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Cancelo Hidalgo MJ
Hospital Universitario de Guadalajara - Universidad de Alcalá

Osteoporosis en el embarazo y la lactancia

anto la osteoporosis generalizada
como la regional son enfermeda-
des que, excepcionalmente, se aso-
cian con el embarazo y la lactancia,
aunque, sin duda, se trata de una
situación infradiagnosticada. 
Los mecanismos fisiológicos com-
pensadores permiten, en la mayo-

ría de los casos, hacer frente a los requerimientos
necesarios para la formación y mineralización del
esqueleto fetal y la nutrición del recién nacido,
superando este período sin mayores dificultades1.
Sin embargo, algunas mujeres experimentan una
desmineralización ósea que puede verse compli-
cada con fracturas2, y un pequeño grupo sufre
desmineralizaciones regionales, que las invalida
transitoriamente3.
El problema fundamental de estas situaciones es
el diagnóstico, ya que, por una parte, algunos de
los síntomas asociados pueden achacarse a moles-
tias “normales” de la gestación como el dolor pél-
vico lumbar, que con mayor frecuencia se encuen-
tra en cuadros típicos del tercer trimestre de la
gestación, y por otra, a la imposibilidad de reali-
zar pruebas diagnósticas como DXA durante el
embarazo. 
Tampoco los ultrasonidos ayudan a establecer con
claridad cambios en la densidad mineral ósea aso-
ciados a la gestación4, ni los marcadores de remo-
delado óseo resultan de ayuda, ya que en la ges-
tación tienen importantes sesgos de interpretación
debido a la hemodilución existente, el aumento
del filtrado glomerular y la producción placentaria
de fosfatasa alcalina. Por otra parte, no se han esta-
blecido los rangos de normalidad en la gestación.  
Durante el embarazo y la lactancia, se producen
mecanismos compensatorios para cubrir las nece-
sidades del feto. El calcio se transfiere activamen-

te a través de la placenta, especialmente en el ter-
cer trimestre con el fin de osificar la matriz colá-
gena del esqueleto fetal. Los niveles séricos de
calcio en la gestante se reducen por la hemodilu-
ción existente, y los mayores requerimientos se
compensan fundamentalmente por un incremento
en la absorción intestinal, relacionado con un
aumento en la producción de 1,25 (OH)2D. 
Inicialmente se consideró que la gestación suponía
un estado de hiperparatiroidismo; sin embargo, con
los avances en la tecnología, se ha podido estable-
cer que los niveles de PTH se encuentran ligera-
mente descendidos en el primer trimestre y normal
en los otros dos. No obstante, el péptido relaciona-
do con la PTH (PTHrP) sí se encuentra elevado
durante la gestación. Se trata de una prohormona
que produce múltiples péptidos con diversas pro-
piedades biológicas. Este hallazgo ha abierto un
apasionante campo en el estudio de estas molécu-
las, identificándose diversas fuentes de producción
como placenta, miometrio, mama, decidua, mem-
branas amnióticas y paratiroides fetal5. 
A pesar de que se identifican niveles elevados de
calcitonina en el embarazo, producida por las
células C hipertrofiadas del tiroides y posiblemen-
te en mama y placenta, no parece tener una reper-
cusión significativa en el metabolismo del calcio
en el embarazo.
No ocurre así con la vitamina D, la cual incremen-
ta sus niveles séricos al doble de la no gestante,
posiblemente relacionado con un aumento de glo-
bulinas transportadoras producido en la gestación,
aunque también se ha identificado un aumento
sérico de la porción libre, por aumento de produc-
ción más que por descenso del aclaramiento. Este
aumento es independiente de la acción de la PTH
y es, principalmente, debido a un aumento de la
actividad de la 1α-hidroxilasa por el riñón materno.

T
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Estrógenos, prolactina, lactógeno placentario y
PTHrP aumentan también la actividad enzimática
renal. La placenta y los riñones fetales pueden tam-
bién ser fuentes adicionales. La vitamina D atravie-
sa la placenta y en el feto alcanza niveles alrededor
de un 20% inferior a los maternos.
Una cuestión planteada es la repercusión que
estos cambios adaptativos tendría en el hueso
materno. Estudios histomorfométricos en animales
gestantes sugieren que no se producen modifica-
ciones sustanciales en el contenido mineral del
hueso ni en su estructura6.  
Algunos estudios que evalúan la densidad mineral
ósea realizados inmediatamente después del parto
o de un aborto en diferentes momentos de la ges-
tación, muestran resultados variables y de difícil
interpretación por la presencia de factores que
crean confusión como cambios en la composición
corporal, peso y volumen de esqueleto7. No obs-
tante, parece que la gestación no afecta de manera
importante la densidad o la resistencia ósea y, de
hecho, estudios epidemiológicos en la postmeno-
pausia no establecen una relación entre la paridad
y tiempo de lactancia con baja masa ósea y riesgo
de fractura en épocas posteriores de la vida8,9.
Durante la lactancia, se pierde por la leche unos
400 mg/día. De manera diferente a lo que ocurre
durante la gestación, donde el principal mecanis-
mo para mantener la homeostasis del calcio es el
aumento de la absorción intestinal, el aumento en
la demanda se contrarresta, principalmente, por
incremento de la resorción ósea y, parcialmente,
por un aumento de la resorción renal. Ambos
mecanismos se encuentran mediados por niveles
elevados (unas 1.000 veces superiores a los de la
gestación) de PTHrP, el cual es secretado princi-
palmente por la mama, y no por la PTH, que per-
manece baja durante la lactancia. La absorción
intestinal de calcio retorna a los niveles previos a
la gestación tras el parto. 
El aumento de prolactina durante la lactancia se
asocia a un descenso de estrógenos, lo que suma-
do al aumento de PTHrP hace que se constaten
pérdidas de masa ósea de alrededor del 2-3% por
mes de lactancia. Sin embargo, estos cambios se
recuperan rápidamente tras finalizar la lactancia
con ganancias entre 0,5-2,0% por mes, por lo que
la recuperación es total en un plazo de 2-6 meses.
Se ha descrito que la suplementación de calcio
durante la lactancia, no previene la pérdida ósea
que ocurre durante la misma10.
Se puede afirmar, en vista de todo lo anterior que
en la mujer sana, el embarazo y la lactancia inducen
cambios en el hueso, pero que, sin embargo, no tie-
nen efectos a largo plazo sobre la salud del hueso. 
Se desconoce el motivo por el que en algunas
mujeres se produce osteoporosis coincidente con
el embarazo. La rareza de esta asociación hace
que las series de casos publicados sean cortas y
por ello no se han establecido patrones de riesgo
que pudieran asociarse a la osteoporosis en la
gestación, aunque se señalan la primiparidad, los
antecedentes maternos de fractura, el uso de cor-
ticoides y el bajo peso.  

El diagnóstico suele realizarse ante la presencia de
severo dolor dorsal pudiendo identificarse fractu-
ra vertebral. Se acepta que no existe recurrencia
en posteriores embarazos, aunque los casos segui-
dos a largo plazo con varias gestaciones en la
misma mujer son muy escasos. 
La osteoporosis transitoria del embarazo se pre-
senta repentinamente en el tercer trimestre y pro-
gresivamente inmoviliza a la madre. Los estudios
radiológicos muestran una gran pérdida de masa
ósea y edema que puede resultar en fractura11. Se
ha sugerido que el origen podría encontrase en
problemas neurológicos (compresión del nervio
obturador), compromiso vascular, edema de la
medula ósea, o deficiencias nutricionales, pero
ninguna justifica claramente el cuadro. 
Tampoco se han establecido pautas definidas de
tratamiento, recomendándose desde el reposo en
cama, a esperar a la finalización de la gestación
para comenzar tratamiento antirresortivo o realizar
cirugía ortopédica. 
En resumen, es importante considerar la osteopo-
rosis generalizada o regional coincidente con el
embarazo, aunque se trata de una asociación rara,
al realizar el diagnóstico diferencial de cuadros
dolorosos de aparición brusca que conducen a la
inmovilización, especialmente en el tercer trimes-
tre, de cara a realizar un diagnóstico temprano y
evitar complicaciones como la fractura.  
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Resumen
Fundamento: La osteoporosis del embarazo (OPE) es una entidad claramente descrita y relativamente fre-
cuente, aunque existen pocos estudios que hayan realizado un seguimiento a largo plazo de la enfermedad.
Material y métodos: Se estudió a 5 mujeres afectas de osteoporosis del embarazo a las que se les hizo un
seguimiento a largo plazo, entre 4 y 16 años. A todas las pacientes se les realizó un cuestionario sobre
estilos de vida y factores de riesgo, una exploración física completa, así como una densitometría tras el
embarazo y posteriormente cada año mientras duró el seguimiento. Al finalizar éste, se les realizó una
radiografía lateral de columna dorsal y lumbar.
Resultados: En 3 casos, se produjo una fractura espontánea como primera manifestación de la OPE, mien-
tras que en 2 casos se observó un valor densitométrico muy bajo sin fracturas en el postparto inmedia-
to. Todas las pacientes recibieron un suplemento de calcio y vitamina D, y en 3 casos se indicó un bifos-
fonato (risedronato). No se observó ninguna nueva fractura en ningún caso a lo largo del periodo de
seguimiento. La densidad mineral ósea (DMO) aumentó en la columna lumbar en todas las pacientes,
pero en una de ellas se observó un descenso en la medición de cadera, tanto en cuello femoral como
en el total de cadera. Ninguna paciente volvió a quedarse embarazada en el periodo de estudio.
Conclusiones: Aunque ninguna de las 5 pacientes con OPE estudiadas a largo plazo sufrió una nueva
fractura, y en todas se observó un incremento en la densidad mineral ósea de la columna lumbar, lo que
nos hace pensar en una recuperación de la DMO con el tiempo, en 1 caso se produjo un descenso con-
siderable de la densidad mineral ósea en fémur proximal, por lo que creemos que es recomendable rea-
lizar seguimientos a largo plazo a estas pacientes. 

Palabras clave: osteoporosis, embarazo, fractura, densitometría, seguimiento.
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Introducción
La osteoporosis asociada al embarazo (OPE) fue
descrita por primera vez hace más de 50 años1.
Suele aparecer en mujeres de entre 25 y 30 años y
en su primer embarazo, y puede cursar con dolor
lumbar, pérdida de altura vertebral y fracturas por
compresión2-5, aunque en la mayoría de los casos,
la enfermedad suele pasar desapercibida, ya que
sus síntomas pueden ser atribuidos a dolores de
espalda, como los producidos por la exageración
de la lordosis lumbar en embarazadas. Aunque
parece ser una enfermedad poco frecuente, su pre-
valencia exacta es desconocida6, y posiblemente
esté infravalorada por las razones antes comenta-
das, unidas al hecho de tener que evitar la realiza-
ción de radiografías de columna y, obviamente, de
densitometrías a las pacientes embarazadas. 

