efectos sobre la expresión de SOST.

Uno de los obstáculos que se encuentran los
investigadores a la hora de estudiar la regulación
de la producción de esclerostina es la ausencia de
sistemas en los que este gen se exprese activa-
mente. Actualmente no hay líneas osteocíticas
humanas disponibles. Se ha comunicado la gene-
ración de algunas líneas murinas, pero a pesar de
que éstas muestran algunas características fenotí-
picas propias de los osteocitos, su producción de
esclerostina es apenas detectable. Por ello es de
sumo interés encontrar un buen sistema en el que
identificar los factores involucrados en la regula-
ción de la expresión de este gen. 

Curiosamente, no toda la secuencia promotora
del gen SOST está conservada entre especies, lo
que sugiere que la regulación puede ser diferente
en función de la especie. Ello hace todavía más
evidente la necesidad de desarrollar modelos
humanos. Algunos trabajos sugieren que la región
5’ del gen tendría dos partes: una región cercana al
inicio de la transcripción, que muestra una marca-
da actividad transcripcional, y otra, situada a unas
1.000 pares de bases de distancia del inicio de la
transcripción, que podría tener un efecto inhibi-
dor14. Por otro lado, es interesante señalar que
varios grupos, incluido el nuestro, han demostrado
la asociación de algunos polimorfismos situados
en la región 5’ del gen con la densidad mineral
ósea (DMO)15,16. En esa misma línea, también en
estudios de asociación genómica (GWAS) se han
encontrado algunos polimorfismos de un nucleóti-
do (SNPs) próximos a este gen asociados con la
DMO17. Ello sugiere que dichos polimorfismos
pueden tener una repercusión funcional y modular
la expresión del gen, pero en realidad se descono-
ce si realmente es así y cuáles serían los mecanis-
mos moleculares implicados. 

Advances in the study of the mechanisms involved in the modulation of
the expression of sclerostin in human cells
Summary
Sclerostin plays an important role in the regulation of bone metabolism, as is shown in the dramatic chan-
ges in bone mass which occur when its activity is inhibited by means of monoclonal antibodies. However,
the mechanisms which regulate its expression are still not well-understood. Various studies have shown
an association between polymorphisms of the SOST gene promoter (which codes for sclerostin) and bone
mineral density. Also, the degree of methylation of a CpG island near the start of the transcription is asso-
ciated with marked changes in the expression of the gene. Therefore, it appears that the production of
sclerostin is influenced by both genetic and epigenetic mechanisms, in addition to other hormonal and
mechanical factors. A greater knowledge of these mechanisms would not only contribute to a better
understanding of bone biology, but could open up new therapeutic opportunities.

Key words: sclerostin, SOST, methylation, epigenetic.
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Dada la importancia que se le atribuye a la
esclerostina en la formación ósea, la identificación
de mecanismos moleculares que regulan sus nive-
les puede abrir nuevos campos de investigación
en la biología ósea, y quizás ayudar a identificar
nuevas dianas terapéuticas en relación con la inhi-
bición de su producción, lo que tendría un efecto
anabólico sobre el hueso. Además, la validación
de nuevos modelos celulares de origen humano
en los que poder estudiar estos mecanismos
puede ser crucial para el avance en el conoci-
miento de la regulación de la esclerostina. En este
artículo revisaremos brevemente algunos resulta-
dos recientes de nuestro laboratorio y de otros
investigadores que van aportando nueva luz sobre
estas cuestiones.

Metilación del ADN y regulación de la
expresión génica
Buena parte de las citosinas del ADN de los mamí-
feros están metiladas, en especial cuando van
seguidas de una guanina, es decir, formando dinu-
cleótidos CG (a menudo denominados también
CpG, con una “p” que indica el grupo fosfato que
une ambas bases). Se supone que la metilación
aporta estabilidad al ADN y evita el “ruido trans-
cripcional” de fondo. Existen zonas del ADN, lla-
madas “islas CpG”, que tienen un comportamien-
to peculiar. Esas islas consisten en regiones de
unos cuantos cientos de nucleótidos que son par-
ticularmente ricas en CpG y se hallan frecuente-
mente en las regiones promotoras de muchos
genes. En los últimos años se ha ido demostrando
que el nivel de metilación de esas islas CpG (y de
las regiones adyacentes, denominadas “orillas
CpG”) desempeña un importante papel en la
regulación de la expresión de muchos genes. En
general, cuando las CpG de las regiones promoto-
ras se encuentran muy metiladas, se reprime la
trascripción del ADN en ARN y, en consecuencia,
se reducen los niveles de la proteína codificada
por ese gen. A la inversa, la desmetilación del pro-
motor tiende a asociarse a una transcripción acti-
va del gen. 

Los mecanismos moleculares implicados en la
regulación de la expresión génica a través de cam-
bios en la metilación son múltiples y sólo se cono-
cen en parte. Así, por ejemplo, la metilación del
ADN puede impedir la unión al mismo de algunos
factores activadores de la transcripción. Por otro
lado, las regiones metiladas reclutan algunas pro-
teínas que se fijan específicamente a esas regiones
metiladas. Es el caso de la MeCP2, proteína fijado-
ra de CpG metiladas18. Por otro lado, hay que
tener en cuenta que la metilación del ADN actúa
en combinación con otros mecanismos epigenéti-
cos, específicamente con las modificaciones pos-
traslacionales de las histonas. De hecho, cuando
MeCP2 se fija al ADN, recluta otras proteínas,
como las HDAC (desacetilasas de histonas) que
modifican las colas de las histonas próximas a esa
región. En su conjunto, esas modificaciones con-
tribuyen a modular la expresión génica. Por ejem-
plo, la mayor acetilación de las histonas suele aso-

ciarse a una activación de la transcripción; por el
contrario, la metilación de ciertas lisinas presentes
en las histonas se asocia a una represión génica19.

Los patrones de metilación del ADN se trans-
miten a través de la mitosis, es decir, se heredan
de la célula que se divide a las dos células hijas.
En ello desempeña un papel esencial una familia
de enzimas llamadas ADN-metiltransferasas
(DNMTs), en particular la tipo 120,21.

La desmetilación del ADN puede ser un fenó-
meno pasivo, es decir, puede aparecer a lo largo
de algunas divisiones celulares si las DNMT no
realizan su función de re-metilación de las cade-
nas hijas del ADN. Pero la desmetilación puede
ser también un proceso activo. Es decir, es posible
que algunas regiones del ADN se desmetilen sin
necesidad de que tenga lugar la división de la
célula y la consiguiente replicación del ADN. El
proceso por el que se lleva a cabo la desmetila-
ción activa no se conoce bien, pero en él parecen
jugar un papel especial la enzima GADD45 y la
conversión de las metilcitosinas a hidroximetilcito-
sinas19;22;23. Tampoco se conoce bien cuál es su
importancia real en la homeostasis tisular. No obs-
tante, se ha sugerido que puede estar implicada
en la diferenciación de los osteoblastos24.

Nuestro grupo ha demostrado que la metila-
ción y desmetilación de algunos genes desempe-
ñan un papel esencial en las variaciones de los
patrones de expresión génica que tienen lugar a
lo largo de los diversos estadios de la diferencia-
ción de la estirpe osteoblástica. Por ejemplo, utili-
zando una técnica de microdisección asistida por
láser y posterior análisis del ADN de las células así
capturadas, hemos comprobado que en el paso de
osteoblastos a osteocitos tiene lugar una reduc-
ción marcada de la metilación del promotor del
gen SOST. Ese es un requisito necesario para que,
a diferencia de lo que ocurre con los osteoblastos,
los osteocitos puedan sintetizar esclerostina25.
También otros genes implicados en la biología del
esqueleto se regulan, en parte, a través del nivel
de metilación de sus promotores. Es el caso, por
ejemplo, de la osteoprotegerina, el ligando RANK
(RANKL), la fosfatasa alcalina, osterix o el recep-
tor de estrógenos26-28.

Desmetilacion del ADN como herramienta
experimental
Los cambios en la metilación de las islas CpG son
mecanismos de regulación muy potentes.
Posiblemente no están implicados en la regulación
fina de la expresión génica, sino que ejercen
como una especie de “interruptores” moleculares
que encienden y apagan la transcripción génica.
Una vez la desmetilación permite la transcripción,
otros mecanismos (humorales, físicos, etc.) serán
los responsables de ajustar de manera precisa la
expresión del gen, en función de las necesidades
del momento29.

La potencia reguladora de los mecanismos liga-
dos a la metilación se pone de manifiesto en deter-
minados experimentos en los cuales se induce far-
macológicamente la desmetilación del ADN. Para
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ello, a menudo se utilizan análogos de nucleótidos,
como la azacitidina y la deoxiazacitidina (o decita-
bina) que inhiben la actividad de las DNMTs. Así,
hemos podido demostrar que la incubación de
diferentes tipos de células con decitabina induce
de manera intensa la expresión de esclerostina aun
cuando en condiciones normales esas células no
expresen el gen25. 

Este fenómeno tiene además una interesante
repercusión práctica, puesto que facilita el estudio
de los mecanismos moduladores de la expresión
de esclerostina. Dado que no existen líneas osteo-
cíticas humanas, ni tampoco métodos para aislar
osteocitos viables de huesos humanos, resulta
complicado explorar los mecanismos reguladores
de este gen en humanos. Aunque existen diferen-
tes líneas inmortalizadas de tipo osteoblástico y es
relativamente fácil obtener osteoblastos a partir de
biopsias de hueso, estas células no expresan
esclerostina. Ahora bien, la desmetilación de su
promotor con decitabina induce la expresión de
ese gen, pudiendo así funcionar en teoría como
un modelo experimental para analizar los factores
físicos y químicos implicados en su regulación. No
obstante, para ser realmente útil este modelo, los
osteoblastos deberían mantener un patrón de res-
puesta a diferentes estímulos similar a la que pre-
sentan los osteocitos en modelos experimentales
animales en vivo30,31. 

Efectivamente, parece ser así. Los resultados
que hemos obtenido en este modelo de osteoblas-
tos tratados con decitabina han confirmado el
efecto inhibidor de la PTH y el efecto estimulador
de las BMPs (proteínas morfogenéticas óseas)
sobre la expresión de SOST32. Por otro lado,
hemos podido comprobar que los osteoblastos
tratados con decitabina mantienen la respuesta no
sólo a los factores humorales, sino también a los
estímulos mecánicos. Cuando estas células se
someten a un flujo pulsátil del medio de cultivo
(que simula el estímulo de las membranas de los
osteocitos por el líquido presente en las lagunas y
canalículos del hueso) se inducen una serie de
respuestas bioquímicas entre las que destaca la
inducción de sintasas de óxido nítrico (NOS), con
la consiguiente acumulación del mismo en el
medio. Esta respuesta se mantiene en los osteo-
blastos pretratados con decitabina. Además, en
esos cultivos se puede comprobar que el estímulo
mecánico induce una reducción de la expresión
de esclerostina, en línea con lo demostrado en
modelos experimentales en vivo13,33. Los experi-
mentos posteriores con inhibidores y donadores
de óxido nítrico han permitido comprobar que
realmente la síntesis de óxido nítrico está implica-
da en el efecto inhibidor de la expresión de SOST
inducida por el estímulo mecánico34. 

Promotor del gen SOST, esclerostina y
masa ósea
En varios estudios de genes candidatos y también
en algunos de asociación genómica (GWAS) se
han encontrado algunos polimorfismos del gen
SOST asociados con la densidad mineral ósea15,35.

Así, hemos comprobado que las mujeres homoci-
góticas para el alelo minoritario (G) del SNP
rs851054, situado en la región promotora 5’ del
gen, tienen una DMO significativamente más baja
que las mujeres con otros genotipos. Ello sugiere
que ese polimorfismo puede provocar diferencias
en la actividad transcripcional en función del alelo
que esté presente. Para profundizar en los meca-
nismos implicados, hemos clonado la región com-
pleta del promotor de SOST (posiciones -1440/+30
en relación con el sitio de inicio de la transcrip-
ción o TSS) y comprobado su actividad transcrip-
cional en un vector reportero de luciferasa, tras su
transfección en diferentes tipos celulares. La clo-
nación de varias regiones de ese fragmento nos ha
permitido comprobar que la región más activa
parece estar en los primeros 500 nucleótidos. De
hecho, la actividad transcripcional de los vectores
con inserción de la región -581/+30 es algo mayor
que la de la región completa (-1440/+30). Por el
contrario, la región más distal (-1440/-1030) no es
activa, mientras que una región intermedia
(-1032/-571) tiene una cierta actividad, aunque
claramente menor que la de la región completa o
la de la región más próxima a la TSS. Asimismo,
hemos comprobado que BMP2 incrementa la acti-
vidad transcripcional de esas construcciones,
mientras que la PTH no tiene efecto, lo que está
de acuerdo con los estudios que indican que el
efecto de esta hormona está mediado por una
región enhancer localizada a varios miles de pares
de bases32.

Por otro lado, a partir de ADN genómico de
individuos homocigotos para varios polimorfismos
frecuentes del promotor de SOST (rs801054 y
rs801056), hemos clonado las regiones promoto-
ras con cada uno de los alelos posibles de esos
polimorfismos en vectores reporteros de lucifera-
sa. Hemos analizado después su actividad trans-
cripcional previa transfección en diversas líneas
de tipo osteoblástico. Sin embargo, las diferencias
en la actividad de los diversos alelos han sido
pequeñas (datos no publicados). Ello sugiere que
la asociación demostrada de estos alelos con la
densidad mineral ósea debe estar mediada por
mecanismos indirectos que no se reproducen en
estos modelos experimentales. Entre ellos, cabe
pensar en determinados factores, físicos o humo-
rales, presentes en vivo y no in vitro; la interac-
ción de otros elementos celulares presentes en el
microambiente óseo; o interacciones complejas
que implican la estructura tridimensional de la
cromatina y la implicación de otras regiones dis-
tantes del ADN. Un candidato evidente es la lla-
mada región de Van Buchem, situada a varios
miles de bases del gen, y en la cual se ha descri-
to regiones reguladoras (como la llamada ECR5),
que parecen mediar la respuesta a algunos facto-
res, en particular a la PTH36,37.