Algunos autores han descrito cuatro tipos de
osteoporosis asociadas a embarazo y lactancia7: a)
osteoporosis idiopática del embarazo, b) osteopo-
rosis transitoria de cadera en el embarazo, c) oste-
oporosis lumbar post-embarazo o asociada a lac-
tancia, y d) osteoporosis inducida por fármacos. 

Las descripciones casuísticas de OPE suelen ser
de pocos casos, y con un seguimiento habitual-
mente limitado en el tiempo6,8-11. Aunque se acep-
ta que las fracturas no tienden a incurrir en los
embarazos subsecuentes y que dicha osteoporosis
suele ser autolimitada12,13, existen pocas descripcio-
nes con seguimiento densitométrico y clínico a
largo plazo, especialmente en nuestro país.

Por ello, presentamos en este estudio una serie
de 5 casos de otras tantas pacientes diagnosticadas
de OPE y seguidas durante varios años.

Pacientes, material y métodos
Para la realización de este trabajo se estudió entre
1989 y 2010 a 5 pacientes que fueron diagnostica-
das de osteoporosis en el embarazo en la Unidad
Metabólica Ósea del Hospital Universitario Insular.
El diagnóstico de la enfermedad se hizo tras el
estudio radiológico y densitométrico practicado
por la presencia de dolor de espalda en el último
trimestre del embarazo o en el postparto, bien por
la detección de alguna fractura por fragilidad y/o
la obtención de una T-score ≤ –2,5 en la densito-
metría. Todas las pacientes eran caucásicas. Se les
solicitó su consentimiento informado y el estudio
fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital
Universitario Insular de Gran Canaria. 

A todas las pacientes se les realizó una historia
clínica completa y una exploración física detalla-
da, recogiendo los factores de riesgo para la oste-
oporosis14. La ingesta actual de calcio fue estimada
por medio del método de Cummings15.

Determinación de la densidad mineral ósea por
absorciometría radiológica dual (DXA)
La medición de la densidad mineral ósea (DMO)
se efectuó tanto en la columna lumbar (L2-L4)
como en la extremidad proximal del fémur, utili-
zando en una primera etapa un densitómetro
Hologic® QDR-1000 y posteriormente un Hologic®

QDR-4500 Discovery. Para calcular la T-score se
aplicó la fórmula:

T-score = (Valor observado – Valor del pico de
DMO) / desviación típica del pico de DMO.

Los valores del pico de DMO fueron los obte-
nidos como normales para la población canaria y

Pregnancy-associated osteoporosis. Presentation of 5 cases and long
term monitoring

Summary
Background: Pregnancy-associated osteoporosis (PAO) is a clearly described and relatively frequent
entity, although there are few studies which have carried out long term monitoring of the disease.
Material and methods: 5 women affected by osteoporosis who were monitored over the long term, between
4 and 16 years. In all the patients a questionnaire on lifestyle and risk factors was completed and a physical
examination carried out, as well as densitometry after the pregnancy and subsequently every year during the
follow up period. At the end of this period, a lateral X-ray of the dorsal and lumbar spine was performed. 
Results: In 3 cases there was a spontaneous fracture as the first manifestation of PAO, while in 2 cases a
very low densitometric value was observed, without fractures, in the immediate postpartum period.  All
the patients received calcium and vitamin D supplements, and in 3 cases a biphosphonate (risedronate)
was indicated. No new fractures were observed in any of the cases over the follow up period. The bone
mineral density (BMD) increased in the lumbar spine in all the patients, but in one a decreased measu-
rement was observed in the hip, both in the femoral neck and the total hip. None of the patients beca-
me pregnant again in the period of the study.
Conclusions: While none of the patients with PAO studied over the long term suffered a new fracture,
and in all an increase in the bone mineral density in the lumbar spine was observed, which makes us
think that there is a recovery of DMO over time, in one case there was a considerable decrease in bone
mineral density in the proximal femur, for which reason we believe that it is advisable to carry out long
term monitoring of these patients.

Key words: osteoporosis, pregnancy, fracture, densitometry, monitoring.
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previamente publicados16. Se obtuvo un coeficien-
te de variación del 0,75 ± 0,16%. Todas las deter-
minaciones de la DMO fueron realizadas por el
mismo técnico (JS). 

Diagnóstico de las fracturas
Las fracturas vertebrales fueron diagnosticadas por
medio de una radiografía lateral de columna dorso-
lumbar, desde D3 a L5, aplicando los criterios diag-
nósticos de Genant17. La presencia de fracturas no
vertebrales fue recogida por los informes aportados
por las pacientes y posteriormente comprobados
por los registros hospitalarios. Se consideraron frac-
turas por fragilidad aquéllas producidas por un trau-
matismo menor o por una caída al suelo como
máximo desde la altura de la persona. Se excluye-
ron las fracturas producidas en accidentes de tráfico
y caídas desde una altura elevada, así como las frac-
turas de cráneo, cara, metacarpo y falanges. 

Resultados
En la tabla 1 se muestran las características basa-
les de las pacientes estudiadas. Todas las mujeres
tenían una ingesta actual de calcio inferior a 800
mg diarios y eran sedentarias, excepto una que
realizaba actividad física elevada. Ninguna de las
pacientes fumó ni bebió alcohol durante el emba-
razo, pero una de ellas volvió a fumar una vez
finalizado y 4 pacientes volvieron a ingerir alco-

hol, si bien a dosis moderadas. Todas las pacien-
tes volvieron a un peso normal una vez termina-
do el embarazo, con la excepción de una, que
quedó con sobrepeso.

En la tabla 2 se recoge el año en que fue diag-
nosticada la OPE, el año de la última revisión y el
período de tiempo que cada paciente fue contro-
lada. El período de seguimiento fue variable, osci-
lando entre los 4 y 16 años. En 3 casos el segui-
miento fue superior a 12 años.

En la tabla 3 se recogen los datos ginecológi-
cos. La edad de las pacientes en el embarazo en
el que se produjo la OPE fue superior a 30 años
en todos los casos, con excepción de una, que fue
a los 29 años. En 3 casos la OPE se produjo duran-
te el 2º embarazo, y en los 2 restantes, durante la
primera gestación. Todas las pacientes, con la
excepción de una, lactaron a sus hijos, aunque la
lactación duró pocos meses, menos o igual a 6 en
todos los casos. Con posterioridad al embarazo
durante el cual se produjo la OPE y durante el
seguimiento, ninguna paciente volvió a quedarse
embarazada y tampoco sufrieron abortos. A lo
largo del seguimiento tuvieron la menopausia 2 de
ellas (las de más largo periodo).

En la tabla 4 se muestran los datos clínicos de
las pacientes. Ninguna presentaba comorbilidad:
no se observaron casos de HTA, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia o urolitiasis, y en tan sólo un

Tabla 1. Características basales de las pacientes estudiadas

Tabla 2. Año en que se produjo el diagnóstico de OPE y tiempo de seguimiento en cada caso estudiado

Paciente 1
RMM

Paciente 2
FGB

Paciente 3
PMH

Paciente 4
MSE

Paciente 5
TMP

Edad (años) 31 31 37 38 35

Talla (cm) 175 160 165 155 170

Peso (kg) 64 61 58 52 78

IMC (kg/m2) 20,9 23,8 21,3 21,6 26,9

Ingesta actual de Ca (mg/24h) 750 650 650 750 750

Consumo tabaco No Ex fumadora Sí No No

Consumo alcohol Ocasional Ocasional Sí Sí No

Actividad física Sedentaria Sedentaria Sedentaria Sedentaria Elevada

IMC: índice de masa corporal; Ca: calcio

Paciente 1
RMM

Paciente 2
FGB

Paciente 3
PMH

Paciente 4
MSE

Paciente 5
TMP

Año diagnóstico 1993 1991 1997 2004 2007

Año última revisión 2009 2007 2010 2010 2011

Años de seguimiento 16 años 16 años 13 años 6 años 4 años
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caso existía un prolapso mitral congénito. En 3
casos la OPE cursó con fracturas en el momento
del diagnóstico: en 2 pacientes las fracturas fueron
costales y en una de ellas vertebral, sin traumatis-
mo previo en ningún caso. Tras el embarazo, se
les indicó tratamiento farmacológico con risedro-
nato a 3 pacientes, y suplementos de calcio y vita-
mina D a todas. Ninguna paciente volvió a fractu-
rarse en los años que duró el seguimiento. En 3
casos, aparecieron nuevas enfermedades: adeno-
ma de hipófisis, hipotiroidismo y litiasis biliar.

En la tabla 5 se observan los cambios produci-
dos en la DMO, tanto en la columna lumbar como
en la extremidad proximal del fémur. La evolución
es muy variable, pues en un caso la recuperación
de la DMO alcanzó el 137% en L2-L4 tras 16 años
de seguimiento, mientras que en otra paciente se
constató un descenso importante en la DMO del
total de cadera, con una pérdida del 17,6% tras 4
años de seguimiento. En todas las mujeres se pro-
dujo un incremento en la DMO de la columna
lumbar, mientras que en 4 casos aumentó la DMO
en el total de cadera. En el cuello femoral hubo un
descenso de la DMO en 2 casos.

Discusión
La OPE es un síndrome conocido desde el año
1955, tras la descripción inicial de Nordin y Roper1

que fue seguida ese mismo año por otro artículo
de Bret18. En los primeras publicaciones se presen-
taron casos aislados hasta 1985, en que Smith y
cols. recogen una serie de 8 mujeres a las que rea-
lizan un seguimiento de 10 años5. En esta serie bri-
tánica las pacientes debutaron mayoritariamente
con una fractura vertebral, que no se reprodujo en

sucesivos embarazos. A las pacientes se les reali-
zó una biopsia ósea y tan solo en 1 caso se obser-
varon signos de resorción ósea aumentada, siendo
normales las 7 restantes; también fueron normales
los datos analíticos, incluyendo la vitamina D y la
calcitonina. Los autores concluyeron que en estas
pacientes se podría haber producido un fallo tran-
sitorio en las hormonas calciotropas que preparan
el esqueleto materno para el parto. 

Casi 60 años después de la descripción de
Nordin y Roper, seguimos sin conocer cuál es el
mecanismo fisiopatológico por el que se produce
la OPE. Se han relacionado muchas posibles cau-
sas, como una insuficiente ingesta de calcio y vita-
mina D19, una alteración en la regulación de la
hormona paratiroidea (PTH) o del péptido relacio-
nado con la PTH (PTH-RP)7 o bien la coexistencia
de una enfermedad previa que podría favorecer la
alteración de la homeostasis mineral ósea, como el
tratamiento coexistente con corticoides o con
heparina, una forma leve de osteogénesis imper-
fecta o de anorexia nerviosa3. 