Conclusión
La esclerostina desempeña un papel importante
en la regulación del metabolismo óseo, como
queda demostrado por los cambios dramáticos en
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la masa ósea que se produ-
cen cuando se inhibe su
actividad mediante anticuer-
pos monoclonales38,39. Sin
embargo, el conocimiento
de los mecanismos que
regulan su expresión es aún
incompleto. No obstante, en
los últimos años se han
generado nuevos datos que
permiten ir dibujando, aun-
que sea esquemáticamente,
algunos de los factores y
vías implicados (Figura 1).

Este trabajo y los experi-
mentos que se mencionan
en él se han realizado tam-
bién con la ayuda de becas
investigación del ISCIII
(PI12/615) y con ayudas del
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Resumen
El osteoclasto ha sido considerado clásicamente como una célula con una función exclusivamente remo-
deladora del hueso, de comportamiento gregario. Sin embargo, los avances que se han ido produciendo
en los últimos años han ido cambiando drásticamente este concepto y, en el momento actual, sabemos
que esta célula multinucleada está sometida a una compleja regulación biológica, necesaria para ejercer
un papel multifuncional de dimensiones desconocidas. 
Además de su participación como la única célula capaz de reabsorber la matriz ósea calcificada, el osteo-
clasto forma parte de los elementos celulares efectores del sistema inmunitario, una función aún poco cono-
cida pero esperable dada su pertenencia a la estirpe monocito-macrofágica. También comienza a ser cono-
cido su papel en otros procesos, tanto locales, como elemento colaborador en la osteoformación y mante-
nimiento del nicho de células madre hematopoyéticas, como sistémicos. 
En la presente revisión se analizan los hallazgos más destacados que se han producido en el conocimien-
to de la biología del osteoclasto, con un contenido eminentemente práctico y un enfoque dirigido a cono-
cer las posibles dianas moleculares que van a permitir mejorar el abordaje terapéutico de enfermedades
tan relevantes como la osteoporosis, la artritis o el cáncer.

Palabras clave: osteoclastos, osteoporosis, artritis, RANKL.



Introducción
Los osteoclastos (OC), como únicas células capa-
ces de extraer la matriz calcificada del hueso, son
los protagonistas de la delicada tarea de disolver
los cristales de fosfato cálcico y digerir el coláge-
no, a través de estructuras altamente especializa-
das1. Su papel patogénico en la inducción de la
excesiva resorción ósea observada en procesos
patológicos como la osteoporosis2, la artritis3 o el
cáncer4 es esencial. Los destacados avances que se
han producido desde el comienzo del nuevo siglo
nos han permitido conocer los mecanismos ínti-
mos que regulan la formación, actividad y super-
vivencia del OC, abriendo nuevas posibilidades
para el diseño de fármacos con acción más espe-
cífica que los previamente existentes.

En los últimos años, el esfuerzo científico dedi-
cado a conocer la compleja maquinaria resortiva
ha crecido de forma exponencial, obteniéndose
grandes avances a través de tres líneas principales
de investigación: 1) estudio de una serie de enfer-
medades genéticas, relacionando los fenotipos
observados con la disfunción detectada; 2) estu-
dios experimentales basados en la creación de
modelos animales con un determinado gen anula-
do o sobre-expresado; y 3) mediante la obtención
de precursores y células maduras en cultivo, ana-
lizando sus respuestas a diversos estímulos.
Teniendo en cuenta la importancia fundamental
del OC en la patogenia de enfermedades tan rele-
vantes como la artritis, osteoporosis y cáncer,
junto a la enorme cantidad de información surgi-
da en el último lustro, consideramos necesario
realizar una revisión que actualice el conocimien-
to en este campo tan relevante.

Características generales del osteoclasto
Los OC se localizan en la superficie interna de los
túneles de Havers del hueso cortical, en las trabé-

culas de diámetro superior a 200 micras y en la
pared externa de los huesos, bajo el periostio.
Aunque se pueden encontrar precursores poten-
ciales en la sangre periférica, bazo y médula ósea,
las células maduras son muy raras fuera de las
superficies óseas, excepto en situaciones patológi-
cas, como en el caso de los tumores de células
gigantes. En ausencia de situaciones específicas de
alto remodelado, como ocurre en las metáfisis de
los huesos largos en crecimiento o en enfermeda-
des como el hiperparatiroidismo primario, los OC
son una población escasa en el esqueleto ya que
solamente comprenden el 1-2% de las células
óseas. Tienen una vida media de 2 semanas y, en
condiciones normales, después de este periodo
sufren apoptosis5. 

A pesar de su rareza en las muestras de tejido
sin decalcificar, su morfología es característica
cuando se activan, lo que permite reconocerlos
fácilmente como estructuras multinucleadas fuer-
temente polarizadas, con una región basal de
intercambio de señales externas y una zona unida
a la matriz calcificada a través de una estructura
denominada ribete en cepillo. Los OC se despla-
zan, mediante podosomas, sobre las superficies
calcificadas, donde una sola célula puede labrar,
de forma consecutiva, varias lagunas de Howship.
Poseen una serie de características inmuno-histo-
químicas que facilitan su identificación, entre ellas
la expresión de fosfatasa ácida resistente al tartra-
to (TRAP). Aunque se ha identificado mRNA de
TRAP en otros tejidos, como el riñón, intestino y
pulmón, así como en macrófagos activados, esta
enzima continúa siendo un marcador osteoclástico
fundamental cuya expresión aparece muy pronto,
inmediatamente antes de que el OC mononuclear
inicie los mecanismos de fusión, aumentando pro-
gresivamente desde las diferentes etapas post-
fusión hasta la madurez. 

Osteoclasts: much more than bone remodelling cells

Summary
The osteoclast has been considered classically as a cell with the exclusive function of bone remodelling,
with a gregarious behaviour.
However, advances which have been made in recent years have changed this concept drastically, and we
now know that this multinuclear cell is subject to complex biological regulation, necessary for it to exert
a multifunctional role of unknown dimensions. 
In addition to its participation as the only cell capable of reabsorbing the calcified bone matrix, the oste-
oclast is one of the cellular elements effective in the immune system, a function still little-known but
expected, given its belonging to the monocyte-macrophage lineage. Its role in other processes, both local,
such as as a collaborative element in osteoformation and hematopoietic stem cell niche maintenance, and
systemic, is also beginning to be understood.
In this review the most significant findings contributing to our understanding of the biology of the oste-
oclast are analysed, with an eminently practical content and an approach aimed at understanding the pos-
sible molecular targets which will allow a better therapeutic treatment of such important diseases as oste-
oporosis, arthritis or cancer.

Key words: osteoclasts, osteoporosis, arthritis, RANKL.
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Los OC pertenecen a la estirpe monocito-dendrí-
tico-macrofágica, aunque, a diferencia de otros
miembros de la progenie, poseen la capacidad de
unión al hueso a través de integrinas αvβ3 que
expresan en la superficie de podosomas y que tienen
la propiedad de interaccionar con proteínas de la
matriz, como la osteopontina y la vitronectina. Tras la
señal de activación primaria, el OC multinucleado se
polariza y se enfrenta a la superficie ósea a través de
estructuras especializadas que se denominan ribete
en cepillo, en cuyos extremos se encuentran las inte-
grinas que se van a unir a la matriz produciéndose el
sellado hermético de la laguna, un paso imprescindi-
ble para el intercambio de iones y proteasas necesa-
rio para la correcta resorción ósea. 

La zona basolateral de la membrana no va a sufrir
cambios morfológicos relevantes, pero va a jugar un
papel mal conocido en la comunicación celular y en
el transporte de iones. En el citoplasma osteoclásti-
co, existe una alta actividad de anhidrasa carbónica
II que provoca la disociación del ácido carbónico
citosólico en protones (H+) y bicarbonato (HCO3−),
siendo este último intercambiado por cloro (Cl−)
mediante un canal específico, lo que permite la con-
servación del estado isoeléctrico intra-celular. El pro-
tón se dirige al ribete en cepillo, donde una bomba
de protones dependiente de una ATPasa específica
(H+-ATPasa) lo transporta a la laguna. En la vecindad
de esta bomba se sitúa un canal iónico (canal de
cloro 7, ClC7), que es un simple intercambiador de
iones que utiliza el gradiente de voltaje para conse-
guir la energía necesaria para el transporte a través
de la membrana. En concreto, este canal intercambia
2 Cl− por 1 H+, y su función es muy relevante en los
procesos de acidificación lisosómica en general6 y en
la resorción ósea en particular. 

La pérdida de función del ClC7 es una de las cau-
sas más frecuentes de osteopetrosis7 y constituye,
junto a la bomba de protones, una interesante diana
terapéutica8 por el momento limitada por sus accio-
nes extraesqueléticas derivadas, sobre todo, del ries-
go de producción de enfermedades lisosómicas9. En
la laguna, mediante la unión de estos 2 iones, se
forma ácido clorhídrico, que acidifica el medio y pro-
voca la disolución de la hidroxiapatita y la liberación
de calcio y fosfato, manteniendo a la vez la carga
iónica citoplasmática en equilibrio. Por último, a tra-
vés de los lisosomas, se segrega una cisteín-proteasa,
la catepsina K, y una serie de metaloproteasas que,
finalmente, van a provocar la disolución de la matriz
orgánica. Los productos de degradación resultantes
entran en el OC por endocitosis y son transportados
a la región baso-lateral en vesículas ricas en TRAP y
liberados al exterior por exocitosis. 

Formación y activación de los osteoclastos
Los osteoblastos (OB), de origen mesenquimal, resi-
den esencialmente en el tejido óseo y en la médula
ósea adyacente. Sin embargo, los OC y sus precur-
sores son una población altamente dinámica, y los
mecanismos que controlan su migración y llegada a
las superficies óseas han emergido recientemente
como elementos fundamentales de la homeostasis
esquelética. Los OC proceden de las células madre

hematopoyéticas, las cuales van a dar lugar, a través
de progenitores mieloides, a los monocitos circulan-
tes y a los macrófagos tisulares10. El órgano diana va
a definir las características finales de estas poblacio-
nes celulares emitiendo diferentes señales que van
a determinar sus diferentes cualidades morfológicas
y funcionales: células de Küpffer en el hígado,
macrófagos alveolares en el pulmón, microglía en el
sistema nervioso central, histiocitos en el tejido
conectivo, células dendríticas y macrófagos en órga-
nos linfoides, y OC en el hueso. A pesar de que son
conocidas muchas propiedades de estas células
mieloides diferenciadas, fundamentalmente de su
estructura y función tisular, los mecanismos íntimos
que gobiernan su diferenciación y dinámica aún son
muy poco conocidos.

Migración de los precursores
Se han detectado células de estirpe mononuclear
con capacidad de diferenciación osteoclástica en
la médula ósea y en el torrente sanguíneo11,12.
Aunque no se conoce si existe una población
mononuclear específica precursora de OC, se sabe
que determinadas subclases de monocitos circu-
lantes y de células dendríticas, así como las célu-
las progenitoras de la línea monocito-macrofágica
residentes en la médula ósea, tienen la capacidad
de transformarse en OC si son sometidas a deter-
minadas señales específicas13. Utilizando novedo-
sas técnicas de fluorescencia que permiten visua-
lizar el comportamiento celular in vivo, Kotani et
al., han mostrado recientemente que los OC
maduros situados en las superficies de resorción
proceden de monocitos circulantes que migran a
las citadas regiones óseas, donde sufren la fusión,
polarización y desarrollo de los elementos del
citoesqueleto que caracterizan a los OC activos14. 

Las señales que atraen a la población precurso-
ra circulante hacia las superficies óseas comienzan
a ser conocidas, constituyendo un interesante
grupo de moléculas con interés terapéutico poten-
cial. Estas células, que deben expresar el RANK en
su membrana, van a ser atraídas hacia la médula
ósea o las superficies quiescentes, donde, tras
recibir la señal RANKL, se transformarán en OC
maduros, polarizados y con el citoesqueleto carac-
terístico. Esta señal principal procede de las célu-
las mesenquimales medulares, de las células del
revestimiento o de los osteocitos situados en la
profundidad de la matriz calcificada. 

La señal RANKL es fundamental para la activación
final del OC, aunque probablemente se ejecute úni-
camente en el órgano diana, existiendo señales que
podríamos considerar “anteriores” que provocan la
migración de los precursores desde la circulación sis-
témica. Hasta el momento se han identificado varias
señales de reclutamiento, entre las que destaca la qui-
mioquina CXCL12, altamente expresada en células
estromales situadas en las regiones perivasculares de
la médula ósea. Los precursores osteclásticos expre-
san el receptor de quimioquinas CXCR4, cuya unión
a CXCL12 promueve el reclutamiento y superviven-
cia de los OC15. El eje CXCL12/CXCR4, se ha conver-
tido en una diana de gran interés en Oncología16,17



por su destacado papel en la conducta migratoria de
las células tumorales, aunque teniendo en cuenta lo
anterior, es muy probable que también participe en
funciones como el remodelado óseo acelerado que
se produce en la osteoporosis postmenopáusica, o en
las diferentes formas de destrucción ósea que carac-
terizan a la artritis reumatoide. 

Otro eje quimioquínico de interés es el prota-
gonizado por CX3CL1 (fractalquina), expresada en
osteoblastos, y su receptor, CX3CR1, expresado en
OC, cuya acción podría también ser relevante en
el reclutamiento de precursores18. No obstante, el
diseño de moléculas pequeñas con actividad inhi-
bidora de quimioquinas19 está encontrando serias
dificultades debido a la toxicidad provocada por
su escasa especificidad.

Otro grupo de moléculas con actividad recluta-
dora son los esfingolípidos bioactivos. Conocidos
por su papel estructural en las membranas celulares,
han adquirido relevancia adicional por ser los pre-
cursores de moléculas con fuerte capacidad quimio-
táctica, como la esfingosina-1-fosfato (S1P) y la cera-
mida-1-fosfato (C1P)20,21. Este último, con relevantes
roles en la función y dinámica de otras poblaciones
mieloides22, no parece intervenir en la migración de
los OC, al no haberse identificado, hasta el momen-
to, receptores asociados en estas células. 

La S1P es el producto de la fosforilación de la
esfingosina por dos kinasas, la esfingosina-kinasa 1
y 2, reacción que se activa en respuesta a diversos
mediadores que incluyen varias citoquinas y hormo-
nas. Tras su síntesis puede actuar a nivel intracelu-
lar o bien ser liberada al torrente sanguíneo, donde
va a interaccionar con, al menos, 5 receptores aco-
plados a proteínas G, de los cuales S1PR1 y S1PR2
han sido identificados en precursores osteoclásti-
cos23,24. Tras la unión del S1P al receptor, este es rápi-
damente internalizado de manera muy similar a lo
que ocurre con la unión del ligando al CXCR4, y, en
el momento actual, se considera un factor muy rele-
vante en la dinámica de células progenitoras hema-
topoyéticas y en el tráfico de células inmunes entre
los órganos linfoides y los tejidos periféricos. Su
papel en las enfermedades óseas comienza a ser
conocido, habiéndose observado que las bajas con-
centraciones de S1P son quimiotácticas para los pre-
cursores osteoclásticos, mientras que las altas concen-
traciones tienen el efecto contrario. Los ratones
S1PR2-null desarrollan osteopetrosis, mientras que en
ratas ovariectomizadas, el antagonista de S1PR2,
JTE013, frena la osteoporosis reduciendo el número
de OC24. Por el contrario, la ablación de S1PR1 osteo-
clástico provoca osteoporosis25. 

Estos hechos sugieren la existencia de un fino
control de la migración osteoclástica, dependiente
de un gradiente de S1P26, que puede ser resumido
de la siguiente manera: en el torrente sanguíneo
existe una alta concentración de S1P, mientras que
en el tejido óseo es más baja. Los OC esqueléticos,
tras la activación de S1PR1, migrarían hacia la cir-
culación sistémica, mientras que la activación de
S1PR2 ejercería el efecto contrario, induciendo
migración en sentido inverso y acúmulo de OC en
el hueso. Estamos, por tanto, ante un sistema

molecular de interés terapéutico27-29, ya que el estí-
mulo de S1PR1 o el bloqueo de S1PR2 provocan
un efecto antirresortivo destacado en modelos
murinos al provocar la salida o frenar la llegada de
OC a los sitios de resorción, respectivamente.

Regulación de la diferenciación osteoclástica
La diferenciación osteoclástica es un proceso fuerte-
mente regulado cuyo estudio ha estado limitado por
la necesidad de utilizar cultivos mixtos de osteoblas-
tos y OC para obtener células maduras30. Desde el
descubrimiento del RANKL, el avance en el conoci-
miento de estos mecanismos ha sido enorme, al hacer
posible el cultivo de precursores osteoclásticos aisla-
dos en presencia de RANKL sin la necesidad de la
interacción de otras células31. Es ampliamente conoci-
do que los OC maduros son las únicas células del
organismo capaces de reabsorber hueso32. No obstan-
te, para conseguir desarrollar toda su maquinaria
resortiva, los precursores osteoclásticos van a sufrir
una profunda transformación, tras su llegada a las
proximidades de las superficies mineralizadas, que se
inicia con la intervención inicial del M-CSF y la expre-
sión en su membrana del RANK (Figura 1). En el
momento actual no se conoce el mecanismo por el
que un subgrupo de precursores mononucleares mul-
tipotenciales va a expresar el RANK en su membrana
y, como consecuencia de ello, a seguir la vía de dife-
renciación osteoclástica tras ser expuestos al RANKL33. 

a) Señal M-CSF
Tras la expresión inicial de PU-1, un factor de trans-
cripción requerido para la generación de progenito-
res de las series linfoides y granulocito-macrofágicas,
que actúa en fases muy tempranas de la diferencia-
ción mieloide, se produce la expresión de c-Fms, el
receptor del M-CSF que va a caracterizar a la pobla-
ción de precursores osteoclásticos primitiva13,34. Tras
su unión al ligando, el c-Fms, de forma similar a
otros miembros de la superfamilia de receptores
tirosina-kinasa, a la que pertenece, se fosforila y
activa a la ERK (extracellular signal-regulated kina-
se) a través de GRB-2 (growth factor receptor bound
protein 2) y a la AKT a través de Pl3K (phosphoino-
sitide 3-kinase), provocando señales de prolifera-
ción celular. Además, mediante la activación del
MITF (microphthalmia-associated transcription fac-
tor) se induce la expresión del Bcl-2 (anti-apoptotic
B-cell leukaemia/lymphoma-associated gene 2) un
factor esencial de supervivencia35-38. Por último, se
produce la expresión de RANK en la membrana de
los precursores, lo que va permitir la acción del
RANKL sobre estas células y su diferenciación hacia
OC maduros de forma definitiva. 

b) Señal RANKL
El RANK carece de actividad enzimática intrínseca
en su dominio intracelular y debe transducir la
señal del ligando mediante el reclutamiento de
moléculas adaptadoras, entre ellas TRAF-6, GAB-2
(Grb-2-associated binder-2) y fosfolipasa C. Estos
2 últimos adaptadores no son indispensables en la
fase inicial de la señal, pero si necesarios en una
fase posterior de amplificación39. Sin embargo,
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TRAF-6 es imprescindible para activar la señal dis-
tal, en la que están implicados el NFkB, el AP-1 y
varias MAPK (mitogen-activated kinases), sobre
todo JNK (Jun N-terminal kinase), p38 y ERK. 

La activación de NF-κB es uno de los eventos
moleculares más tempranos y cruciales que se
producen tras la unión del ligando al RANK. El
NFκB pertenece a una familia de factores de trans-
cripción diméricos que, en la célula no activada,
se mantienen secuestrados en el citoplasma por
medio de su unión a proteínas inhibidoras deno-
minadas IkB (inhibitors of the κB kinase). La
señal RANKL/RANK/TRAF6 provoca la proteolisis
de estos inhibidores, lo que permite la transloca-
ción al núcleo del NFkB libre, donde se unirá a
elementos de respuesta del DNA induciendo la
transcripción de los genes diana40. Esta vía de
señal intracelular participa en la regulación de
varios genes involucrados en las respuestas inmu-
nitarias e inflamatorias, que producen citoquinas
como IL-1, IL-2, IL-6, IL-12 y TNF, quimioquinas,
interferones y proteínas antiapoptóticas, como
BIRC2, BIRC3 Y BCL2L1. En humanos, la disregu-
lación del NF-κB está asociada con varias enfer-
medades, como diabetes mellitus, Alzheimer,
enfermedades autoinmunes, osteoporosis y artro-
sis, constituyendo una diana terapéutica potencial,
limitada en parte debido a su inespecifidad41.  

El RANK induce también la activación del
NFATc1 (nuclear factor of activated T cells cytoplas-
mic 1), considerado actualmente el regulador master
de la activación osteoclástica42. El NFATc1 pertenece
a la familia de factores de transcripción NFAT, iden-
tificados inicialmente en extractos nucleares de linfo-
citos T activados43. En estudios posteriores se demos-
tró que su papel en la activación osteoclástica era
relevante al observarse que las células precursoras
monocito-macrofágicas de la médula estimuladas
por RANKL presentaban una selectiva y marcada
sobreexpresión de NFATc144. La activación de este
factor es dependiente de NFkB y de c-Fms, proba-
blemente en este orden45.

c) Coestimulación y amplificación de la señal
RANKL
De manera coordinada con la señal RANKL se han
observado otras vías de transducción de señales
inductoras de NFATc1 en el OC (Figura 2), cuyo papel
podría ser determinante en estados patológicos46. Se
conocen al menos dos receptores Ig-like: el OSCAR47

(osteoclast-associated receptor) y el TREM-248 (trigge-
ring receptor expressed in myeloid cells). Ambos están
asociados con proteínas adaptadoras que contienen
motivos ITAM (immunoreceptor tyrosine-based acti-
vation motifs) como las DAP-12 (DNAX-activation
protein 12) o el FcR  (Fc receptor common subunit).

Figura 1. Etapas madurativas del osteoclasto. En la parte superior figuran las citoquinas principales implicadas
y en la parte inferior los factores de transcripción y proteínas transmembrana. La expresión PU-1 y MITF es el
evento inicial que caracteriza a la población de precursores mieloides que se va a diferenciar en osteoclastos.
Estos dos factores de transcripción provocan la expresión del receptor de M-CSF el cual, tras su unión al ligan-
do, induce la expresión de RANK. Este hecho es definitivo para la formación de osteoclastos maduros, tras la
fusión citoplasmática, pero no nuclear, gobernada por DC-STAMP
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Aunque no se conoce con seguridad el ligando de
estos receptores (recientemente el OSCAR se ha aso-
ciado con motivos específicos expresados en coláge-
nos fibrilares)49, cuando se activan se produce la fos-
forilación de los ITAM por tirosina-kinasas y, con la
colaboración de otras moléculas, como BLNK (B cell
linker protein) y SLP76 (Src homology 2 domain-con-
taining leukocyte protein of 76 kD), van a provocan la
activación de PLCγ2, contribuyendo a la amplificación
de la señal RANK. No se conoce si estas vías son rele-
vantes en estados fisiológicos, aunque en situaciones
patológicas como la osteoporosis, la artritis o el cán-
cer es muy probable que su sobreactivación contribu-
ya al estado de estimulación osteoclástica marcada
que las caracteriza47-52.

El NFATc1 es un regulador central de la activación
osteoclástica, tanto en un sentido estimulador de la
señal RANK como también en un sentido opuesto, al
ser diana de diferentes moléculas que inhiben su
expresión. En el sentido positivo, la expresión de
NFATc1 inducida por RANK/NFkB/c-Fos es depen-
diente de la vía de señal p38. Otras señales, proce-
dentes de receptores Ig-like asociados con factores
adaptadores como FcRγ y DAP12, actúan de manera
coordinada con las señales anteriores, a través del
incremento transitorio de los niveles intracelulares de
calcio, por mecanismos aun no aclarados que podrí-
an implicar también a la PLCγ2, que van activar a la
calcineurina. Este enzima defosforila al NFATc1 cito-
sólico, lo que permite su translocación al núcleo,
donde en concierto con el PU.1 y el MITF, va a acti-
var a las regiones promotoras de varios genes que
codifican moléculas esenciales para el funcionamien-
to osteoclástico como catepsina K, OSCAR, DC-
STAMP, TRAP y V-ATPasa-d2. Además se produce el
incremento de su propia síntesis, mediante un proce-
so de autoamplificación descrito en 2005 por Asagiri
et al45. No obstante, estas vías secundarias de activa-
ción del NFATc1 son dependientes de la vía principal
y, en ausencia de RANKL, no se produce el estímulo
aislado de estos receptores, lo que conlleva a la
ausencia de activación osteoclástica53.

Para evitar la formación osteoclástica sin freno
que se derivaría de la vía NFATc1, existe una serie
de reguladores negativos que actúan sobre este fac-
tor, en general de forma indirecta a través de la
señal proximal54. Dentro del grupo de citoquinas, la
IL-4 y la IL-13, productos de las células Th2, cum-
plen funciones pleitrópicas, entre las que se
encuentra una potente acción antiosteoclástica que
se ejecuta de manera dependiente de STAT-6 (sig-
nal transducer and activator of transcription 6) con
el resultado final de inhibición de la expresión de
NFATc1. Otras citoquinas, como la IL-10, la IL-27 o
el IFN-γ inhiben la formación de OC desde los pre-
cursores o su activación, por mecanismos depen-
dientes de la señal RANK/NFkB/NFATc155. 

La activación de varios TLR (Toll like receptors)
reduce la tasa de formación de OC maduros induci-
da por RANKL por mecanismos dependientes del
IFN-β, aunque también se han observado mecanis-
mos independientes. Por otro lado, la activación de
TLR es uno de los inductores más potentes de cito-
quinas inflamatorias, como TNF e IL-1, que actúan

sinérgicamente con RANKL en la producción de
osteolisis inflamatoria en enfermedades como la
artritis reumatoide o la enfermedad periodontal56. 

De manera resumida, podemos intuir que los
TLR, como elementos clave de la inmunidad innata,
tienen un papel antagónico fuertemente dependien-
te del contexto. Por un lado, al inicio de la respues-
ta inflamatoria, reducirían la transformación de pre-
cursores hacia OC con lo que incrementarían el pool
de células disponibles para su transformación en
macrófagos. Sin embargo, en una fase más avanza-
da, si su activación persiste de manera mantenida,
actuarían como inductores de osteoclastogénesis de
forma indirecta a través de citoquinas inflamatorias.
La confirmación de esta atractiva hipótesis, constitui-
ría, un elemento más que apoyaría la relevante par-
ticipación del OC en la respuesta inmunitaria.  