En nuestra serie de 5 casos, la edad media de
las pacientes en el embarazo en que se produjo la
enfermedad fue de 34,4 años. En la serie más
amplia sobre OPE, la edad media de las pacientes
fue de 27 años3, pero ésta se publicó en 1995 tras
24 años de seguimiento, por lo que la mayor parte
de las pacientes habían tenido su embarazo en la
década de los 70. Es bien conocido que hoy en día,
por razones socioculturales, las mujeres suelen
tener los embarazos en edades más tardías, por lo
que los datos no son comparables. La edad de pre-
sentación de la OPE en otras series oscila amplia-
mente, entre los 25 y 40 años de edad1-10,20-23.

Tabla 3. Datos ginecológicos de cada paciente estudiada

Paciente 1
RMM

Paciente 2
FGB

Paciente 3
PMH

Paciente 4
MSE

Paciente 5
TMP

Edad menarquia (años) 14 12 14 12 13

Edad embarazo* (años) 31 29 36 32 35

Nº embarazos totales 2 2 2 1 1

Embarazo en el que se produjo
la osteoporosis 2º 2º 2º 1º 1º

Abortos previos 1 No No No No

Abortos posteriores No No No No No

Embarazos posteriores No No No No No

Lactancia* 2 meses 6 meses 1 mes No 6 meses

Menopausia en la actualidad Sí Sí No No No

Suplemento de Ca en el
embarazo* Sí Sí Sí Sí Sí

Incremento Ca dietético* Sí No Sí Sí No

* en el que momento del diagnóstico de la OPE; Ca: calcio
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Nuestras pacientes no presentaron un perfil de
alto riesgo para la osteoporosis. En el momento de
comenzar el embarazo en el que se produjo la
enfermedad, solo una era fumadora, abandonan-
do el hábito entonces. Ninguna tenía antecedentes
familiares de fracturas por fragilidad (especialmen-
te maternos), no habían tomado corticoides y su
ingesta de calcio por la dieta era algo baja, con
una mediana de 750 mg diarios, pero en todos los
casos habían recibido un suplemento de calcio y
minerales en el embarazo.

Uno de los temas más controvertidos sobre
este síndrome es el conocer si el esqueleto se
recupera a largo plazo, si existe un mayor riesgo
de nuevas fracturas en futuros embarazos y si es
preciso o no indicar tratamiento y con qué fárma-
co. Las publicaciones iniciales de Smith y cols.3-5

sugerían una evolución favorable de las pacientes.
De hecho, en su serie de 24 pacientes seguidas
durante 24 años, tan sólo una paciente siguió pre-
sentando nuevas facturas por fragilidad, pero

padecía de una forma leve de osteogénesis imper-
fecta. 10 pacientes tuvieron 14 embarazos después
del que se produjo la OPE, los cuales cursaron
con total normalidad sin nuevas fracturas. No obs-
tante, se han publicado otros casos en los que la
evolución no fue tan favorable. Así, en una serie
de 11 pacientes, seguidas entre 1 y 19 años, 3
pacientes presentaron nuevas fracturas después
del embarazo24. En nuestra serie, ninguna de las
pacientes presentó ninguna nueva fractura. Pese a
ello, ninguna volvió a quedarse embarazada.

La DMO fue determinada en todas nuestras
pacientes después del embarazo y en ningún caso
disponíamos de densitometrías previas. En todos
los casos obtuvimos valores bajos de DMO en la
columna lumbar, estando en 4 de 5 casos por
debajo de una T-score de -2,5. En un caso el valor
de T-score fue de -2,2, lo que junto con la presen-
cia de fracturas costales justificó el diagnóstico de
OPE. La evolución en el tiempo de la DMO de
nuestras pacientes fue dispar. Como puede obser-

Tabla 4. Datos clínicos de las pacientes en el momento del diagnóstico de la osteoporosis del embarazo (OPE)
y al final del seguimiento

Paciente 1
RMM

Paciente 2
FGB

Paciente 3
PMH

Paciente 4
MSE

Paciente 5
TMP

HTA No No No No No

Diabetes No No No No No

Urolitiasis No No No No No

Otras enfermedades presentes
OPE No No No Prolapso

mitral No

Presencia de fractura* Costal Costal No No Vertebral

Fracturas posteriores No No No No No

Tratamiento para la OP
después del embarazo

Risedronato
Ca + Vit D Ca + Vit D Risedronato

Ca + Vit D Ca + Vit D Risedronato
Ca + Vit D

Otras enfermedades nuevas Adenoma de
hipófisis No Hipotiroidismo Litiasis biliar No

* en el momento del diagnóstico de la OPE

Tabla 5. Valores de las T-scores en la densitometría basal y cambios en la DMO al final del seguimiento

Paciente 1
RMM

Paciente 2
FGB

Paciente 3
PMH

Paciente 4
MSE

Paciente 5
TMP

T-score L2-L4 -2,6 -2,2 -2,7 -3,4 -4,4

L2-L4 (%)* 137 4,6 1,7 16,9 29

T-score cuello femoral -0,9 -0,2 -1,0 -2,2 -2,1

Cuello femoral (%)* 34,5 -2,5 18,9 1,9 -5,5

T-score cadera total -1,2 -0,2 -0,5 -0,9 -2,2

Cadera total (%)* 5,9 8,7 32 0,3 -17,6

* porcentaje de cambio de la DMO al final del periodo de seguimiento
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varse en la tabla 5, en la columna lumbar se obser-
vó una ganancia en todos los casos, con un incre-
mento de la DMO que osciló entre el 1,7 y el
137%. Sin embargo, en la DMO del cuello femo-
ral, en unas pacientes se obtuvo una marcada
mejoría, mientras que en otra se observó un des-
censo de hasta el 17,6%, pese al hecho de haber
transcurrido 4 años después del embarazo y haber
recibido tratamiento con risedronato, calcio y vita-
mina D. Estas amplias oscilaciones en la evolución
de la DMO se ha descrito también en otras series2-

4,7-9,12,22, y sugieren una importante heterogeneidad
en las características clínicas de las pacientes que
han sufrido una OPE25.

En conclusión, se ha realizado seguimiento a
largo plazo a una serie de 5 mujeres que sufrieron
una OPE. Ninguna de ellas volvió a quedarse
embarazada y tampoco sufrieron nuevas fracturas.
Aunque la DMO mejoró en todos los casos en la
columna lumbar (L2-L4), en 2 casos se constató un
descenso en distintas localizaciones del fémur
proximal. Aunque la OPE parece una enfermedad
transitoria y de curso favorable, dada la ausencia
de nuevas fracturas, es aconsejable realizar un
seguimiento de las pacientes, ya que hay casos en
los que la DMO no se normaliza y pudiera supo-
ner un aumento del riesgo de fractura. 

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener conflicto de intereses de ningún tipo.
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Resumen
Objetivos: Estudios previos demuestran una elevada prevalencia de deficiencia de vitamina D [25(OH)D]
en distintos sectores de población de nuestro país. Sin embargo, pocos trabajos muestran la influencia de
los cambios estacionales sobre las concentraciones de vitamina D. El objetivo del presente trabajo fue
conocer la influencia estacional sobre el status de vitamina D en pacientes atendidos en una consulta de
Atención Primaria. 
Material y métodos: Estudio longitudinal prospectivo de una cohorte de 82 pacientes. Se determinaron
valores séricos de calcio, 25(OH)D y PTH durante los meses de enero, febrero y marzo (Período 1), y
septiembre y octubre (Período 2).
Resultados: Los valores de calcio fueron similares en ambos períodos. Durante el Período 1, el 50,6% de
los pacientes mostró valores de 25(OH)D < 15 ng/ml y en el 3,65% fue > 30 ng/ml. Durante el Período 2,
aumentaron los valores de 25(OH)D (31,88 vs. 15,75 ng/ml, p < 0,001), disminuyó el porcentaje de pacien-
tes con valores de 25(OH)D < 15 ng/ml (2,7 vs. 50,6%, p < 0,001) y se incrementó el porcentaje con valo-
res de 25(OH)D > 30 ng/ml (50.68 vs. 3,65%, p < 0,001). En ambos períodos los valores de 25(OH)D se
correlacionaron de forma inversa con los de PTH. 
Conclusiones: Más de la mitad de los pacientes atendidos en un Centro de Salud presenta deficiencia de
vitamina D durante el invierno, con notable mejoría tras el verano. Sin embargo, solo la mitad alcanza
valores óptimos de vitamina D. Nuestros resultados sugieren la necesidad de políticas sanitarias que opti-
micen el status de vitamina D en la población general. 

Palabras clave: deficiencia de vitamina D, hiperparatiroidismo secundario, exposición solar.
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Introducción
A finales de los años 30 del pasado siglo se descri-
bió la estructura química de la vitamina D1. Los
seres humanos obtienen de forma natural la vita-
mina D a partir de la dieta y la exposición solar. La
radiación solar ultravioleta B penetra la piel y con-
vierte el 7-dehidrocolesterol en previtamina D3,
que es rápidamente transformada en vitamina D3.
La vitamina D3 de la piel y la proveniente de la
dieta se metabolizan en el hígado a 25-hidroxi-vita-
mina D -25(OH)D-, cuya determinación constituye
el mejor índice para la evaluación de la reserva de
vitamina D del organismo. La 25(OH)D se metabo-
liza en el riñón, por acción de la enzima 25-hidro-
xi-vitamina D-1α-hidroxilasa, a su forma activa, la
1,25-dihidroxi-vitamina D -1,25(OH)2D-2.  

En las últimas décadas se ha incrementado de
forma notable el conocimiento sobre el papel de la
vitamina D en la patogenia de algunas enfermeda-
des, y se ha comprobado que su déficit es extraor-
dinariamente frecuente en muchos sectores de la
población, por lo que algunos han sugerido un
carácter casi “epidémico” para esta deficiencia3. Por
otra parte, la constatación de la presencia de recep-
tores para vitamina D en numerosos tejidos y célu-
las del organismo sugiere que la vitamina D podría
desempeñar algún papel en la patogenia de varias
enfermedades cardiovasculares y autoinmunes4.

La prevalencia estimada de la deficiencia de
vitamina D en la población general de EE.UU. es
del 9%5. En Europa, donde a diferencia de EE.UU.
solo unos pocos alimentos están enriquecidos con
vitamina D, la población general presentaría un
riesgo mayor de padecer esta deficiencia5, situado
en torno al 40%6, con una prevalencia menor en
los países escandinavos, mientras que la prevalen-
cia estimada en otros continentes oscila entre el 30
y el 94%7.

En los estudios publicados en nuestro país, la
prevalencia varía entre el 30 y el 70% para perso-
nas de edad avanzada independientes, y aún es
mayor (70-100%) en personas institucionalizadas y
con patologías múltiples8. En otros sectores de la
población, tales como mujeres postmenopáusicas9,
pacientes con fracturas óseas10 e individuos con
riesgo de osteoporosis11, la prevalencia oscila
entre el 39 y el 70%. Por último, los estudios en la
población joven sana muestran distintos grados de
déficit de vitamina D con una prevalencia que
oscila entre el 27 y el 56%12.