Existen otros factores que inhiben la formación o
activación de los OC, además de los citados: citoqui-
nas como TRAIL57 (TNF-related apoptosis inducing
ligand), IL-12 e IL-1858, diferentes moléculas de señal
intracelular, como SHIP159 (Src homology 2-contai-
ning inositol-5-phos phatase 1), NF-κB p10060 y algu-
nos componentes de la vía Notch61, diversos repre-
sores transcripcionales como MafB (v-maf musculo-
aponeurotic fibrosarcoma oncogene family protein
B)62, C/EBP  (CCAATenhancer-binding protein β)63,
IRF-8 (Interferon regulatory factor)64, y BcL6 (B cell
lymphoma)65. Todas estas moléculas constituyen dia-
nas terapéuticas de interés potencial, pero su análi-
sis detallado supera el alcance de esta revisión.

d) Vías de activación osteoclástica independientes
de RANKL
La señal RANKL es la más importante vía de activa-
ción osteoclástica y su anulación en modelos murinos
provoca la desaparición completa de los OC, por lo
que el papel de vías independientes de activación, a
priori, parece poco relevante. Sin embargo, en 2005,
Kim et al. demostraron que, en presencia de cofacto-
res como TGF-β, los precursores hematopoyéticos de
ratones null para RANKL, RANK y TRAF-6, conse-
guían diferenciarse a OC66. Es evidente que el interés
de este tópico es enorme, ya que podrían existir, al
menos en circunstancias patológicas, vías de activa-
ción osteoclástica no canónicas que pudieran ser
moduladas para obtener respuestas terapéuticas dife-
rentes a la anulación completa del OC.

Dentro de la superfamilia del TNF, dada la
homología estructural entre sus miembros, son
varios los ligandos o receptores investigados. Uno
de los más interesantes es el LIGHT (también
conocido como TNFSF14 y CD258). Esta proteína
transmembrana de tipo II, se expresa primaria-
mente en células T activadas, células NK, células
dendríticas y macrófagos, cumpliendo funciones
biológicas claves en las respuestas inmunitarias
adaptativa e innata a través de la homeostasis,
diferenciación y activación de los linfocitos T67. Se
une a 3 receptores que comparten similitud estruc-
tural en su tallo citoplasmático: TNFRSF14/HVEM
(herpes virus entry mediator), LT-βR (lymphotoxin
β receptor) y DcR3 (decoy receptor 3)68. Aunque no
se conoce el papel del LIGTH en la resorción
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ósea, se ha observado que provoca una potente
acción osteoclastogénica, independiente de RANK
y OPG, a través de AKT, NFkB y JNK en monoci-
tos humanos y murinos, utilizando TRAF-2 y
TRAF-5. Su función en las enfermedades óseas no
ha sido aclarada, pero es, sin duda, una interesan-
te diana de potencial interés terapéutico69,70. 

Otros dos miembros de la superfamilia del TNF
han mostrado capacidad osteoclastogénica inde-
pendiente del RANKL. El APRIL (a proliferation
inducing ligand, TNFSF13) y el BAFF (cell activa-
ting factor belonging to the TNF, también conoci-
do como BLyS y TNFSF 13b) son capaces, en cul-
tivos in vitro, de inducir la formación de células
con fenotipo osteoclástico desde los precursores
monucleares, aunque de un tamaño inferior y con
menor número de núcleos y capacidad resortiva
que las inducidas por RANKL o por LIGHT71.

e) Origen del RANKL en la activación osteoclástica
Aunque el origen clásico del RANKL que interviene
en el remodelado óseo se sitúa en el OB, son varios
los hallazgos experimentales que han puesto en duda
este concepto. En un estudio pionero, Corral et al.72

mostraron que la ablación de progenitores osteoblás-
ticos, mediante la administración de ganciclovir, en
ratones portadores de un transgen de timidina-kina-
sa bajo el control del promotor de osteocalcina, no

causaba ningún efecto en las superficies osteoclásti-
cas ni en los marcadores de resorción, incluso tras
varias semanas de seguimiento, en las que la pobla-
ción de osteoblastos había desaparecido de las super-
ficies óseas. Mas recientemente y utilizando un
modelo murino transgénico similar, Galli et al. obser-
varon que la ausencia de osteoblastos no afectaba a
los niveles basales o estimulados por PTH de mRNA
de RANKL73. Estos estudios indican que el paradigma
clásico, es decir el RANKL que gobierna la activación
osteoclástica procede del OB o de sus precursores,
debe ser revisado74.

Los OC se forman en diferentes lugares esque-
léticos con diferentes propósitos y con diversas
células de soporte encargadas de sintetizar el
RANKL necesario para su activación. Por ejemplo,
los fémures de ratones que carecen de RANKL
osteocítico desarrollan una morfología normal, que
indica que el modelado cortical de los huesos lar-
gos es controlado por células ajenas a los osteoci-
tos, mientras que, durante la osificación encondral,
la mayor fuente de RANKL que va a permitir la
acción reabsortiva osteoclástica sobre el cartílago
calcificado son los condrocitos hipertróficos75. El
OC es también la célula efectora de la erosión que
caracteriza a la artritis reumatoide76,77, y su activa-
ción es soportada por la colaboración de células
sinoviales de estirpe fibroblástica con la subclase

Figura 2. Activación osteoclástica canónica y señales co-estimuladoras. Además de las señales canónicas de
proliferación y activación, el osteoclasto puede recibir otro tipo de señales cuyo papel podría ser muy destacado
en estados inflamatorios

TRAF6: Factor asociado al receptor de TNF 6; PLC: fosfolipasa C; c-JNK: Kinasa N-terminal c-Jun; ITAM:
Immunoreceptor tyrosine-based activation motifs; DAP12: Death associated protein 12; TREM 2: Triggering
receptor expressed on myeloid cells 2.
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linfocitaria Th1778. Estos hechos sugieren que el
papel del RANKL derivado de los osteocitos podría
estar limitado al remodelado óseo.

El osteocito es la célula que aporta una mayor
cantidad de RANKL durante el remodelado fisiológi-
co79. Este hecho es aún más plausible desde el
punto de vista biológico, debido al conocido papel
de estas células en la detección de señales tanto
mecánicas como hormonales, lo que les permitiría
actuar como verdaderos reguladores del remodela-
do óseo, al menos, en condiciones fisiológicas.
Utilizando tecnología Cre-LoxP, que permite modifi-
car el DNA en tipos celulares específicos, Xiong et
al.74 provocaron la delección del gen del RANKL
osteocítico en ratones y observaron una reducción
de OC, con aumento de la masa ósea y de los mar-
cadores de resorción, sin alteraciones en el desarro-
llo esquelético ni en la erupción dental. En el labo-
ratorio de Takayanagi79, obtuvieron los mismos
resultados utilizando una tecnología similar. En
resumen, estos estudios demuestran que el osteoci-
to es la célula productora principal del RANKL en el
remodelado óseo fisiológico.

El RANKL procedente del osteocito es, por
tanto, la citoquina que controla el remodelado óseo
fisiológico, en respuesta a señales mecánicas y hor-
monales. El mecanismo mediante el cual, el RANKL
accede al OC aun no ha sido suficientemente acla-
rado. Existen pruebas experimentales de que la
presencia de RANKL soluble en el medio es sufi-
ciente para producir expansión osteoclástica80 y de
que las proyecciones osteocitarias expresan RANKL
de membrana y alcanzan la superficie ósea, donde
contactan con los OC y sus precursores64,81. En defi-
nitiva, existen pruebas de que, tanto mediante la
producción de RANKL soluble como mediante el
expresado en la membrana de las dendritas, los
osteocitos controlan la activación osteoclástica. Su
papel es dual, ya que también poseen la capacidad
de producir esclerostina, mediante la activación de
su gen SOST, y, de esta forma, contribuir a la regu-
lación de la osteoformación82.

Fusión osteoclástica
Los precursores osteoclásticos son células mono-
nucleadas que expresan TRAP, sin capacidad
resortiva en los cultivos in vitro. El primer paso
para que adquieran funcionalidad es la fusión
celular, que va a permitir la formación de OC
maduros. El conocimiento de los mecanismos ínti-
mos que controlan este evento crítico en la fisio-
patología del remodelado es fundamental para el
desarrollo de nuevas terapias.  

En condiciones fisiológicas, las células pre-OC
TRAP + y los OC maduros unicamente se encuentran
en las superficies óseas, lo que indica que la fusión
se produce en estos lugares. Mediante técnicas de
sustracción de DNA en células precursoras estimula-
das por M-CSF aislado o M-CSF y RANKL, se obser-
vó que la DC-STAMP (dendritic cell-specific trans-
membrane proteine) es una molécula imprescindible
para la fusión de células mononucleares como paso
previo para la formación de OC maduros activos.
Esta proteína transmembrana, descubierta en 200083,

se expresa también en células dendríticas y macrófa-
gos84. Su anulación en modelos murinos provocó
osteopetrosis asociada a la ausencia completa de la
OC mononucleares fusionados y también de células
gigantes de cuerpo extraño. En estos ratones persis-
tía una moderada actividad resortiva de las células
maduras, lo que indica que su papel fundamental lo
desempeña en la fusión85. La regulación de la DC-
STAMP es compleja y depende no sólo de la vía
RANKL/RANK sino también de otros factores inde-
pendientes, como IL-3286, Tal1 (T-cell acute
lymphocytic leukemia 1)87, LDLR (low-density lipopro-
tein receptor)88, CCN2/CTGF (CCN family 2/connecti-
ve tissue growth factor)89 y la vitamina E90, entre otros,
cuyo papel es aún mal conocido pero que podrían
constituir dianas de interés terapéutico futuro.

La fusión OC es promovida por otras molécu-
las, como las citoquinas proinflamatorias. Entre
ellas, además de las acciones ya comentadas de
RANKL, tanto el TNF-α como el LPS (lipolisacári-
do) son capaces de inducir fusión OC, bajo ciertas
circunstancias. Por ejemplo, la acción del TNF-α
es específicamente bloqueada por Ac anti-TNF-α,
mientras que el efecto del LPS es parcialmente
bloqueado por estos fármacos y completamente
por la polimixina B91. La activación de estas vías,
se acompaña de señales intracelulares dependien-
tes de kinasas y cuando se utilizan inhibidores
específicos de estas vías, se reduce la fusión OC,
mientras que los niveles de DC-STAMP no se alte-
ran. Estos hallazgos indican que existen vías alter-
nativas que regulan la fusión OC independientes
de DC-STAMP, aunque se desconoce si ejercen
funciones fisiológicas o únicamente intervienen en
procesos patológicos92.

Roles adicionales del osteoclasto
Además de su función como la única célula capaz
de reabsorber la matriz ósea calcificada, el OC
participa en otros procesos que resumimos a con-
tinuación. 

1. Estimulación de la formación ósea
El remodelado óseo es un proceso acoplado en el
que la actividad osteoclástica va seguida de la
acción osteoblástica. La inhibición farmacológica de
la primera provoca reducción de la segunda, mien-
tras que el estímulo osteoformador va seguido de
un incremento secundario de la resorción. En un
principio el modelo parecía simple, atribuyéndose a
factores liberados de la matriz reabsorbida por los
OC el papel reclutador de osteoblastos93,94. Sin
embargo, en un estudio publicado en 2001, el grupo
de Biología Molecular de la Universidad de
Hamburgo demostró que, en algunos modelos
murinos de osteopetrosis y en un paciente con la
forma maligna infantil, la alteración funcional de la
maquinaria resortiva con presencia de un número
de OC normal, como la que se produce con la anu-
lación de los canales de cloro ClC-7 C, existía una
formación ósea normal7. Este hecho sugiere que
existen factores independientes de la matriz reab-
sorbida por los OC cuyo papel en el acoplamiento
es, probablemente, más relevante.
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Entre los mecanismos en los que los OC inter-
vienen directamente, estimulando la osteoforma-
ción se han propuesto los siguientes95: por un lado,
la efrina B2, expresada en la membrana osteoclás-
tica, es capaz de provocar señal de activación al
unirse a su receptor osteoblástico EphB4; también
la esfingosina-1-fosfato es capaz de provocar reclu-
tamiento de precursores osteoblásticos a los sitios
de remodelado96, aunque el tratamiento con análo-
gos de esta molécula no ha mostrado resultados
relevantes en la curación de las fracturas97. El OC
expresa, además, factores reguladores negativos
del osteoblasto, como la Atp6v0d2 (una subunidad
de la bomba de protones V-ATPasa)98. Aunque aún
se desconoce el papel fisiológico de estas señales
moleculares, los hallazgos comentados sugieren
que la intervención de los OC en el remodelado no
se limita a la resorción ósea, sino que desempeñan
también un relevante papel en el acoplamiento
mediante señales moleculares que participan en el
reclutamiento, activación e inhibición de los osteo-
blastos.

2. Células inmunitarias
Tanto los OC como los OB tienen la capacidad de
responder a una amplia variedad de citoquinas pro-
ducidas por las células de los sistemas inmunitarios
innato y adaptativo78,99-101. Los OC contienen toda la
maquinaría necesaria para la endocitosis y el pro-
cesamiento de proteínas exógenas, procedentes del
material generado durante la resorción y también
en situaciones patológicas como la osteomielitis. En
2009, Kiesel et al.102 demostraron que los OC pue-
den reclutar células T CD8+ FoxP3+ y presentar
antígenos a las mismas. Estas células jugarían un
papel regulador, cuya función en condiciones no
inflamatorias se desconoce. Una hipótesis no com-
probada, aunque muy atractiva, relacionaría esta
capacidad de los OC como células presentadoras
de antígenos con la existencia de un gran reservo-
rio de linfocitos T CD8+ de memoria central en la
médula ósea, participando en su reclutamiento y
mantenimiento103. 

La extracción de hueso necrótico durante una
infección bacteriana es otro de los mecanismos en
los que el OC participa en la respuesta inmunitaria.
De hecho, en un elegante estudio en el que se uti-
lizaron modelos murinos que emulaban la biología
de la osteomielitis y de los implantes periodontales,
Li et al.104, demostraron que la inhibición funcional
de los OC por bisfosfonatos y por la osteoprotege-
rina, se asociaba a un incremento de la cantidad de
hueso cortical necrótico alrededor del implante que
servía como nidus para la colonización bacteriana,
a la vez que reducía el tamaño del orificio de dre-
naje, a través del cual las bacterias opsonizadas
eran expulsadas al exterior de la lesión. Estos
hechos son muy relevantes, ya que sugieren que la
inhibición osteoclástica farmacológica podría estar
contraindicada en las infecciones óseas; así como
que en la patogenia de la osteonecrosis maxilar,
donde es muy relevante la colonización bacteriana,
el OC jugaría un papel destacado, al menos en sus
fases iniciales.

3. Cartílago articular
En los procesos en los que se produce destrucción
del cartílago hialino articular, se han observado
células gigantes multinucleadas que expresan un
fenotipo osteoclástico (TRAP+, catepsina K+,
MMP9+, CD14−, HLA-DR−, CD45+, CD51+ y
CD68+). Estas células, denominadas en algunas
publicaciones “condroclastos”, tienen la capacidad
de reabsorber la matriz cartilaginosa y han sido
implicadas en la patogenia de enfermedades como
la artritis reumatoide o la artrosis105. Su papel concre-
to no ha sido establecido con certeza, aunque exis-
ten evidencias indirectas que sugieren que pueden
desempeñar un papel relevante en el daño articular.
Se sabe que en el cartílago se sintetiza un 30% del
RANKL total que se produce en la articulación artrí-
tica, fundamentalmente a través de los condroci-
tos106. La fracción soluble de esta citoquina, actuan-
do de forma paracrina, podría participar, mediante
la activación osteoclástica en los lugares de contac-
to condrosinovial, en la patogenia de la erosión y de
la osteopenia yuxtaarticular, que caracterizan a la
lesión reumatoide. Además, aunque aún no se ha
demostrado con suficiente certeza, el RANKL con-
drocítico podría contribuir a la transformación y
activación de los precursores mononucleares,
dando lugar a condroclastos con capacidad degra-
dativa del cartílago. El mecanismo mediante el que
se produciría esta acción no se conoce todavía, pero
constituye, sin duda, una interesante cuestión en
base al posible papel terapéutico de los inhibidores
del RANKL en procesos como la artrosis.

4. Metabolismo energético
La osteocalcina, un pequeño péptido producido por
el osteoblasto, estimula la secrección de insulina por
la célula beta pancreática, un hallazgo de enorme
importancia al implicar de manera decisiva al tejido
óseo en el control hormonal del metabolismo ener-
gético107. Esta molécula tiene varias características de
hormona: es un producto específico celular, se sin-
tetiza en forma pre-propeptídica y se segrega a la cir-
culación sistémica, tras un proceso de gamma-carbo-
xilación vitamina K-dependiente. Este hecho explica
su gran afinidad por la matriz ósea, lo que provoca
que sea liberada durante la resorción ósea y conver-
tida en su forma activa tras la exposición al pH ací-
dico de la laguna de resorción. En ratones transgéni-
cos que carecen de actividad V-ATPasa, se observa
una hipoinsulinemia e intolerancia a la glucosa aso-
ciadas a niveles reducidos de osteocalcina108. Un
estudio que analizó los efectos de alendronato en
una pequeña muestra de pacientes, mostró niveles
reducidos de osteocalcina infracarboxilada que se
asociaban inversamente con aumento del peso cor-
poral y de la masa adiposa109. Sin embargo, la revi-
sión de los resultados de los estudios FIT, HORIZON
Y FREEDOM no mostró ninguna alteración en estos
parámetros ni en el metabolismo de la glucosa110. En
resumen, mientras los modelos animales sugieren un
papel del remodelado óseo en el control del meta-
bolismo energético, los estudios realizados en huma-
nos muestran resultados discordantes que deberán
ser aclarados en el futuro111.



Conclusiones

El OC ha sido considerado clásicamente como una
célula con una función exclusivamente remodelado-
ra del hueso, de comportamiento gregario. Sin
embargo, en la última década, los hallazgos experi-
mentales han transformado drásticamente esta visión
excesivamente simplista. Los OC comparten oríge-
nes comunes con las células del sistema inmunitario,
tanto de la serie mieloide como linfoide. Su papel en
las enfermedades articulares inflamatorias, como la
artritis reumatoide, es probablemente muy relevante,
ya que a la función conocida como única célula
capaz de disolver la matriz ósea calcificada, se aña-

den nuevos roles por su capacidad de secrección de
citoquinas y como célula presentadora de antígenos.
Los OC como células extraordinariamente dinámi-
cas, constituyen dianas de enorme interés terapéuti-
co (Tabla 1) por su participación en procesos como
la osteoporosis, la artritis, la artrosis o el cáncer. 
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Introducción
Los médicos tienen fama de escribir mal. No en
vano existe la expresión “letra de médico” para
referirse a una caligrafía casi ilegible que, en todo
caso, sólo el arte y la sabiduría del farmacéutico
puede descifrar. De hecho, si se busca la definición
de “legibilidad” en algunos diccionarios online se
muestran como ejemplos frases como: “la legibili-
dad de esta receta médica es nula”1. La cultura
popular considera este hecho como una cualidad
casi inherente a la profesión médica.

Sin embargo, desde un punto de vista legislati-
vo, el Real Decreto 1718/2010, de 17 de diciem-
bre, sobre receta médica y órdenes de dispensa-
ción, dicta: “Todos los datos e instrucciones consig-
nados en la receta médica deberán ser claramen-
te legibles”2. Los médicos por tanto tienen el deber
de escribir de forma clara sus prescripciones.

¿Qué hay de cierto en todo ello? Puede que la
caligrafía de los médicos sea tan legible como la
del resto de la población y que nos encontremos
ante una leyenda urbana. De no ser así y de tener
los médicos una letra peor, a menudo ilegible,
¿cuáles son las repercusiones que este hecho
puede tener sobre la salud de los pacientes? Estas
preguntas nos ha dado pie a investigar en la lite-
ratura científica lo publicado al respecto, con el
objetivo de hallar respuestas comprobadas.

Material y métodos
Para la realización de este artículo hemos efectua-
do una búsqueda bibliográfica en las siguientes
bases de datos:

a) En español: Google Académico, SciELO,
Dialnet, Freemedicaljournals y Latindex, efectuan-
do diferentes combinaciones con las siguientes
palabras clave: letra, médico, legible, ilegible, legi-
bilidad, prescripción, doctor,

b) En inglés: PuMed, Google Scholar, DOAJ,
Freemedicaljournals, Open J-Gate, Electronic
Journals Library, EBSCO, EMCARE y Academic
Keys. Los términos empleados fueron: Writting,
medical, illegible, legibility, prescription, doctor.

Resultados
Los antecedentes
Ya desde la época de Molière existen referencias
a la letra de los médicos. Así, en su obra “El médi-
co a palos” el autor satirizaba a los médicos que
escribían en un latín ilegible para todos los demás
que no fueran ellos mismos3. Hace un siglo, en la
revista Lancet, en enero de 1915, se condena en
un editorial la mala letra, y reproduce «la prescrip-
ción más atrozmente ilegible que hayan visto
jamás» así como la forma arbitraria en que fue
interpretada por el farmacéutico. Concluyen que
«a no ser que entre el prescritor y el farmacéutico
existiera un entendimiento y un código privados,
lo único que podía decirse de esa receta era que
el médico que la escribió debería sentirse aver-
gonzado»4. Cuarenta años más tarde, el tema apa-
rece nuevamente en una carta de J.J. Conybeare,
que sale en defensa de la mala letra manifestando
que consideraba un error que se penalizaran los
exámenes por la mala letra. Sostenía como una
«cuestión de honor el intento de descifrar lo escri-
to y que debía evitarse la penalización delibera-
da...»5. Se inicia entonces un debate, con defenso-
res y detractores de la ilegibilidad de la letra del
médico. Así, un mes después, una carta de W.W.
Kaye sostenía la postura opuesta expresando que
no bastaba con penalizar los exámenes o pruebas
escritas bajando la nota por mala letra, sino que
proponía incluso la reprobación. Consideraba que
«sólo puede considerarse la mala letra, como una
muestra de mala educación no menor que la de
presentarse a una visita social mal vestido, sucio y
con las botas embarradas»6. Una semana después,
el debate se había orientado a si se podía o no
corregir el defecto, y E.W. Playfair sostuvo que «sí
se podía hasta los 60 años y que él lo había logra-
do a los 22...». Y como prueba de ello, aparece su
elegante firma. El autor se mostró contrariado con
los colegas complacientes y coincidía con que «la
mala letra se parecía más a la mala educación que
a la fealdad del rostro porque, a diferencia de esta
última, era fácilmente corregible». Otras cartas,

122
ARTÍCULO ESPECIAL/ Rev Osteoporos Metab Miner 2014 6;4:122-126



ARTÍCULO ESPECIAL/ Rev Osteoporos Metab Miner 2014 6;4:122-126
123

más cínicas, comentaban, entre otras cosas, que la
mala letra es inversamente proporcional a los
conocimientos, o, que servía para disimular las fal-
tas de ortografía6.

El debate. ¿Los médicos tienen peor letra que
el resto de la población?
Dados los antecedentes anteriormente presenta-
dos, se han efectuado estudios para tratar de acla-
rar esta cuestión. Así, en un trabajo realizado por
un grupo de investigadores de la Universidad de
Kansas se seleccionaron a 20 trabajadores (10
varones y 10 mujeres, todos diestros) de 7 profe-
siones distintas (contables, abogados, constructo-
res, científicos, médicos, mecánicos e ingenieros)
y se les pidió que escribieran una frase determina-
da en un tiempo que no superara los 17 segundos.
A continuación, cuatro investigadores evaluaron
independientemente la legibilidad de las distintas
frases, otorgando una calificación del 1 al 4 (defi-
ciente, pasable, buena y excelente) sin conocer
datos de aquéllos que las escribieron. Tras ajustar
por edad y nivel académico, la única diferencia
realmente significativa fue entre hombres y muje-
res pero no entre profesiones. En todos los casos
el 40% de las oraciones escritas por varones eran
ilegibles (considerando ilegible una puntuación
inferior a 2), frente al 20% en el caso de las muje-
res7. En este estudio, la letra de los médicos no fue
más ni menos legible que la de otras profesiones.

En British Medical Journal se publicó un trabajo
parecido, pero en esta ocasión sólo se selecciona-
ron trabajadores del entorno sanitario: clínicos, eje-
cutivos y administradores. Debían escribir “Quality
Improvement is the best thing since sliced bread” y
eran obligados a parar tras 10 segundos. La evalua-
ción de la caligrafía se hizo a cargo de cuatro volun-
tarios no clínicos usando la misma escala que se
planteaba en el caso anterior (Figura 1). Con el
objetivo de resumir en una sola puntuación la
dada por todos los evaluadores, se procedió a
sumar cada una de ellas y sustraer 3 unidades: así
se creó una escala que oscilaba entre 1 y 13. Se
logró reunir hasta 209 ejemplos de escritura. La
puntuación media se encontraba alrededor de 7.
De nuevo tampoco se logró encontrar ninguna
diferencia estadísticamente significativa entre
médicos y no médicos (p=0,074) (Tabla 1). El
resto de resultados coincidían con el estudio ante-
rior, reafirmando que las mujeres tenían mejor
caligrafía que los varones (media de 6,3 frente a
8,5, p<0,0001)8.

En la literatura médica, sin embargo, también
aparecen publicaciones que concluyen afirmando
que los médicos poseen peor caligrafía que el resto
de trabajadores sanitarios. En un estudio, publicado
también en British Medical Journal por Lyons y
cols. en 1998, se reclutaron 92 trabajadores de dis-
tintos departamentos hospitalarios y se dividieron
en tres grandes grupos: 1) médicos, 2) enfermeros
y otros trabajadores sanitarios, y 3) personal admi-
nistrativo. Se pretendía que cada uno de ellos
completara un formulario con su nombre, 26 letras
del alfabeto y los dígitos del 0 al 9 de la forma más

clara posible. Posteriormente los folios eran anali-
zados con “Teleform”, un programa informático
que cuando era incapaz de reconocer un carácter
daba una puntuación de error. Todo el trabajo
estadístico se realizó con el paquete estadístico
SPSS®.

Por lo general, no existían diferencias en cuan-
to a caracteres numéricos no reconocidos entre los
tres grupos. Sin embargo, los médicos tenían de
media peor puntuación en cuanto al reconoci-
miento de cada letra. La diferencia era estadística-
mente significativa, tanto si se comparaba indivi-
dualmente a cada grupo como si éstos eran com-
binados. El mismo resultado se obtenía excluyen-
do a los varones del estudio. Se controlaron posi-
bles factores de confusión, como el departamento
donde trabajaban y la edad de los individuos9.

Analizando estos estudios no pareció quedar
establecido de forma inequívoca que los médicos
tenían peor caligrafía que el resto de la población.
En estos trabajos se exigía a profesionales de
diversas áreas escribir algo con una cierta rapidez.
El resultado fue que no existían diferencias esta-
dísticamente significativas, pero el tamaño mues-
tral del estudio Schneider y cols.7 era muy peque-
ño, y tanto en éste como en el trabajo de Berwick
y cols.8 la forma de evaluar la legibilidad era cier-
tamente subjetiva. Por otra parte, aunque en el ter-
cero de los trabajos9 sí se empleó un método obje-
tivo para la valoración de la caligrafía, lo único
que permitió establecer es que entre los médicos
existe un mayor número de grafías no reconocidas
por un programa informático. Según estos traba-
jos, pues, no se puede estar seguro de la existen-
cia de la “letra de médico”.

Sin embargo, también se han publicado estu-
dios que confirman la hipótesis de que los médi-
cos escriben de una manera ilegible en ocasiones.
Así, un grupo de investigadores españoles toma-
ron una muestra representativa de historias clíni-
cas que incluían números en un hospital del
suroeste de España. Ciertas especialidades, como
Cuidados Intensivos, Hematología, Ginecología y
Pediatría, fueron excluidas por poseer peculiarida-
des en el sistema de recogida de datos. Se enten-
día como "historia clínica" cualquier documento
escrito por un médico que incluyera el nombre
del paciente, la edad, el motivo de consulta y su
situación médica. A continuación, dos médicos
residentes recientemente llegados al hospital y no
relacionados con el control de admisión o la
redacción de los casos clínicos evaluaban la legi-
bilidad de los documentos con puntuación del 1
al 4, siendo:

1. Ilegible (todas o casi todas las palabras son
imposible de identificar).

2. La mayoría de las palabras son ilegibles, el
significado del texto es confuso.

3. Algunas de las palabras son ilegibles, pero el
escrito puede ser entendido por un médico.

4. Legible, todas las palabras se leen con claridad.
En caso de desacuerdo entre los dos residentes,

un tercero adjudicaba la puntuación. Así, se exami-
naron 117 informes, de los cuales 18 (15%) obtuvie-



ron una puntuación de 1 ó 2. En el estudio se die-
ron los resultados de cada especialidad de forma
individual. Es de resaltar que las peores puntuacio-
nes pertenecían a departamentos quirúrgicos10.