La influencia de la exposición solar desempeña
un papel fundamental en las concentraciones de
vitamina D. Varios estudios muestran diferencias
importantes en los valores de 25(OH)D según la
estación del año en la que se haya realizado la deter-
minación de las concentraciones de vitamina D3.

Seasonal variation in vitamin D levels in patients attending in
Basic Healthcare Center 

Summary
Background: Previous reports have shown a high prevalence of vitamin D deficiency among different
populations in our country. However fewer longitudinal studies about seasonal changes in serum vita-
min D have been published. The aim of the present study was to determinate seasonal variation in serum
vitamin D in patients attending in Basic Healthcare Center. 
Patients and method: Prospective longitudinal cohort study of 82 patients attending in Basic Healthcare
Center. In all cases, serum levels of calcium, 25OHD and PTH were determined during January, February
and March (Period 1) and September and Octuber (Period 2). 
Results: Serum calcium levels did not differ between Period 1 and Period 2. During Period 1, 50.6% pre-
sented 25OHD levels < 15 ng/ml and 3.65% presented 25OHD levels > 30 ng/ml. During Period 2,
25OHD levels increased (31.88 vs 15.75 ng/ml, p < 0,001). Prevalence of patients with 25OHD levels <
15 ng/ml decreased (2.7 vs 50.6%, p < 0,001) and prevalence of patients with 25OHD levels > 30 ng/ml
increased (50.68 vs 3.65%, p< 0,001). Negative correlation between 25OHD and PTH concentrations
during both periods was observed. 
Conclusions: These results show vitamin D deficiency during winter months in the majority of patients
attending in Basic Healthcare Center. The prevalence of patients with vitamin D deficiency decreased after
summer, however only half of the patients reached optimal vitamin D levels. Based on our results, to gua-
rantee optimum vitamin D levels in the general population, the promotion of sanitary policies is recom-
mended.  

Key words: vitamin D deficiency, secondary hyperparathyroidism, sunlight.



ORIGINALES / Rev Osteoporos Metab Miner 2012 4;2:63-68
65

En nuestro país, la mayoría de los trabajos
sobre deficiencia de vitamina D previamente publi-
cados son transversales, y estudian esta deficiencia
en determinados sectores de población, tales como
ancianos institucionalizados, mujeres postmeno-
páusicas o pacientes con patología osteoarticular.
Por el contrario, los estudios realizados en pobla-
ción sana y con un diseño prospectivo y longitudi-
nal son escasos. El objetivo del presente trabajo
fue conocer la influencia de la exposición solar,
según la estación del año, sobre las concentracio-
nes plasmáticas de vitamina D en una cohorte de
sujetos atendidos en una consulta de Atención
Primaria.

Material y método
Diseño y ámbito
Estudio observacional, analítico, longitudinal y
prospectivo de una cohorte de adultos en régimen
ambulatorio de edades comprendidas entre 18 y
80 años, atendidos en una consulta de Atención
Primaria del Centro de Salud Orcasitas, pertene-
ciente al Área 11 de Atención Primaria de Madrid,
durante dos períodos: Período 1, en los meses de
enero, febrero y marzo y Período 2, en los meses
de septiembre y octubre.

Muestra y criterios de inclusión
El tamaño muestral mínimo estimado, según un
riesgo α del 5%, una precisión absoluta del 10%,
una proporción esperada del 0,25 y un 10% de
pérdidas, fue de 77 personas para cada grupo, que
se seleccionaron por muestreo simple aleatorio.

Se excluyeron las mujeres embarazadas, los
sujetos con limitación de la movilidad, los pacien-
tes con enfermedades sistémicas crónicas (nefro-
patías, hepatopatías, neoplasias y síndromes de
malabsorción), endocrinopatías (enfermedad tiroi-
dea, paratiroidea y suprarrenal) y/o en tratamien-
to con fármacos que afectan al metabolismo del
calcio, tales como vitamina D, bifosfonatos, calci-
tonina, suplementos de calcio, polivitamínicos,
glucocorticoides, teofilina, litio, diuréticos, estati-
nas, anticomiciales, isoniacida o anticoagulantes
orales.

Los participantes fueron informados del objeti-
vo del estudio, manifestando su consentimiento
verbal en todos los casos y se contó con la apro-
bación del Comité Ético y de Investigación del
Área 11 de Atención Primaria. Con objeto de evi-
tar la influencia de otras variables distintas a la
exposición solar estacional, los sujetos recibieron
instrucciones para que no modificaran sus hábitos
dietéticos ni el grado de exposición solar habitua-
les durante el período de estudio.

Determinaciones bioquímicas
Se extrajeron muestras de sangre venosa en ayu-
nas para estudio bioquímico. Se realizaron las
siguientes determinaciones: hemograma, bioquí-
mica básica, calcio total, fósforo, calcio corregido
según albúmina plasmática, albúmina, magnesio,
tirotropina (TSH), hormona paratiroidea (PTH)
intacta y 25(OH)D.

Las cifras de calcemia se corrigieron según la
albuminemia con la fórmula siguiente: calcemia
total + [0.8 (4 – albuminemia total)].

Las concentraciones de 25(OH)D se cuantifica-
ron por inmunoanálisis quimioluminiscente, con
autoanalizador Isys (Vitro®) (valores de referencia
14 – 75 ng/ml), con coeficientes de variación
intraensayo e interensayo de 3% y 4,6%, respecti-
vamente. Las concentraciones de PTH intacta se
midieron por inmunoanálisis quimioluminiscente,
con autoanalizador Immulite 2000 (Siemens®)
(valores de referencia 7 – 57 pg/ml), con coefi-
cientes de variación intraensayo e interensayo de
4,1% y 5,9% respectivamente.

Definición de déficit de vitamina D
Se estableció en 15 ng/ml el punto de corte de
nuestro estudio, según publicaciones previas que
muestran un incremento de los valores de PTH en
sujetos con concentraciones de 25(OH)D iguales o
inferiores a este valor7. Se definió como status
óptimo de vitamina D valores de 25(OH)D supe-
riores a 30 ng/ml8.

Análisis estadístico
Las variables cuantitativas continuas se expresan
mediante la media y su intervalo de confianza (IC)
al 95%, y las cualitativas en frecuencias relativas o
porcentajes.

Para comparar las variables cuantitativas entre
los dos períodos se empleó la prueba de la t de
Student para datos apareados y la prueba de la
Chi-cuadrado para las variables cualitativas.

Para estudiar la relación entre variables se uti-
lizó el coeficiente de correlación de Pearson. 

En todos los casos se consideró la prueba como
estadísticamente significativa cuando p < 0,05. El
estudio estadístico se efectuó mediante el progra-
ma estadístico para ciencias sociales (SPSS 9.0.1).

Resultados
En el Período 1 se incluyó a 82 sujetos, 52% muje-
res, de edad media 54,93 años (IC 95%: 50,94 –
58,91). Las concentraciones medias de calcio corre-
gido, 25(OH)D y PTH se muestran en la tabla 1. El
50,6% de los sujetos mostró valores de 25(OH)D
inferiores a 15 ng/ml, y un 2,4% valores de PTH por
encima del límite superior del rango normal.

En el Período 2 se incluyó a 73 sujetos (9,88%
de pérdidas respecto al Período 1), 52,3% mujeres,
de edad media 53,89 años (IC 95%: 51,37 – 57,20).
Los valores de calcio corregido fueron similares a
los obtenidos en el Período 1. Se objetivó un incre-
mento significativo de los valores de 25(OH)D res-
pecto al Período 1, junto con un descenso del por-
centaje de sujetos con valores inferiores a 15 ng/ml.
El porcentaje de sujetos con valores de 25(OH)D
superiores a 30 ng/ml se incrementó significativa-
mente durante el Período 2 (50,68% vs. 3,65%,
p<0,001). Los valores de PTH en el Período 2 des-
cendieron de forma significativa (Tabla 1).   

En ambos períodos se objetivó una correlación
inversa significativa entre los valores de PTH y los
de 25(OH)D (Figuras 1 y 2).
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Discusión
Los resultados de nuestro estudio muestran que
más de la mitad de la población atendida en una
consulta de Atención Primaria presenta deficiencia
de vitamina D durante los meses de invierno. Si
bien existen distintas clasificaciones de los grados
de hipovitaminosis D13, en nuestro estudio estable-
cimos como deficiencia de vitamina D una con-
centración de 25(OH)D igual o inferior a 15
ng/ml, valor a partir del que se origina una hiper-
secreción compensadora de PTH7. Atendiendo a
este punto de corte, la prevalencia de déficit de
vitamina D de nuestra población es superior a las
descritas en nuestro país en población con riesgo
de osteoporosis11 y en mujeres en edad fértil14, e
inferior a la de un grupo de mujeres menopáusi-
cas de una consulta reumatológica15. Sin embargo,
la utilización de otros criterios de deficiencia de
vitamina D, la ausencia de una definición precisa
del período estacional de extracción de muestras,
y la presencia de patologías o circunstancias pre-
disponentes para la deficiencia de vitamina D de
estos trabajos previos, constituyen circunstancias
que limitan la comparación con nuestros resulta-
dos. 

Aunque obviamente la prevalencia de déficit
de vitamina D registrada en nuestro estudio no
puede extrapolarse a la población general, se
aproxima a la reseñada en la revisión de
McKenna6, donde más del 40% de los adultos de
Europa Occidental y Central presentaba insufi-
ciencia de vitamina D durante los meses de invier-
no.

La exposición de la piel a la luz solar represen-
ta la fuente más importante de vitamina D (80-
100% de los requerimientos). Desde la década de
los setenta16, se conoce la variación cíclica anual
de las concentraciones séricas de 25(OH)D, que
alcanzan valores máximos en las fases finales del

verano y mínimos en las de invierno. De forma
paralela la masa ósea se reduce durante el otoño
y el invierno mientras que mejora o se mantiene
estable durante la primavera y el verano7,17,18.

Las concentraciones de 25(OH)D de los
pacientes de nuestro estudio determinadas duran-
te los meses de septiembre y octubre se duplica-
ron respecto a las obtenidas en el período
enero–marzo, reduciéndose la prevalencia de défi-
cit de vitamina D de un 50% en los meses de
invierno a menos del 3% al concluir el verano. Si
bien varios estudios publicados en nuestro país8

muestran la influencia estacional sobre los valores
de vitamina D, nuestro trabajo pone de relieve la
magnitud del cambio de status de vitamina D que
se produce tras los meses de verano, de forma
similar a otros estudios longitudinales realizados
en diferentes países del continente europeo18-20 y
en distintos estados de Norteamérica17,21,22.