Otro estudio, realizado en un hospital univer-
sitario en Suiza, evaluó la legibilidad de las rece-
tas médicas. Los resultados fueron que el 52%
tenían mala legibilidad y un 4% eran totalmente
ilegibles. Y ya no era que se leyeran mal: los de
peor legibilidad solían poseer también diversos
errores11.

Finalmente, un estudio efectuado en el Cook
County Hospital de Chicago mostró que el 16% de
los médicos tenían letra ilegible y el 17% la tenían
apenas legible12.

Las repercusiones
Un paso más allá resulta la judicialización de este
problema y las condenas a los médicos y/o farma-
céuticos por no escribir de forma clara en la pres-
cripción de un fármaco, dispensándole el farma-
céutico otro diferente con el resultado final de la
muerte del paciente. Aunque se han publicado
muchos casos, comentaremos unos pocos. Así, un
médico debió pagar una indemnización de
225.000 dólares a la familia de un paciente que
falleció porque en una receta en la que había
prescrito 20 mg de Isordil (dinitrato de isosorbide)
fue interpretada por el farmacéutico como Plendil
(felodipino), un antagonista del calcio utilizado en
el tratamiento de la hipertensión arterial, cuya
dosis máxima es 10 mg/día. Después de 6 días
tomando una sobredosis de felodipino, el pacien-
te falleció de un infarto de miocardio. La profesio-
nalidad y la atención que el médico tuvo con el
paciente no fue puesta en duda por el jurado,
quien condenó la ilegibilidad de su prescripción
que causó la muerte del paciente13. El farmacéuti-
co debió pagar una indemnización equivalente a
la del médico. 

En otra ocasión, una paciente de 65 años fue
intervenida para efectuársele un reemplazo de la vál-
vula mitral, y se le prescribió Coumadin (Figura 2);
sin embargo, el farmacéutico no le dispensó
Coumadin, pues interpretó que en la prescripción se
había escrito Famodin. La paciente, por tanto, no
tomó el anticoagulante que se le prescribió, y en una
visita de seguimiento un mes después tenía un INR
(International Normalized Ratio) de 0,7 y una
trombosis mitral visible en ecocardiograma. Se le
perfundió heparina y cuando el INR alcanzó 3,6
fue intervenida. Fueron extraídos multitud de
trombos de la aurícula izquierda así como de la
válvula protésica. Durante la cirugía la paciente
desarrolló bradicardia y se necesitó implantar un
marcapasos. Posteriormente presentó hipotensión
severa y falleció durante la operación. Su familia
demandó al responsable farmacéutico por el suce-
so. Para establecer las posibles responsabilidades,
se llevó a cabo un estudio para tratar de evaluar
la legibilidad de la prescripción: la receta fue remi-
tida a 113 farmacéuticos de distinto nivel de expe-
riencia. Se interpretó correctamente sólo en el
70,8% de los casos (un 75,6% entre los más expe-
rimentados y un 43,7% de los aprendices más
novatos) (Tabla 2)14.

Pocos profesionales exponen más su caligrafía
que los médicos, y en pocas situaciones resulta
tan relevante para la vida de una persona lo que
éstos escriban. Cuando un paciente es atendido
en una consulta de urgencias y se le facilita una
copia de nuestra historia clínica, éste suele leerla
porque está preocupado, quiere saber qué le pasa
o conocer con más detalle lo que el médico le
contó. 

Figura 1. Imagen representativa de cada categoría de
escritura (recibieron la misma puntuación por parte
de todos los evaluadores. A deficiente, B pasable, C
buena y D excelente). Berwick y cols.8

Figura 2. Prescripción médica de difícil lectura a par-
tir de la cual se dispensó Famodin en lugar de
Coumadin en una farmacia. Yilmaz y cols.14
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Tabla 1. Número de errores caligráficos medio por grupos y tipo de carácter. Berwick y cols.8

Tabla 2. Porcentaje de farmacéuticos según nivel de experiencia que interpretaban una misma prescripción
asociándola a distintos medicamentos. Yilmaz y cols.14

Mediana de los errores Valor de p

Médicos

Enfermeros
y otras

profesiones
sanitarias

Administrativos Todos
Médicos
frente al

resto

Todos N=38 N=32 N=22

Letras*

Números#

7 (0-10)

1 (0-1)

3 (1-6)

1 (0-2)

4 (2-5)

0 (0-1)

0,006

0,15

0,001

0,60

Sólo mujeres N=13 N=28 N=16

Letras*

Números#

6 (3-10)

1 (0-1)

3 (1-6)

1 (0-1)

3 (1-5)

0 (0-1)

0,10

0,29

0,036

0,82

* Máximo error posible en las letras del alfabeto = 26
# Máximo error posible en los números = 10

Farmacéutico Aprendiz con
experiencia Aprendiz novato Total

Nombre comercial N % N % N % N %

Coumadin 34 75,6 39 75 7 43,7 80 70,8

Famodin 10 22,2 13 25 9 56,3 32 28,3

Famoser 1 2,2 - - - - 1 0,9

Escriban mejor o peor, esta cuestión resulta
relevante si tenemos en consideración los riesgos
que se toman cuando una receta o una historia clí-
nica son ilegibles. Un médico debe tener una cali-
grafía perfectamente legible (que no bonita) en
todo momento. No es admisible que, de entre 117
informes escritos por médicos, 18 (15%) simple-
mente no puedan leerse10, y, menos aún si cabe,
que un 4% de las recetas evaluadas sean ilegibles
y un 52% se lean mal, tal y como ocurrió en el
estudio de Hartel y cols.11. 

Ya hemos visto las consecuencias que puede
tener el no escribir convenientemente. A veces,
los pacientes mueren por imprudencias como
éstas. El farmacéutico no debería estar adivinando
lo que quiera que haya escrito el médico. En el
último de los estudios14, alrededor del 30% de los
farmacéuticos acababan entregando un fármaco
equivocado debido a la ambigüedad de la pres-
cripción.

Cabría preguntarse entonces, ¿por qué ocurren
este tipo de cosas? El exceso de trabajo y el poco
tiempo para llevarlo a cabo podría explicarlo, pero
quizá pudiera estar también relacionado con la falta
de conciencia sobre este aspecto. Socialmente no
parece algo que se deba perseguir, sino una cuali-
dad graciosa de los escritos médicos. Sea lo que sea

que se escriba que involucre la salud de los pacien-
tes, debe leerse sin ningún tipo de dificultad, tarde
lo que tarde en escribirse. 

Dicho todo esto, no hay excusa para no escri-
bir correctamente. Para ello hace falta compromi-
so y conciencia de los riesgos que se toman cuan-
do se anota de forma vaga y con prisas. Al final,
los perjudicados son los pacientes.

Posibles soluciones
Una solución que, al menos en el campo de las
prescripciones médicas parece puesta en marcha,
es la informatización de la documentación. En
muchos de los artículos anteriormente comentados
ya sugerían esta posibilidad. Lo mismo ocurre con
las historias clínicas. La receta electrónica podría
constituir una ayuda importante a la hora de facili-
tar la legibilidad de las recetas y también de los
informes clínicos. Ahora bien, también se corre el
riesgo de que, de nuevo con la excusa de las pri-
sas y del exceso de trabajo se introduzca una jerga
informática a base de abreviaturas y palabras
inventadas, plagada de faltas de ortografías, sobre
todo con las tildes, que a la larga podrían hacer
legible pero no entendible o correctamente inter-
pretable el texto. Un ejemplo de ello podría ser lo
mostrado en la tabla 3.



Conclusión
Parece claro que un porcentaje considerable de
médicos tienen una letra ilegible que condiciona,
por una parte, una importante dificultad para
entender un informe médico escrito a mano, sobre
todo para la población no relacionada con la
Sanidad, y que, por otra, en muchas ocasiones es
la causa de la dispensación y administración de
medicación errónea.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener ningún tipo de conflicto de intereses.
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Tabla 3. Texto abreviado e íntegro en una historia
clínica electrónica

Texto abreviado
Pac varon de 73a con AP de DM II, HTA y CI q

acude x dolor en tx  

Texto íntegro
Paciente varón de 73 años con antecedentes per-

sonales de diabetes mellitus tipo II, hipertensión

arterial y cardiopatía isquémica, que acude por

dolor en el tórax
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SR. DIRECTOR:
La llamada de atención por parte de la Food and
Drug Administration (FDA), la Agencia Europea
del Medicamento (EMA) y la Agencia Española de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
sobre la relación entre el uso de bifosfonatos (BP)
y la incidencia de fracturas atípicas de fémur ha
hecho que se empiece a considerar una opción de
descanso en el uso continuado de BP, las denomi-
nadas “vacaciones terapéuticas”.
La American Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR) inició rápidamente un grupo de trabajo
que publicó su posicionamiento sobre el tema de
las fracturas atípicas, y sobre todo para definir los
criterios para identificarlas1,2. 
A partir de ese punto, han sido varios los autores
que han explorado en sus registros la prevalencia
de las fracturas atípicas y su posible relación con
el uso de BP3-5. El incremento de riesgo por el uso
continuado de los mismos parece relacionarse cla-
ramente con el tiempo y el riesgo relativo se incre-
menta de forma substancial a partir del cuarto
año3, aunque el riesgo absoluto se sitúa en 11 frac-
turas por cada 10.000 pacientes año. 
Estos datos han propiciado un serio debate de
cuánto tiempo han de administrase los BP y si son
oportunas una “vacaciones terapéuticas”. La posi-
ción más aceptada hasta este momento parece ser
la de no conceder esas vacaciones a los pacientes
que persisten en la zona de alto riesgo de padecer
una nueva fractura por fragilidad, mientras que al
resto se debe evaluar de forma estricta si se ha
conseguido el objetivo terapéutico por el que se
habían prescrito los BP6.
La situación no está del todo bien definida. Sin
embargo, en lo que todas las sociedades y los exper-
tos están de acuerdo es en no retirar los tratamien-
tos a los pacientes con osteoporosis de forma indis-
criminada por miedo a una posible fractura atípica.
El riesgo de padecer una fractura osteoporótica por
fragilidad en pacientes que ya han sufrido una frac-
tura, por ejemplo, es mucho mayor si se retira el tra-
tamiento que el de padecer una fractura atípica.
Los dogmas en Medicina no existen pero, por el
momento, parece que se debe centrar las vacacio-
nes terapéuticas en los/as pacientes de bajo ries-
go y actuar con mucha cautela en el resto de
pacientes. En otras enfermedades como la cardio-
patía isquémica, nadie dejaría sin tratamiento con
hipolipemiantes a un paciente con antecedente de
angina o infarto de miocardio.

Ante todo, las decisiones se han de apoyar en las
evidencias científicas y evitar caer en la tentación
de aprovechar situaciones determinadas para con-
seguir objetivos no científicos.

Nogués Solán X
Unidad de Investigación en Fisiopatología Ósea y
Articular (URFOA) - Red de Envejecimiento y
Fragilidad (RETICEF) - Instituto de Investigación
Médica del Hospital del Mar (IMIM) - Universidad
Autónoma de Barcelona - Servicio de Medicina
Interna - Hospital del Mar - Barcelona
Correo electrónico: xnogues@imas.imim.es 
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SR. DIRECTOR:
He leído con interés el documento especial publica-
do recientemente en su Revista, donde los doctores
Sosa Henríquez y Gómez de Tejada por un lado y
el doctor Malouf Sierra por otro, debaten sobre la
conveniencia o no de unas vacaciones terapéuticas
con bifosfonatos a partir de un caso clínico1.
Los autores nos presentan el caso de una mujer de
63 años con antecedentes de menopausia precoz y
fractura vertebral a los 53 años, por lo que había

Caso clínico a debate: vacaciones
terapéuticas, ¿sí o no?
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recibido tratamiento con ácido alendrónico durante
10 años con buena tolerancia y cumplimiento. En
una densitometría actual la paciente presenta una
T-score de -2,5 en columna lumbar y -1,5 en cuello
femoral, lo que supone un aumento significativo de
densidad mineral ósea en ambas áreas respecto al
momento del inicio del tratamiento. Nos informan
que no ha tenido caídas ni fracturas en estos 10
años, y se plantea la cuestión de si hacer o no vaca-
ciones terapéuticas del bifosfonato.
En cualquier enfermedad, antes de plantearnos si
continuar, cambiar o retirar un tratamiento, debe-
mos asegurarnos de si este tratamiento ha funcio-
nado o no durante el tiempo que ha sido utilizado.
En el caso que nos presentan se informa que la
paciente no ha sufrido nuevas fracturas, pero pare-
ce que se refieren a fracturas clínicas. Para asegu-
rarnos que no ha ocurrido tampoco ninguna fractu-
ra vertebral morfométrica deberíamos realizar una
radiografía de columna dorsolumbar o una morfo-
metría vertebral. Sólo en ese caso podemos decir
que no ha presentado ninguna fractura, pues no
olvidemos que un alto porcentaje de fracturas ver-
tebrales son asintomáticas2. Así pues, una vez des-
cartada también la presencia de nuevas fracturas
vertebrales morfométricas en la paciente, creo que
está más que justificado plantear unas vacaciones
terapéuticas de un fármaco que tiene un efecto
remanente en el hueso, es decir, que seguirá
actuando a pesar de no administrarse, y que no está
exento de complicaciones, por todos conocidas.
Algunos de los argumentos que los doctores Sosa
y Gómez de Tejada utilizan para defender la con-
tinuación con el tratamiento son discutibles. Por
ejemplo, nos comparan la suspensión del trata-
miento con bifosfonatos con la suspensión del tra-
tamiento con antibióticos y antiinflamatorios al
resolverse una infección o un proceso inflamato-
rio, respectivamente. Sin embargo, el alendronato
tiene un tiempo de vida media terminal en el
esqueleto de más de 10 años3, lo que le permite
una actividad continuada en el tejido diana duran-
te mucho tiempo después de ser suspendido, cosa
que no ocurre con los antibióticos o con los
antiinflamatorios, que tienen un tiempo de vida
media de tan sólo unas horas. 
Sosa y Gómez de Tejada defienden mantener el
tratamiento con alendronato en la paciente por-
que a su entender sigue siendo una paciente de
alto riesgo simplemente por haber sufrido una
fractura vertebral previa. Es cierto que los pacien-
tes con fractura vertebral previa tienen mayor ries-
go de fractura que los pacientes no fracturados4,
pero este riesgo va disminuyendo con el tiempo5,
y después de 10 años sin presentar nuevas fractu-
ras el riesgo ya es mucho menor, y más teniendo
en cuenta que la paciente ha recibido tratamiento
antirresortivo con alendronato durante todos estos
años. Con los bifosfonatos conseguimos no sólo
aumentar la DMO, que ya de por sí se asocia a
una disminución del riesgo de fractura, sino tam-
bién mejorar otros parámetros del hueso más rela-
cionados con la calidad y que explican más del
80% de su efecto antifracturario6.

Finalmente los autores Sosa y Gómez de Tejada
comentan que los bifosfonatos son fármacos bas-
tante seguros, y es totalmente cierto, pues el ries-
go de complicaciones graves como osteonecrosis
de maxilares y fractura atípica es extremadamente
bajo en pacientes con osteoporosis tratados con
bifosfonatos orales. Pero asumir este riesgo, por
bajo que sea, sólo es justificable en pacientes en
los que el beneficio esperado del fármaco es cla-
ramente superior a este riesgo, como podría ser en
el caso de la paciente justo después de la fractura,
pero no 10 años después. Además existe una clara
asociación entre estas complicaciones y el tiempo
de exposición al bifosfonato7-8. 
Más difícil sería decidir la suspensión del bifosfona-
to en caso de presentar la paciente una T-score en
columna <-3. Como la T-score al inicio del trata-
miento era de -3,7 y la paciente no había presenta-
do fracturas durante estos 10 años, podríamos decir
que el alendronato ha funcionado, pero posible-
mente el riesgo actual de la paciente continúa sien-
do lo suficientemente alto como para que el riesgo
de fractura osteoporótica sea claramente superior al
riesgo de complicaciones. Por eso estaría justifica-
do mantener el tratamiento antirresortivo con bifos-
fonatos o con otro fármaco con mayor reversibili-
dad en el hueso como denosumab.
Pero volviendo al caso que nos presentan, creo que
es más que razonable plantear unas vacaciones tera-
péuticas con el bifosfonato. Esto no significa dejar a
la paciente sin efecto antifracturario, pues sabemos
que su esqueleto “rezuma” alendronato, ni olvidar-
nos para siempre de su fragilidad ósea. El nuevo reto
va a ser evitar unas vacaciones para la eternidad,
saber monitorizar a la paciente hasta decidir el
momento de una reincorporación terapéutica, que
debería producirse siempre antes de que la paciente
presente una nueva fractura por fragilidad.

Casado Burgos E
Servicio de Reumatología - Hospital Universitario
Parc Taulí - Sabadell (Barcelona)
Correo electrónico: ecasado@tauli.cat
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SR. DIRECTOR:
La duración óptima del tratamiento de la osteopo-
rosis no está definida, a excepción de lo referido
al uso de teriparatida cuya administración está
limitada a dos años. Sabemos que para los restan-
tes fármacos debe ser mayor, pero no conocemos
bien en qué criterios podemos basarnos para deci-
dirla. Sin duda, éstos han de incluir la persistencia
de la indicación terapéutica, pero deben tener
también en cuenta otros aspectos. 
Es muy interesante el debate publicado a raíz de
un caso clínico y publicado en esta Revista1, por
un lado por los doctores Sosa y cols., y por otro
por el doctor Malouf. Se trata de valorar si conti-
nuar o no con un bifosfonato (BF) en una pacien-
te después de 10 años de tratamiento.
En este trabajo analizan profundamente la apari-
ción de efectos adversos con el tiempo de consu-
mo de los BF. Por un lado, la aparición de osteo-
necrosis de maxilares (ONM), complicación poco
frecuente cuyo riesgo no justifica el cese del trata-
miento a largo plazo, y, por otro lado, la aparición
de fracturas atípicas de fémur en estos pacientes,
complicación cuya incidencia podría guardar rela-
ción con la duración del uso de los mismos.
La Agencia Española del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS) publicó en 15 de abril de 2011
una nota informativa en la que recomienda que los
pacientes tratados con BF sean evaluados periódica-
mente (particularmente después de los 5 primeros
años). Como comenta el doctor Sosa, numerosos
médicos han comenzado a retirar el tratamiento con
BF a sus pacientes sin evaluar si dicha retirada es
adecuada o no. Este hecho se traduce en la práctica
en dejar sin protección terapéutica a un elevado
número de enfermos con alto riesgo de fractura.
Sabemos que, primero, la exposición a los BF
aumenta la incidencia de fractura atípica de fémur;
segundo, esta incidencia se incrementa con el tiem-
po de exposición al fármaco; y tercero, en cualquier
caso, en enfermos con osteoporosis la incidencia de
fractura atípica de fémur es muy baja comparada con
la de las fracturas osteoporóticas.
La consideración de los trabajos anteriores permite
deducir que el factor decisivo para decidir si un tra-
tamiento con BF debe mantenerse o no lo constitu-
ye el riesgo de fractura osteoporótica que tiene el
paciente en el momento en que se plantea la sus-
pensión terapéutica. Si el riesgo es alto, el paciente
no debe quedar sin tratamiento. Por el contrario, si
el riesgo es bajo, el BF debe retirarse.

Se considera riesgo alto el que presenta un pacien-
te que tiene una densidad mineral ósea (DMO) en
cuello de fémur inferior a -2,5 T, o bien que cuen-
ta con el antecedente de una fractura osteoporóti-
ca previa (vertebral o de cadera).
Esta actitud terapéutica ha quedado particularmen-
te clara a partir varios trabajos de la literatura
reciente2,3 y que ha recogido un trabajo publicado
recientemente en la revista American Journal of
Medicine4. En ella se clasifica a los pacientes en tres
categorías: a) alto riesgo (índice T en cadera menor
de -2,5; fractura previa de cadera o vertebral; trata-
miento con dosis altas de corticoides); b) riesgo
moderado (índice T en cadera mayor de -2,5;
ausencia de fractura previa de cadera o vertebral);
c) riesgo bajo (falta de criterios terapéuticos ya al
comenzar el tratamiento; es decir: tratamiento
improcedente desde el principio). En los primeros
no se consideran justificado retirar el tratamiento,
sino reevaluar periódicamente la indicación tera-
péutica. En los segundos se aconseja considerar la
retirada temporal ("vacaciones terapéuticas") tras
3-5 años de tratamiento. En los terceros, lógica-
mente, debe suspenderse el tratamiento.
Estas recomendaciones las ha recogido la Sociedad
Española de Investigación Ósea y del Metabolismo
Mineral (SEIOMM) en un documento que asume los
criterios anteriormente dichos añadiendo que, si por
alguna razón se desea retirar el tratamiento con BF a
un paciente que presenta todavía criterios de riesgo
elevado de fractura osteoporótica, la actitud terapéu-
tica no puede ser simplemente la de suspenderlo,
sino la de sustituirlo por otro agente terapéutico que
actúe de forma diferente5. En el caso clínico que nos
atañe, la paciente presentaba, tras 10 años de trata-
miento, osteoporosis en columna lumbar y un ante-
cedente de fractura vertebral, por lo que se debe
considerar como paciente de alto riesgo, y se debe-
ría continuar el tratamiento o cambiarlo por otro, ya
que desconocemos la incidencia de las fracturas atí-
picas en los enfermos que llevan en tratamiento con
BF más de diez años.

Díaz Curiel M
Unidad de Enfermedades Metabólicas Óseas -
Servicio de Medicina Interna - Fundación Jiménez
Díaz - Madrid
Correo electrónico: mdcuriel@fjd.es 
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SR. DIRECTOR:
Hemos leído con atención el caso clínico a deba-
te sobre las vacaciones terapéuticas1 en el que
quedan claramente reflejadas las posiciones tanto
a favor como en contra de la suspensión del trata-
miento con bisfosfonatos tras un periodo de 5-10
años para alendronato y quizás 3-6 tras zoledrona-
to. Menos evidencias tenemos en relación con
risedronato y aun menos sobre los riesgos y bene-
ficios de mantener o no el tratamiento a partir de
los 10 años2, como plantea el caso a debate.
Probablemente mucha de la polémica que subya-
ce en este asunto deriva de la falta de evidencias
incontestables sobre la manera de proceder en un
caso clínico como éste y sólo pueden compren-
derse tras la aparición de raras complicaciones
asociadas al tratamiento crónico con bisfosfonatos
–y otros anti-catabólicos potentes– como la osteo-
necrosis de maxilares o las fracturas atípicas3,4.
Estas posibles complicaciones han causado el
equivalente médico de la “alarma social” aunque
su riesgo es realmente bajo comparado con los
beneficios por la eficacia de estos fármacos cuan-
do se utilizan en pacientes con riesgo real de frac-
turas osteoporóticas5.
Por lo tanto, como recoge el documento de reco-
mendaciones de la SEIOMM5, parece claro el tipo
de paciente que más se beneficia de continuar el
tratamiento más allá de los 5 años, aunque no
debemos olvidar que entre las mujeres tratadas 5
años con alendronato por osteoporosis y seguidas
5 años más sin tratamiento, aparecen nuevas frac-
turas en el 22% de los casos y, lo que es más rele-
vante, la inmensa mayoría aparecerá durante el
primer año sin que dispongamos de marcadores
que nos ayuden a identificar a esas pacientes6.
Aunque escasas y discutibles metodológicamente,
esas son las mejores evidencias del tratamiento
hasta 10 años con bisfosfonatos. En cualquier caso
es llamativa la preocupación de la comunidad médi-
ca en este asunto concreto si lo comparamos con
otras terapias empleadas en otras patologías como
por ejemplo la miopatía, diabetes, nefrotoxicidad,
cataratas, deterioro cognitivo o disfunción eréctil,
entre otras, asociadas raramente a las estatinas (aun-
que su beneficio sobre la mortalidad global y car-
diovascular sigue siendo claro)7. Lo mismo puede
decirse de los inhibidores de la bomba de protones
que se han asociado a neumonía, infecciones por
clostridium difficile, fracturas osteoporóticas, trom-
bocitopenia, déficit de hierro, vitamina B12 y mag-
nesio, rabdomiolisis y nefritis intersticial y que
siguen siendo fármacos de amplio uso8.
Lo que pueda ocurrir en el balance riesgo-benefi-
cio del tratamiento con bisfosfonatos más allá de
10 años recuerda una de las secuencias más cono-
cidas de la película “Memorias de África”; la prota-
gonista Karen Blixen, interpretada por Meryl
Streep dice: “Cuando los descubridores del pasado
llegaban al límite del mundo conocido y tenían
miedo a seguir escribían: ¡Más allá hay dragones!”
Hasta que dispongamos de pruebas de peso –y
parece poco probable– podremos seguir discutien-
do ad infinutum. Esperemos, al menos, disponer

pronto de alternativas terapéuticas que hayan pro-
bado ser eficaces en este contexto antes de que,
como parece, dejemos de tratar por miedo a los
dragones a cada vez más pacientes en riesgo.

Jódar Gimeno E
Servicio de Endocrinología y Nutrición Clínica -
Hospital Universitario Quirón Madrid y Quirón
San Camilo - Facultad de Ciencias de la Salud -
Universidad Europea de Madrid
Correo electrónico: esteban.jodar@gmail.com 
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SR. DIRECTOR:
He leído el caso clínico a debate titulado
"Vacaciones terapéuticas, ¿sí o no?" publicado
recientemente1 en esta Revista, y, después de
reconocer la buena argumentación y amplia revi-
sión bibliográfica de los ponentes, tanto a favor
como en contra sobre seguir con el tratamiento o
no, como clínico me atrevo a dar mi opinión sobre
la pregunta planteada.
Centrémonos en el caso: se trata de una paciente
en la que se inició el tratamiento a los 53 años por
una fractura vertebral y una densidad mineral ósea
(DMO) en rango de osteoporosis. Se corrigieron
los factores de riesgo y se inició tratamiento con
alendronato y vitamina D, lo cual me parece
correcto. Dicho tratamiento se ha mantenido 10
años y ahora se valora si seguir o hacer las llama-
das “vacaciones terapéuticas”. En cuanto al
comentario de que la DMO de cadera no ha esta-
do en rango de osteoporosis, hay que tener en
cuenta que a los 53 años la pérdida ósea se pro-
duce sobre todo en columna vertebral; por ello,
los estudios para valorar fracturas de cadera se
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realizan en poblaciones de más edad, cuando
empieza a aparecer dicha fractura2,3.
La situación de la paciente a los 63 años tras 10
años de tratamiento con alendronato y vitamina D
es la siguiente: no ha sufrido nuevas fracturas (el
riesgo de fractura es mayor en el año siguiente a
la aparición de la fractura); la DMO ha aumenta-
do y actualmente presenta una T-score de -2,5,
habiendo hecho un plateau en los 2 últimos años;
y, por último, el marcador de resorción ósea ha
descendido con el tratamiento.
Dado el efecto residual de los difosfonatos tras su
suspensión4, y que los marcadores óseos pueden
elevarse desde los 6 meses hasta el año y medio
de suspenderlos según el tipo de difosfonato utili-
zado, en mi opinión, en esta paciente se puede
suspender el alendronato y dejar el aporte de vita-
mina D necesario, ya que después de 10 años, no
ha habido nuevas fracturas y la DMO ha aumen-
tado hasta hacerse estable en los últimos 2 años.
Por otra parte, sugeriría efectuar un nuevo control
al año o año y medio para ver la evolución, y,
según la situación clínica en este momento, valo-
raría si seguir con el descanso terapéutico o si se
inicia tratamiento con el mismo fármaco o con
otro diferente.