La disminución de las concentraciones de vita-
mina D y la subsiguiente reducción del calcio séri-
co ionizado, detectadas por los sensores de calcio
de las glándulas paratiroideas, origina un aumen-
to de la expresión, síntesis y secreción de PTH7.
De ahí que los valores de PTH constituyan un
indicador muy sensible de déficit de vitamina D,
originándose incrementos de dicha hormona,
incluso en situaciones de deficiencia moderada.
Además, algunos estudios han mostrado23 que la
elevación de las concentraciones de PTH guarda
una mejor relación con la densidad mineral ósea
que la medida de las concentraciones de vitamina
D, especialmente en ancianos, donde el hiperpa-
ratiroidismo secundario constituye un factor deter-
minante de la fragilidad ósea de estos sujetos. La
correlación negativa obtenida entre los valores de
PTH y 25(OH)D en ambos períodos de nuestro
estudio, el descenso de las concentraciones de
PTH y del porcentaje de pacientes con PTH sérica

Tabla 1. Concentraciones medias de calcio, 25(OH)D y PTH durante los Períodos 1 y 2 

Variables Período 1
(Enero-Marzo)

Período 2
(Septiembre-Octubre) Significación

Calcio corregido
(VNa: 8,4-10,2 mg/dl)

8,99
(IC 95%: 8,90-9,08)

8,97
(IC 95%: 8,87-9,07) p = 0,653

25(OH)D
(VNa: 14-75 ng/ml)

15,75
(IC 95%: 14,35-17,15)

31,88
(IC 95%: 28,76-35) p < 0,001

% 25(OH)D <15 ng/ml 50,6 2,7 p < 0,001

% 25(OH)D >30 ng/ml 3,65 50,68 p < 0,001

PTH 32,68 27,95 p = 0,001

(VNa: 7-57 pg/ml) (IC 95%: 29,95-35,40) (IC 95%: 24,37-31,53)

aValores normales
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mayor que el límite superior de la normalidad
registrados en el período post-estival, confirman la
mejora del status de vitamina D de nuestra pobla-
ción tras los meses de verano. 

La exposición a la luz solar es responsable del
mantenimiento de unos niveles adecuados de vita-
mina D en la mayor parte de la población mun-
dial24. Sin embargo, numerosas circunstancias pue-
den modificar la producción cutánea de vitamina
D. Además de los referidos cambios estacionales,
las variaciones en la latitud25, las horas de luz solar
diarias y el tiempo de exposición solar18, el área de
superficie corporal expuesta al sol25, el tipo de
piel26 y raza22, el porcentaje de grasa corporal22, e
incluso la utilización de diferentes tipos de ropa
por razones culturales o religiosas en individuos
de una misma zona27, son factores que pueden
alterar notablemente la síntesis de vitamina D. Por
otra parte, la ingesta de alimentos, naturales o arti-
ficialmente enriquecidos, con un alto contenido
de vitamina D, contribuye de forma moderada al
status de vitamina D en la mayoría de los países
estudiados7.

Los resultados de nuestro trabajo muestran que
tras los meses de verano, los valores de 25(OH)D
de la población estudiada se duplican, reducién-
dose el porcentaje de pacientes con déficit de vita-
mina D e hiperparatiroidismo secundario, cambios
indudablemente relacionados con el incremento
de la síntesis cutánea de vitamina D por una
mayor exposición a la luz solar. Sin embargo, en
nuestro estudio no se ha analizado la influencia de
los factores anteriormente referidos, que pueden
modificar la producción de vitamina D, ni tampo-
co las variaciones en el aporte dietético de vitami-
na D que se hubieran podido originar durante el
período de observación, hechos que constituyen
una limitación de nuestro trabajo. Aunque antes
de iniciarse el estudio los sujetos recibieron ins-

trucciones para que no cambiaran sus hábitos die-
téticos ni el grado de exposición solar habituales,
no es totalmente descartable que algunas modifi-
caciones de estas variables hayan podido contri-
buir al cambio de status de vitamina D observado
al concluir el verano. En este sentido, un estudio
observacional17 como el nuestro ha registrado
incrementos espontáneos de la ingesta de vitami-
na D y calcio en la población estudiada, que con-
tribuyeron a los cambios estacionales de masa
ósea y de hormonas calciotrópicas observados.

Si bien la mejora global del status de vitamina
D registrada tras los meses de verano es notable,
hay que resaltar que solo la mitad de los sujetos
de nuestro estudio alcanzó niveles de 25(OH)D
superiores a 30 ng/ml, nivel que constituye un
status óptimo de vitamina D8, que asegura la salud
ósea y previene el déficit de vitamina D durante
los meses de invierno25. Por tanto, los resultados
de nuestro estudio confirman la dificultad de
alcanzar un status óptimo de vitamina D solo
mediante la exposición solar, de acuerdo con lo
reseñado por Quesada y Sosa8.

El emergente conocimiento de la implicación
del déficit de vitamina D en la predisposición para
múltiples enfermedades neoplásicas, inflamato-
rias, autoinmunes y metabólicas4, además de las
inequívocamente demostradas alteraciones esque-
léticas, refuerza la necesidad de lograr un status
óptimo de vitamina D en la población de nuestro
país, que, de forma similar a otros del continente
europeo6, presenta una elevada prevalencia de
déficit de vitamina D. Solo la promoción de polí-
ticas activas de Salud Pública que potencien el
desarrollo de alimentos enriquecidos en vitamina
D, e incluso la profilaxis con suplementos farma-
cológicos de vitamina D, permitirán la erradica-
ción de una deficiencia que ya alcanza proporcio-
nes casi pandémicas.

Figura 1. Correlación entre 25(OH)D y PTH durante
el Período 1

Figura 2. Correlación entre 25(OH)D y PTH durante
el Período 2
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En conclusión, más de la mitad de los pacien-
tes atendidos en un Centro de Atención Primaria
presenta deficiencia de vitamina D durante los
meses de invierno, situación que mejora notable-
mente al concluir el verano, si bien solo la mitad
alcanza los niveles óptimos que garantizan un sta-
tus adecuado de vitamina D. A la vista de nuestros
resultados y en concordancia con otros autores,
sería recomendable la promoción de políticas
sanitarias que optimicen el status nutricional de
vitamina D en la población general de nuestro
país.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener ningún conflicto de intereses.
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Resumen
Objetivo: La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es una enfermedad ampliamente distribui-
da y con elevada morbimortalidad, asociada a patologías importantes, entre las que está incluida la oste-
oporosis. El objetivo de este estudio fue evaluar la prevalencia de fracturas vertebrales en los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crónica y determinar algunos factores que favorecen el riesgo de
fractura en estos pacientes, especialmente la severidad de la EPOC y el empleo y dosis de corticoides
inhalados.
Material y método: Estudio retrospectivo, observacional y trasversal donde se incluyeron pacientes ingre-
sados en el Hospital Universitario Río Hortega durante el año 2006, diagnosticados de EPOC que tuvie-
ran una radiografía lateral de tórax. Se incluyó un grupo control, sin EPOC, de edad y sexo similares,
ingresados en el Servicio de Medicina Interna durante el mismo periodo. La fractura vertebral se deter-
minó por Morphoxpress®.
Resultados: Se incluyeron 115 pacientes con EPOC y 87 pacientes controles, observándose una elevada
prevalencia de fractura vertebral en pacientes con EPOC, aunque sin mostrar diferencias estadísticamen-
te significativas con el grupo control. Sin embargo, si consideramos únicamente fracturas moderadas-
severas (Tipo II y III de Gennant), sí existe una mayor prevalencia que se relaciona con la severidad de
la enfermedad, medida por el descenso del VEMS (Volumen espiratorio máximo en el primer segundo
de espiración forzada). No hemos encontrado relación entre la prevalencia de fracturas, los diversos tipos
de tratamiento y la morbilidad determinada por el número de ingresos. 
Conclusión: Nuestro estudio muestra la tendencia de los pacientes con EPOC a presentar una elevada
prevalencia de fracturas vertebrales asociándose las mismas con la severidad del EPOC y la gravedad de
las propias fracturas vertebrales. No encontramos relación entre los diferentes corticoides inhalados, de
forma individual o agrupada, y la presencia de fracturas. Tampoco encontramos relación entre número
de fracturas vertebrales y número de reagudizaciones, tratamiento con broncodilatadores, corticoides,
oxigenoterapia crónica domiciliaria, o diagnóstico y el tratamiento previo de osteoporosis.

Palabras clave: EPOC, osteoporosis, fracturas vertebrales, Morphoxpress®.
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Introducción
La enfermedad pulmonar obstructiva crónica
(EPOC) es una enfermedad ampliamente distribui-
da y con elevada morbimortalidad, asociada prin-
cipalmente al hábito tabáquico sobre una suscep-
tibilidad individual para desarrollar la enfermedad.
Se trata de una enfermedad crónica que lleva aso-
ciadas comorbilidades importantes, entre las que
está incluida la osteoporosis1. Tanto la edad en la
que se desarrolla, el propio hábito tabáquico y los
efectos sistémicos e inflamatorios de la propia
enfermedad influyen en la presencia de un mayor
riesgo de fractura, pero es, posiblemente, el
empleo de corticoides en su tratamiento el factor
más importante en esta asociación2.

De acuerdo con las guías actuales, el tratamien-
to de la EPOC se basa en el uso de β2-adrenérgicos
de corta y larga duración y anticolinérgicos, que
mejoran la calidad de vida y la tolerancia al ejerci-
cio y disminuyen las exacerbaciones. Los corticoides
inhalados se añaden a los anteriores en los pacien-
tes con EPOC moderada y severa. Han demostrado
disminuir la frecuencia de agudizaciones y mejorar
la calidad de vida, sobre todo combinados con β2-
adrenérgicos, siendo más efectivos que cada uno de

ellos por separado. Los corticoides orales se utilizan
en los pacientes con EPOC severa agudizados, por
un corto periodo de tiempo3. 

La presencia de fracturas da lugar en el pacien-
te con EPOC a limitaciones de la actividad física,
sedentarismo y necesidad de cuidados de enfer-
mería mayores. Desde el punto de vista respirato-
rio, las fracturas vertebrales torácicas producen
una disminución de los volúmenes pulmonares
que condicionan un defecto ventilatorio restricti-
vo2, con una disminución de la capacidad vital for-
zada de hasta un 9%4, efecto que se ve aumenta-
do por el dolor del que se acompañan. Sin embar-
go, aunque se ha demostrado ampliamente el
papel que desempeñan los corticoides orales en la
osteoporosis y el riesgo de fractura en la EPOC, no
está tan claro en qué medida los corticoides inha-
lados tiene similares efectos sobre el hueso. 