Torrijos Eslava A
Reumatólogo - Madrid 
Correo electrónico: atenino13@gmail.com 
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RESPUESTA DE LOS AUTORES:

Hemos leído las diversas cartas al Director
remitidas por los lectores, unos a favor, otros
en contra, sobre el debate acerca de la conve-
niencia o no de las vacaciones terapéuticas.
Este es un tema controvertido, sobre el que no
disponemos de evidencia científica. De ahí la
disparidad de opiniones, si bien es evidente
que en todos los lectores que han escrito (al
igual que en nosotros mismos) subyace, sobre
todo, el temor a dañar al paciente de una
manera u otra.
Creemos que el debate enriquece el conoci-
miento y en este sentido agradecemos a estos
lectores que hayan manifestado sus opiniones,
animando al resto a continuar esta línea de
debate con cualquier tema publicado en la
Revista.

Manuel Sosa Henríquez
Mª Jesús Gómez de Tejada Romero
Jorge Malouf Sierra
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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.revistadeosteoporosis-
ymetabolismomineral.es) es el órgano oficial de expre-
sión científica de la Sociedad Española de Investigación
Ósea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM). Su periodi-
cidad es trimestral (4 números al año: invierno, prima-
vera, verano y otoño), con un número variable de
monografías extraordinarias. El tercer número del año,
verano, está destinado a la publicación de las comuni-
caciones del Congreso anual de la SEIOMM. 
La Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral
publica trabajos en español, que serán traducidos al
inglés en su formato electrónico, y se ofrece libre y gra-
tuitamente por medio de su página Web. El acceso es
completo a todos los artículos, 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 eva-
luados 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 cola-
boradores especializados en diferentes campos del
metabolismo mineral óseo y que realizan la valoración
de los manuscritos 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 cola-
boradores que forman el Comité de Expertos.
Asimismo, en el primer número de cada año se publi-
can 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
nombre y apellidos, se deberá incluir su correo electró-
nico y las razones por la que consideran que pueden
evaluar objetivamente el artículo. También podrán indi-
car aquellos revisores que no deseen que evalúen el
manuscrito, debiendo justificar también este dato, si
bien su manejo será absolutamente confidencial por
parte del equipo directivo de la Revista.
Los juicios y opiniones expresados en los artículos
publicados 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 garantizan las afirmaciones realizadas
por el fabricante sobre dicho producto o servicio.

2) ELABORACIÓN Y ENVÍO DE LOS MANUSCRITOS

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las reco-
mendaciones del Comité Internacional de Directores de
Revistas Médicas, disponibles en: 

http://www.icmje.org, y enviarse por correo electrónico
a la dirección romm@ibanezyplaza.com. 
La Editorial de la Revista dará acuse de recibo inmedia-
tamente, también por correo electrónico, y la Redacción
iniciará el proceso de revisión, que habitualmente se
completa en menos de 3 meses.

2. 1. Carta de presentación
Todos los manuscritos deben ir acompañados necesaria-
mente de una carta de presentación que indique: 1) la
sección de la revista en la que se desea publicar; 2) una
breve explicación de cuál es la aportación original y la
relevancia del trabajo en el campo de la patología meta-
bólica ósea; 3) la declaración de que el manuscrito es ori-
ginal y no se ha remitido simultáneamente para evalua-
ción a ninguna otra revista; y 4) que se han observado
las presentes “instrucciones para los autores”.

2.2. Manuscritos 
El texto completo del manuscrito, desde la página del
título hasta las referencias, debe incluirse en un archivo
escrito en Word, con letra tipo Arial de tamaño 12, inter-
lineado 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 abreviatu-
ras en el título y en el resumen del trabajo. La primera
vez que aparezca una abreviatura deberá estar precedi-
da por el término completo al que se refiere, excepto
en el caso de unidades de medidas comunes, que se
expresarán en Unidades del Sistema Internacional. 
Los trabajos deberán incluir la información requerida a
continuación, ordenándose las secciones de la siguien-
te manera: página del título y autores, página del resu-
men y palabras 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 archivo adjunto, con sus respec-
tivos 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 conte-
nido 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.  
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Aparte se incluirá el nombre completo, el correo elec-
trónico (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 pala-
bras 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 temporal (retrospectivo o prospectivo). Se
mencionará el procedimiento de selección de los
pacientes, los criterios de inclusión y/o exclusión, y el
número de los pacientes que comienzan y terminan el
estudio. Si es un trabajo experimental, se indicará el
número y tipo de animales utilizados; Resultados,
donde se hará constar los resultados más relevantes y
significativos del estudio, así como su valoración esta-
dística; y Conclusiones, donde se mencionarán las que
se sustentan directamente en los datos, junto con su
aplicabilidad clínica. Habrá que otorgar el mismo énfa-
sis a los hallazgos positivos y a los negativos con simi-
lar interés científico.
A continuación del resumen se incluirán las palabras
clave, de 3 a 10 en total, con el objetivo de complemen-
tar la información contenida en el título y ayudar a iden-
tificar el trabajo en las bases de datos bibliográficas.
Para las palabras clave se deben emplear términos equi-
valentes 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
palabras clave en inglés. Esto será realizado por el tra-
ductor de la Revista.

2.3.3. Introducción
Deben mencionarse claramente los objetivos del traba-
jo y resumir el fundamento del mismo, sin revisar exten-
samente 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 fue-
ron los sujetos seleccionados; sobre todas la técnicas,
determinaciones analíticas 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 inter-
valo de confianza. Los estudios contarán con los corres-
pondientes experimentos o grupos control; en caso con-
trario, se explicarán las medidas utilizadas para evitar los
sesgos y se comentará su posible efecto sobre las conclu-
siones del estudio. Si se trata de una metodología origi-
nal, se explicarán las razones que han conducido a su
empleo y se describirán sus posibles limitaciones. 

No deben mostrarse los nombres de los pacientes ni
incluir ningún dato que pueda conducir a su identifica-
ción. Con respecto a los fármacos, se utilizará el nom-
bre 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 procedimientos 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 mezclar 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 discordancias de sus hallazgos y sus
limitaciones, comparándolas con otros estudios relevan-
tes, identificados mediante las referencias bibliográficas
respectivas. Al final, se debe relacionar 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 hallaz-
gos, así como apoyar estas conclusiones en otros traba-
jos aún no terminados. Si es necesario, los autores pue-
den plantear nuevas hipótesis, pero éstas deben ser cla-
ramente identificadas como tales. Cuando sea apropia-
do, los autores pueden proponer sus recomendaciones.

2.3.7. Bibliografía 
Se incluirán únicamente aquellas citas que se conside-
ren importantes y hayan sido leídas por los autores.
Todas las referencias deben estar citadas en el texto de
forma consecutiva según el orden de aparición, e iden-
tificadas 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 identifica-
ción en el texto de las tablas o figuras.
Al indicar las páginas inicial y final de una cita se deben
mostrar en la página final sólo los dígitos que difieran
de la página 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 pue-
den obtenerse en el New England Journal of Medicine
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(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/jrbrowser.cgi).
Pueden consultarse las abreviaturas de las revistas más
utilizadas en el siguiente enlace de la Caltech Library:
http://library.caltech.edu/reference/abbreviations. Deben
evitarse las referencias del estilo: ‘‘observaciones no
publicadas’’, ‘‘comunicación personal’’ o similares. Los
originales 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 correla-
tiva en el mismo orden de aparición en el texto, y se
incluirán en el manuscrito, al final del mismo, después de
la bibliografía. Se prepararán a espacio y medio, como el
resto del manuscrito, y no debe cambiarse el tipo de
letra. Se identificarán con la numeración correspondien-
te 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 comprensión. Cada columna de la
tabla ha de contener un breve encabezado. Se deben
incluir las necesarias notas explicativas a pie de tabla y
utilizar llamadas en forma de letras minúsculas en supe-
ríndice 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 están-
dar de la media. Solo se emplearán los decimales con
significado clínico; por ejemplo, la glucemia de 89,67
deberá expresarse como 89,7. 

2.3.9. Figuras
Todos los gráficos, fotografías y dibujos se consideran
figuras. Las figuras se identificarán con números arábi-
gos 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 minús-
culas en superíndice, tal y como se indicó anteriormen-
te en las tablas. En las fotografías de preparaciones his-
tológicas deberá figurar el tipo de tinción y el aumento.
La resolución mínima de las imágenes deberá 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
confirmará mediante acuse de recibo por la Editorial),
se les asignará un número de referencia y serán regis-
trados 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 miem-
bro del Comité Editorial, quien valorará la adecuación

del mismo al contenido de la Revista, y realizará una
primera evaluación sobre el cumplimiento de las nor-
mas de publicación por parte de los autores. En el caso
de importante incumplimiento de las mismas, el manus-
crito 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
especialistas reconocidos en la materia sobre la que
verse el trabajo. 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 revi-
sores externos conocerán la identidad de los autores ni
éstos conocerán qué revisores han evaluado el manus-
crito. La Revista garantizará el cumplimiento estricto del
doble anonimato en este proceso.

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 solicitará que sean remitidos en el período máximo
de 3 semanas. Una vez recibidos los informes, el Comité
Editorial valorará los informes de los revisores y los
reenviará a los autores, solicitando que observen las
sugerencias y que remitan de nuevo el trabajo, con un
informe detallado del cumplimiento de las sugerencias
en un folio aparte, en el plazo máximo de 15 días.
Una vez recibido el manuscrito con las correcciones
efectuadas, se remitirá a los revisores de nuevo para
que informen 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
proceder 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 "avan-
ce on line" en la web de la Revista. El plazo a los auto-
res para esta última revisión 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
metabolismo mineral óseo. 
Deberán estructurarse en Introducción, Material y méto-
do, Resultados, Discusión y Bibliografía. Tendrán una
extensión máxima de 16 páginas, y se admitirán hasta 5
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tablas o figuras. 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
acompañarse de un resumen y una introducción breves
(máximo, 150 palabras cada uno) y previos a la descrip-
ción del caso. La extensión máxima del texto ser de 5
páginas (1.750 palabras, 10.650 caracteres con espacios).
Se admitirán hasta dos figuras y dos tablas. Es aconsejable
que el número de firmantes no sea superior a seis y que
no se incluya más de 20 referencias bibliográficas.

4.3. Originales breves
Se considerarán originales breves a aquellos trabajos clí-
nicos o experimentales que por sus características espe-
ciales (número reducido de observaciones, trabajos de
investigación con objetivo y resultados muy concretos,
estudios epidemiológicos descriptivos, entre otros) no
puedan ser publicados como originales propiamente
dicho, pero sí en forma más abreviada. Estos trabajos
deberán tener una extensión máxima de 5 páginas de
texto, no debiendo sobrepasar las 10 referencias biblio-
gráficas y sin aportar más de 3 ilustraciones (figuras,
tablas o imágenes). El número máximo de firmantes no
debe ser superior a seis. Su estructura será como la de
los artículos originales, permitiéndose para el resumen
un máximo de 150 palabras.

4.4. Imágenes de Osteología
En este apartado se admitirán imágenes (radiológicas, ana-
tomopatológicas, clínicas, etc.), hasta un número máximo
de 4, relacionadas con el campo de la Osteología, las cua-
les deben ser acompañadas de un texto explicativo cuya
extensión máxima será de 2 páginas

4.5. Cartas al Editor
En esta sección se publicarán aquellas cartas que hagan
referencia a trabajos publicados en la revista anterior-
mente y aquéllas que aporten opiniones, observaciones
o experiencias 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.

4.6. Otras secciones
La Revista incluye otras secciones (Editoriales,
Revisiones y Documentos o Artículos Especiales), las
cuales serán encargadas por el Comité de Redacción.

Los autores que espontáneamente deseen colaborar en
alguna de estas secciones deberán consultar previamen-
te al Director de la Revista.

4.6.1. Revisiones
Se presentarán con una extensión de 12 páginas (4.200
palabras, 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 comprensión del texto. Las revisiones se acompa-
ñarán de un resumen en español y tendrán un último
apartado de conclusiones de aproximadamente un folio
de extensión.

4.6.2. Editoriales
Tendrán una extensión máxima de 4 páginas (2.100
palabras, 12.780 caracteres con espacios), sin tablas ni
figuras, y un máximo de 30 citas bibliográficas. 

4.6.3. Documentos especiales
Se incluirá en este apartado todos aquellos documentos
y artículos que pudieran realizar alguna aportación
científica al campo del metabolismo mineral óseo y que
posea unas características que no permitan su inclusión
en alguno de los apartados 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
garantiza que todo el material que remite a la Revista de
Osteoporosis y Metabolismo Mineral para su publica-
ción es original, y que el mismo no ha sido publicado
con anterioridad ni remitido simultáneamente a ningu-
na otra Revista para su publicación.
Asimismo, el autor garantiza que el trabajo que remite
cumple la Ley de Protección de Datos y que ha obteni-
do el consentimiento previo y escrito de los pacientes o
sus familiares 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 deriven de los manuscritos que sean seleccionados
para su publicación en la Revista, y en particular los de
reproducción, distribución 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 parcial-
mente, ni tampoco autorizar su publicación a terceros,
sin la preceptiva previa autorización expresa, otorgada
por escrito, de la SEIOMM.
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