El objetivo de este estudio fue evaluar la pre-
valencia de fracturas vertebrales en los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crónica y
tratar de determinar qué factores favorecen el ries-
go de fractura en estos pacientes, especialmente la
severidad de la EPOC y el empleo y dosis de cor-
ticoides inhalados.

Prevalence of vertebral fractures in patients with Chronic Obstructive
Pulmonary Disease admitted to a University Hospital

Summary
Objective: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a widely distributed disease with high mor-
bimortality, associated with important pathologies, among which is included osteoporosis. The objective
of this study was to evaluate the prevalence of vertebral fractures in those patients with chronic obstruc-
tive pulmonary disease and to determine some factors which heighten the risk of fracture in these
patients, especially the severity of the COPD and the use and dosage of inhaled corticoids.
Material and method: Retrospective, observational transversal study, in which were included patients
admitted to the Rio Hortega University Hospital during the year 2006 diagnosed with COPD who had a
lateral thoracic X-ray. A control group was included, without COPD, of similar age and sex, admitted to
the internal medicine service over the same period. The vertebral fracture was determined using
Morphoxpress®. 
Results: 115 patients with COPD and 87 control patients were included, with a higher prevalence of ver-
tebral fractures in being observed in patients with COPD, although without there being a statistically sig-
nificant difference with respect to the control group. However, if we consider only the moderate-severe
fractures (Gennant Type II and III), there is a greater prevalence, which is related to the severity of the
disease, measured by the decrease in FEV1 (Forced expiratory volume in one second). We found no rela-
tionship between the prevalence of fractures, the different types of treatment and the morbidity determi-
ned by the number of admissions.
Conclusions: Our study shows the tendency of patients with COPD to have an increased prevalence of
vertebral fractures which are associated with the severity of the COPD and the seriousness of the fractu-
res themselves. We found no relationship between the different inhaled corticoids, individually or grou-
ped, and the presence of fractures. Nor did we find a relationship between the number of vertebral frac-
tures and the number of flare-ups, treatment with broncodilators, corticoids, home oxygen therapy, or
the diagnosis of, or previous treatment for, osteoporosis. 

Key words: COPD, osteoporosis, vertebral fractures, Morphoxpress®.
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Material y método
Se realizó un estudio retrospectivo, observacional
y trasversal donde se incluyeron pacientes ingre-
sados en el Hospital Universitario Río Hortega
durante el año 2006 diagnosticados de EPOC,
mayores de 40 años y que en los 4 meses previos
al ingreso dispusieran de una radiografía de tórax
lateral y una gasometría arterial basal. Ninguno de
estos pacientes fue excluido por mala calidad de
la radiografía de tórax. El grupo control se obtuvo
de los pacientes ingresados en el mismo año que
tuvieran una radiografía lateral de tórax en los 4
meses previos y que no hubiesen sido diagnosti-
cados de EPOC, ni hubieran estado previamente
en tratamiento corticoideo inhalado u oral. En
ambos grupos se excluyeron aquéllos en los que
la radiografía de tórax no fuera lo suficientemente
nítida para la medición de aplastamientos y fractu-
ras vertebrales, o que presentaran enfermedades
degenerativas o deformantes de la columna.

Los datos valorados en pacientes y controles
fueron: edad, sexo, hábito tabáquico (nunca, ex-
fumador, fumador activo), diagnóstico previo de
osteoporosis y, en caso afirmativo, el tratamiento
seguido, y la existencia de fracturas previas. 

Se clasificó a los pacientes con EPOC en función
del VEMS (Volumen espiratorio máximo en el primer
segundo de una espiración forzada) en leve (VEMS
>80%), moderada (VEMS 60%-80%) y severa (VEMS
<60%), y se recogió el número de ingresos por agu-
dización de EPOC en los 5 años previos a 2006. Se
recogieron los tratamientos que estaban realizando
en el momento del ingreso, especialmente broncodi-
latadores y corticoides inhalados y orales, diferen-
ciándose los distintos tipos de corticoides inhalados
(fluticasona, budesonida y beclametasona), las dosis
diarias de cada uno de ellos y el número de ciclos
de corticoides orales en el último año. 

La presencia de fracturas vertebrales se midió
mediante el programa de detección de fracturas
Morphoxpress®, sistema informático que permite la
detección de fracturas vertebrales a partir de radio-
grafías laterales originales digitalizadas. El análisis de
las fracturas se inicia de forma manual, mediante el
marcaje de las esquinas superiores e inferiores del
muro anterior y posterior de las vértebras situadas
inmediatamente encima y debajo de la vértebra a
evaluar. Posteriormente, el sistema analiza automáti-
camente las distancias marcadas entre esos puntos y
marca en la vértebra en evaluación las esquinas del
muro anterior y posterior que ha calculado. El mar-
caje de los puntos es realizado por el observador y
por el propio sistema de forma independiente, com-
parando posteriormente ambas mediciones. La dife-
rencia se corresponde con el grado de aplastamien-
to o fractura de la vértebra estudiada. Las fracturas
halladas se clasificaron según la clasificación de
Genant en leves o grado I (20-25%), moderadas o
grado II (25-40%) y severas o grado III (>40%).

Análisis estadístico
La base de datos y el análisis de los mismos se rea-
lizaron utilizando el programa estadístico SPSS v.15.0
con licencia oficial de la Universidad de Valladolid.

Las variables continuas se describieron como
media ± DS (distribución normal), mientras que
las cualitativas lo fueron mediante frecuencias y
porcentajes. 

El test de Kolmogorov–Smirnov se usará para
determinar la normalidad de las distribuciones.
Para estudiar la asociación entre variables cualitati-
vas se utilizó la prueba de Chi cuadrado, con test
exacto de Fisher o razón de verosimilitud cuando
las condiciones lo requirieron. Para estudiar las
diferencias entre medias se utilizaron los tests esta-
dísticos paramétricos y no paramétricos exigidos
por las condiciones de aplicación (t de Student, U
de Mann-Whitney, ANOVA con prueba post-hoc de
Bonferroni, H de Kruskal-Wallis). El nivel de signi-
ficación se consideró para una p ≤0,05. 

Resultados
Se incluyeron 115 pacientes con EPOC y 87 con-
troles, con una edad medias comparables (73 ± 11
años vs. 74 ±10 años, p>0,05) y con un rango de
edad entre 40 y 90 años. De los 115 pacientes con
EPOC incluidos, 8 (7%) eran mujeres, todas pos-
tmenopáusicas, y 107 (93%) varones. Los contro-
les tenían una distribución por sexo similar. La
mayoría (70%) eran ex-fumadores y únicamente 8
(16%) continuaban fumando. Sólo 5 (4,3%) habían
sido diagnosticados de osteoporosis, y 4 (3,5% del
total) recibían tratamiento con calcio, vitamina D
o bifosfonatos. En los antecedentes personales de
11 pacientes (9,6%) se encontró la presencia de
fracturas previas.

Hubo 46 (40%) pacientes que no tenían espi-
rometría previa registrada, por lo que no pudo
determinarse la severidad de la EPOC. Entre los
restantes, 49 (43%) tenían una forma severa, 10
(17,5%) moderada y 10 leve (17,5%). El ingreso
actual era el primero en los últimos 5 años en 48
(42%), mientras que 39 (34%) habían estado ingre-
sados por reagudización en 3 o más ocasiones en
el mismo periodo de tiempo.

La mayor parte de los pacientes recibía trata-
miento con β2-bloqueantes y corticoides inhala-
dos, 84 (73%) con β2 y 81 (70%) con corticoides
inhalados. Entre los corticoides analizados, sólo 2
pacientes (2%) estaban en tratamiento con beclo-
metasona, mientras que 18 (16%) lo estaban con
budesonida, y 61 (53%) con fluticasona. Hubo 34
pacientes (30%) que no tenían o no recordaban
ningún tratamiento con corticoides inhalados. Con
respecto a las dosis, 11 (73%) tomaban más de 400
µg diarios de budesonida y 42 (70%) más de 500
µg de fluticasona. En el año previo, 43 (37%) reci-
bieron al menos un ciclo de corticoides orales y 32
(28%) tenían oxigenoterapia domiciliaria previa. 

Hubo 50 pacientes con EPOC con al menos una
fractura, frente a 29 del grupo control (43,5% vs.
33%), sin existir diferencias estadísticamente signi-
ficativas (p= 0,14), siendo el total de fracturas de
79 (39%). El 64% de los pacientes con EPOC tení-
an una única fractura frente al 70% del grupo con-
trol. Al analizar las fracturas en función de la seve-
ridad, se observaron diferencias significativas entre
ambos grupos. Los pacientes con EPOC tenían una
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mayor número de fracturas moderadas y severas,
mientras que en el grupo control predominaban
las leves. Los resultados aparecen en la tabla 1.

La severidad de la EPOC fue un factor determi-
nante en la frecuencia de fracturas: hubo 1 fractu-
ra en los pacientes con EPOC leve (2%), 6 en los
pacientes con EPOC moderada (12%) y 24 en los
pacientes con EPOC severa (49%), siendo las dife-
rencias intergrupos estadísticamente significativas,
p<0,05 (Figura 1). No se observaron diferencias en
el número de fracturas con la toma de corticoides
inhalados, dosis de los mismos, número de reagu-
dizaciones, oxigenoterapia domiciliaria y diagnos-
tico previo de osteoporosis (Tabla 2). 

Discusión
Nuestro estudio muestra una elevada prevalencia de
fractura vertebral en pacientes con EPOC, aunque
sin observar diferencias estadísticamente significati-
vas con el grupo control constituido por pacientes
ingresados en Medicina Interna que no presentaban
EPOC. Sin embargo, si consideramos únicamente
fracturas moderadas-severas (Tipo II y III de
Gennant), sí existe una mayor prevalencia que se
relaciona con la severidad de la enfermedad, medi-
da por el descenso del VEMS. No hemos encontra-
do relación entre la prevalencia de fracturas, los
diversos tipos de tratamiento y la morbilidad deter-

minada por el número
de ingresos. La preva-
lencia de fracturas ver-
tebrales es superior a la
observada en otras
series recientemente
publicadas5,6, aunque si
consideramos exclusi-
vamente EPOC mode-
radas o severas es simi-
lar7. Recientemente, en
una población españo-
la de pacientes con
EPOC se ha determina-
do el riesgo de fractura
empleando la herra-
mienta FRAX®8. Este
estudio mostró un ries-
go de fractura mayor
osteoporótica a 10 años
de 1,8% (IC 95%, 0,9-
3,6). La fractura mayor
osteoporótica engloba
la fractura vertebral, y
nuestros datos sugieren
una mayor prevalencia
de este tipo de fractura,
por lo que, probable-
mente, en esta pobla-
ción la herramienta
FRAX® infravalora el
riesgo de fractura,
datos similares a los
observados en la
población osteoporóti-
ca española9.

Se ha relacionado una mayor prevalencia de
fracturas en los pacientes con EPOC con diversos
factores asociados a la enfermedad. El tabaquismo
se asocia a una disminución de la densidad mine-
ral ósea tanto en fumadores activos como en ex-
fumadores10,11. Puesto que las mujeres parecen más
susceptibles a los efectos negativos del tabaco
sobre el pulmón12, el aumento de mujeres fumado-
ras y la susceptibilidad que presentan a la osteo-
porosis tras la menopausia las hace más propen-
sas a tener problemas óseos. En segundo lugar,
como ocurre en otras enfermedades crónicas, los
pacientes con EPOC presentan una mayor inacti-
vidad y pérdida de peso, y un déficit de calcio y
vitamina D, acentuado por una escasa exposición
al sol, factores que se han asociado a un mayor
riesgo de osteoporosis y fracturas13-15. Por último,
se han sugerido que los efectos sistémicos de la
propia enfermedad pueden intervenir en el daño
óseo que se produce en el paciente con EPOC16.
Estos efectos sistémicos estarían relacionados con
citoquinas proinflamatorias y células inflamatorias
activadas que alcanzarían la circulación desde los
pulmones e intervendrían en el recambio óseo,
bien expresando o secretando el receptor activa-
dor de NF-κB ligando, bien produciendo citoqui-
nas (TNF-α e interleukinas) que activen la remo-
delación ósea independientemente de los osteo-
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Tabla 1. Prevalencia de fracturas en EPOC y controles

Tabla 2. Prevalencia de fracturas según tratamiento

EPOC Control Significación

Fracturas totales 50 (56,5%) 29 (66,7%) NS

Fracturas leves 17 (34%) 22 (33%) NS

Fracturas moderadas-severas 27 (54%) 6 (21%) p<0,05

Fractura No Fractura Sí Significación

Oxigenoterapia No 51 (61,4%) 32 (38,6%) NS

Oxigenoterapia Sí 14 (43,8%) 18 (56,3%) NS

2-inhalados No 20 (64,5%) 11 (35,5%) NS

2-inhalados Sí 45 (53,6%) 39 (46,4%) NS

Budesonida inhalada No 56 (57,7%) 41 (42,3%) NS

Budesonida inhalada Sí 9 (50%) 9 (50%) NS

Fluticasona inhalada No 32 (59,3%) 22 (40,7%) NS

Fluticasona inhalada Sí 33 (54,1%) 28 (45,9%) NS

Corticoides orales No 43 (59,7%) 29 (40,3%) NS

Corticoides orales Sí 22 (51,2%) 21 (48,8%) NS
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blastos, o bien mediante la modificación de enzi-
mas responsables del metabolismo intracelular de
los corticoides, incrementado la transformación de
los mismos en sus metabolitos activos17,18.

Se ha estimado que la prevalencia de osteopo-
rosis en los pacientes con EPOC que no han
tomado corticoides es dos veces mayor que en
sujetos sanos y pacientes asmáticos19. Esto hace de
la EPOC un posible factor de riesgo independien-
te de la disminución de la densidad mineral
ósea20, y del riesgo de fracturas vertebrales21 y de
cadera22.

Aunque en nuestro estudio no se encuentre
una relación estadísticamente significativa, se
observa una tendencia a un mayor número de
fracturas en los pacientes con EPOC que en los
controles. Posiblemente, la falta de significación
estadística guarda relación con la elevada preva-
lencia de fracturas en el grupo control. Sin embar-
go, esta relación se hace significativa al agrupar a
los pacientes con EPOC según su severidad,
observándose que los pacientes más severos tie-
nen más fracturas, relación que ya había sido
observada antes23, siendo mucho mayor la asocia-
ción entre los varones24. Además, en nuestro estu-
dio se observa que la severidad de las fracturas
también aumenta con la severidad de la EPOC, de
forma que las fracturas moderadas y severas son
más frecuentes entre los pacientes con EPOC que
entre el grupo control, confirmando así otros
resultados25.

Los factores que influyen en estos resultados,
dejando aparte la influencia sistémica e inflamato-
ria de la propia enfermedad, que será más intensa
cuanto mayor sea la severidad de la EPOC, podrí-
an estar relacionados con el tratamiento corticoi-
deo. Es de suponer que los pacientes incluidos en
los grados más severos han precisado de trata-
miento corticoideo inhalado de base y oral con
más frecuencia ante un mayor número de agudi-
zaciones. 

En nuestro estudio, se intentó demostrar una
relación entre la toma de corticoides inhalados y
la prevalencia de fracturas vertebrales, de forma
independiente a la severidad de la enfermedad y
sobre todo, a la toma de corticoides orales. Esta
relación es motivo de preocupación actualmente,
puesto que se ha generalizado el uso de corticoi-
des inhalados en la EPOC al demostrar que mejo-
ran la calida de vida y disminuyen la frecuencia de
agudizaciones, mucho más si se asocian a β-adre-
nérgicos y se utilizan como tratamiento de base.
Existen numerosos estudios al respecto en los que
no queda claro que la toma de corticoides inhala-
dos aumente de forma significativa el riesgo de
fractura o favorezca la osteoporosis. Por un lado,
la mayoría no sostienen que exista un efecto de
los corticoides inhalados sobre la osteoporosis o
el riesgo de fracturas. En 2003, Richi, et al.26 hicie-
ron una revisión sistemática de los estudios reali-
zados hasta entonces sobre esta relación. En pri-
mer lugar, encontraron que existía una relación
significativa entre las dosis farmacológicas de cor-
ticoides inhalados y una disminución de la densi-

dad mineral ósea lumbar y en cuello de fémur en
estudios de duración de al menos 2 años, y que
esta relación era mucho mayor con dosis altas de
corticoides inhalados y con mayor tiempo de
exposición. Sin embargo, en el mismo estudio,
concluyeron que, de forma global, no había datos
que relacionaran la toma de corticoides inhalados
y el riesgo de fractura, dando mayor importancia
a otros factores asociados, como la presencia de
fracturas previas, el diagnóstico anterior de osteo-
porosis y la edad avanzada. En cuanto a las clases
de corticoides inhalados estudiadas, el meta-análi-
sis indica que la triamcinalona es el que más se
asocia a pérdida mineral ósea, seguido de la
beclometasona y la budesonida, sin que existan
datos en este estudio para la fluticasona. Otros
estudios han confirmado estos datos. Johannes, et
al.27 niegan cualquier relación entre la toma de
corticoides inhalados y la presencia de fracturas
no vertebrales, independientemente del corticoide
inhalado y la dosis utilizada. Nuti, et al.24 tampoco
encuentran relación entre la toma de corticoides
inhalados y el riesgo de fracturas, vertebrales o
no. Sin embargo, no todos los datos son unifor-
mes; otros estudios afirman que sí existe relación,
y que se produce a altas dosis de corticoides inha-
lados. Hubbard, et al.28, describieron una asocia-
ción entre la toma de corticoides inhalados y el
riesgo de fractura, independientemente de otros
factores, como la toma de corticoides orales, la
severidad de la EPOC, el uso de broncodilatado-
res y la actividad física diaria, siendo esta relación
dosis dependiente, y Pujades, et al.29 encuentran
pequeños incrementos (no significativos) del ries-
go de fractura asociados a dosis altas de corticoi-
des de forma independiente al grado de EPOC y
la toma de corticoides orales. Aunque no siempre
aparece esta relación dosis dependiente30, o se
pierde cuando se ajustan los datos en función de
otros factores de confusión, como la severidad de
la EPOC y la clase de broncodilatador21. Además,
la relevancia clínica del efecto de las altas dosis de
corticoides inhalados sobre la prevalencia de frac-
turas vertebrales no parece mucho mayor que la
que tienen otros factores de riesgo como la toma

Figura 1. Prevalencia (%) de fracturas según severidad
de la EPOC
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de medicación antipsicótica o hipnótica, el bajo
índice de masa corporal, la enfermedad cerebro-
vascular y el tabaquismo activo31.

En nuestro estudio no se observa tampoco aso-
ciación alguna entre la toma de corticoides inhala-
dos y la prevalencia de fracturas vertebrales,
hecho que se mantiene al agrupar los corticoeste-
roides inhalados por clases y dosis. 

En cuanto al resto de tratamientos que pudie-
ran influir en una mayor presencia de fracturas
vertebrales en los pacientes EPOC, llama la aten-
ción la ausencia de asociación entre la toma de
corticoides orales y la incidencia de fracturas,
hecho demostrado ampliamente en la literatura.
Esto puede deberse principalmente al corto perio-
do de tiempo en el que se basó la recogida de
datos, lo que supone el desconocimiento de la
cantidad de corticoides tomados previamente.

Cabe resaltar además que no se encontró aso-
ciación entre la toma de β-adrenérgicos y la inci-
dencia de fracturas. Se ha descrito que la sobrees-
timulación del sistema adrenérgico se relaciona
con una densidad mineral ósea baja y una mayor
fragilidad ósea32, que se produce mediante la acti-
vación de receptores β-adrenérgicos en los osteo-
blastos que aumentan la producción del receptor
activador de NF-κB ligando y favorecen la activi-
dad de los osteoclastos33, sobre todo salbutamol.
Por otra parte, dos estudios recientes concluyen
que el riesgo de fractura asociado a los β2-adre-
nérgicos, disminuye cuando se ajusta al uso de
corticoides orales y a la severidad de la enferme-
dad, y que, en todo caso, este riesgo es mayor
para los β2-adrenérgicos orales, y a dosis bajas34.

Existen varios factores limitantes y que pueden
influir en los resultados. En primer lugar, el hecho
de que la población seleccionada posea una gran
variedad en la edad (entre 40 y 90 años, con una
mediana en 77). En segundo lugar, la ausencia de
información más completa en la recogida de
datos. Son escasos los relacionados con el estilo y
la calidad de vida de los sujetos, como la actividad
física diaria, aspectos nutricionales o exposición
solar. La ausencia de datos más exhaustivos sobre
la cantidad de corticoides orales o inhalados toma-
dos previamente, y la pérdida de sujetos por falta
de datos, principalmente sobre severidad de la
EPOC y por desconocimiento del tratamiento en el
momento de su inclusión en el estudio, disminu-
yeron el tamaño muestral. Esto explicaría por qué
no se encuentra asociación entre la prevalencia de
fracturas vertebrales y corticoides orales, o entre
prevalencia de fracturas vertebrales y oxigenotera-
pia crónica domiciliaria, que suele estar asociada
a la severidad de la EPOC. El grupo control no es
población sana, sino que está formado por
pacientes ingresados en el Servicio de Medicina
Interna por otros motivos, lo que puede explicar
su alta prevalencia de fracturas vertebrales. Por
último, el hecho de cuantificar las fracturas verte-
brales con el sistema Morphoxpress® dota al estu-
dio de una mayor objetividad, pero no deja de
depender su diagnóstico de la pericia del observa-
dor. 

En conclusión, nuestro estudio muestra la ten-
dencia de los pacientes con EPOC a presentar una
elevada prevalencia de fracturas vertebrales, aso-
ciándose éstas con la severidad de la EPOC y la
gravedad de las propias fracturas vertebrales. No
encontramos relación entre los diferentes corticoi-
des inhalados, de forma individual o agrupada, y
la presencia de fracturas. Tampoco encontramos
relación entre el número de fracturas vertebrales y
el número de reagudizaciones, el tratamiento con
broncodilatadores, corticoides, oxigenoterapia
crónica domiciliaria, o el diagnóstico y el trata-
miento previo de osteoporosis. Dadas las conse-
cuencias de estas fracturas sobre la morbimortali-
dad de la EPOC, es necesaria una actitud más
agresiva por parte del clínico para el diagnóstico y
tratamiento de la osteoporosis en esta población.
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Resumen
Diversos estudios recientes sugieren que los mecanismos epigenéticos, como la metilación del ADN, jue-
gan un papel crítico en la diferenciación celular. Los osteoclastos son células capaces de resorber hueso.
Su diferenciación está estrictamente regulada por la vía de señalización RANKL-OPG-RANK. Recientemente
nuestro grupo ha descrito que la expresión de RANKL y OPG en el linaje osteoblástico es regulada median-
te la metilación de las regiones promotoras de estos genes. Esta revisión resume el conocimiento actual
de cómo la metilación del ADN influye en la osteoclastogénesis.

Palabras clave: epigenética, RANKL, OPG, metilación, diferenciación.
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Introducción
Los osteoclastos son células especializadas en la
resorción ósea. Estas células se forman, mediante
un complejo proceso de diferenciación (la osteo-
clastogénesis), a partir de precursores hematopo-
yéticos presentes en la médula ósea1. El proceso
de maduración está liderado por la inducción de
la expresión de determinados genes característicos
de los osteoclastos funcionales. La expresión de
estos genes inicia una serie de cambios en los pre-
cursores que permiten finalmente a los osteoclas-
tos maduros erosionar el hueso. 

La actividad de los osteoclastos es imprescindi-
ble para llevar a cabo el remodelado óseo, proce-
so que se encarga de renovar periódicamente el
tejido esquelético, sustituyendo hueso viejo por
hueso nuevo2. Las alteraciones en la actividad nor-
mal de estas células tienen un importante impacto
en la masa ósea, por lo que los mecanismos mole-
culares que dirigen la diferenciación de los pre-
cursores osteoclásticos deben ser finamente con-
trolados. 

De un tiempo a esta parte, son varios los tra-
bajos que comienzan a señalar el posible papel de
los mecanismos epigenéticos como ejes regulado-
res de los procesos de diferenciación celular.
Aunque todavía hay poca información disponible
acerca del papel que estos mecanismos pueden
tener en el hueso, varios estudios señalan la impli-
cación de estas marcas en la regulación de la
expresión de genes críticos para la biología ósea3-

5. El objetivo de esta revisión es repasar el papel
de los mecanismos epigenéticos, mas concreta-
mente de la metilación del ADN, en el control de
la osteoclastogénesis.

La metilación del ADN
Todas las células del cuerpo humano, a excepción
de las pertenecientes a la línea germinal, compar-
ten el genoma. Sin embargo, existen diferentes
tipos celulares, con diferentes funciones y com-
portamientos. Este hecho pone de manifiesto que
deben existir mecanismos que regulan estricta-

mente el progreso desde células totipotentes hasta
células totalmente diferenciadas y funcionales.
Además, idealmente, dichos mecanismos deberían
ser capaces de modular el progreso de la madura-
ción en respuesta a estímulos del microambiente,
promoviendo una diferenciación celular tiempo y
lugar dependiente. Numerosos estudios sugieren
que los mecanismos epigenéticos son capaces de
regular varios de estos procesos de diferenciación
celular6.

Los mecanismos epigenéticos se definen como
cambios en el ADN heredables, que no afectan a
la secuencia de bases, reversibles y que se mani-
fiestan como patrones específicos de expresión
génica7. A diferencia del genoma, se sabe que el
epigenoma (conjunto de marcas epigenéticas) es
dinámico, cambiando en respuesta al entorno, no
solo celular, sino también del individuo. Por el
momento se han descrito tres tipos de mecanis-
mos epigenéticos: la metilación del ADN, la modi-
ficación post-traduccional de histonas y los
microARNs8.

La metilación del ADN es, con diferencia, el
mecanismo epigenético más estudiado, quizás por
su implicación en procesos neoplásicos. La metila-
ción del ADN es llevada a cabo por unas enzimas
conocidas como ADN metil transferasas (DNMTs).
En mamíferos, las DNMTs catalizan la adición de
un grupo metilo en la posición 5´ de citosinas
que preceden a guaninas, dinucleótidos conoci-
dos como CpGs9. De forma general, estos CpGs
aparecen metilados. Existen determinadas regio-
nes enriquecidas en CpGs, conocidas como islas
CpG, que aparecen preferentemente en regiones
cercanas a los promotores génicos o en los pro-
pios promotores. Curiosamente, estas regiones
suelen estar generalmente desmetiladas, y su
patrón de metilación puede cambiar entre los dis-
tintos tipos celulares10. 

En líneas generales, se puede considerar que la
metilación del ADN tiene un papel represor sobre
regiones promotoras con islas CpG, bloqueando la
expresión génica11. Aunque por el momento no se

Role of DNA methylation in the regulation of osteogenesis

Summary
Recent studies suggest that epigenetic mechanisms, such as the methylation of DNA, play a critical role in
cellular differentiation. Osteoclasts are cells with the capability of reabsorbing bone. Their differentiation
is strictly regulated by the RANKL-OPG-RANK signalling pathway. Recently, our group has reported that
the expression of RANKL and OPG by cells of the osteoblastic lineage is regulated by the methylation of
the promoter regions of those genes. This review summarizes current knowledge about the influence of
DNA  methylation on the regulation of osteoclastogenesis.

Key words: epigenetic, RANKL, OPG, methylation, differentiation.
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conocen con certeza los
mecanismos por los cuales
la metilación es capaz de
modular la expresión de
un gen, hay datos que
sugieren que la presencia
de grupos metilo dificulta
la unión de factores de
transcripción a sus secuen-
cias diana, dificultando así
el inicio de la transcrip-
ción12. Por otro lado, la
presencia de estos grupos
metilo es capaz de promo-
ver cambios en la confor-
mación de la cromatina,
haciendo que determina-
das regiones críticas para
el inicio de la transcripción
sean menos accesibles
(Figura 1)13. 

Es importante comentar
que la metilación no sólo
tiene un papel importante
como reguladora de la
expresión génica. De
hecho, como se ha comen-
tado anteriormente, la
mayor parte de los CpGs
aparecen metilados, inde-
pendientemente de si su
localización es exónica,
intrónica o intergénica. Se cree que la metilación
de estas zonas contribuye de una manera impor-
tante a la estabilidad del genoma14.

El papel de los mecanismos epigenéticos en el
hueso, y en concreto el de la metilación del ADN,
está empezando a ser estudiado recientemente.
Sin embargo, como ya se ha comentado, existen
varias evidencias que invitan a pensar que estos
mecanismos pueden ser importantes en la biolo-
gía ósea15. En este sentido, se sabe que la metila-
ción del ADN regula el avance de la diferenciación
de los precursores osteoblásticos, además de regu-
lar la expresión de varios genes implicados en la
homeostasis ósea16-18. Por el contrario, poco se
sabe sobre el papel que la metilación del ADN
tiene sobre la regulación de la osteoclastogénesis. 

Regulación epigenética de la osteoclas-
togénesis: metilación del ADN
El proceso de diferenciación de un osteoclasto a
partir de células del linaje hematopoyético mono-
cito-macrófago ocurre generalmente cerca de la
superficie ósea. Actualmente se sabe que hay dos
citocinas esenciales para una correcta diferencia-
ción osteoclástica: el factor estimulante de colo-
nias de macrófagos (M-CSF) y el activador del
receptor del factor nuclear κB (RANKL)19,20. RANKL
es una proteína producida por varios tipos celula-
res. Aunque hasta hace poco se consideraba que
los osteoblastos eran la principal fuente de RANKL
en el entorno óseo, recientemente se ha propues-
to que los osteocitos también pueden producir

activamente está proteína21. La unión de RANKL al
receptor activador del factor nuclear κB (RANK),
presente en los precursores de los osteoclastos,
desencadena una serie de mecanismos molecula-
res que promueven el inicio y avance de la dife-
renciación de los precursores de los osteoclastos
(Figura 2)22. Básicamente, tras la interacción entre
RANKL y RANK, éste último es activado y la señal
es transducida al interior celular a través del com-
plejo de señalización TRAF-IKK-NFκB, consi-
guiendo activar en último término el factor de
transcripción conocido como factor nuclear de
células T activadas c1 (NFATc1)23,24. Este último, en
cooperación con otros factores, induce los genes
específicos que determinan el fenotipo osteoclás-
tico. Por otro lado, además de RANKL, los osteo-
blastos también son capaces de producir OPG,
una proteína capaz de unirse a RANKL y bloquear
su interacción con RANK22,25. De hecho, la relación
entre la producción de RANKL y OPG se conside-
ra como un determinante importante de la tasa de
osteoclastogenésis.

Dado su papel clave en este proceso, RANKL
se ha convertido en una diana terapéutica valiosa
de cara al tratamiento de enfermedades esqueléti-
cas prevalentes en las que la masa ósea se ve alte-
rada. De hecho, varios estudios recientes han
demostrado cómo el bloqueo de RANKL median-
te anticuerpos neutralizantes consigue aumentar la
masa ósea en pacientes26. A pesar de su importan-
cia, por el momento no se sabe con certeza qué
mecanismos moleculares regulan su expresión. En

Figura 1. Silenciamiento de la expresión génica mediante la metilación de
dinucleótidos CpG en regiones promotoras. A) En ausencia de grupos meti-
lo en los CpGs localizados en la región promotora, los factores activadores
de la transcripción son capaces de unirse a sus secuencias diana y reclutar a
la ARN polimerasa II para el comienzo de la transcripción. B) En presencia
de grupos metilo, éstos son reconocidos por las proteínas MeCP2, que blo-
quean la unión de factores de transcripción a sus secuencias diana, impidien-
do el comienzo de la transcripción. Además, las proteínas MeCP2 son capa-
ces de reclutar enzimas histona deacetilasa (HDAC) que se encargan del
remodelado de la cromatina, induciendo una conformación menos accesible

A) Gen activo transcripcionalmente

B) Gen silenciado por metilación de ADN

Región promotora

Región promotora

Gen

CpG no metilado

CpG metilado

TSS

Nucleosoma
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este sentido, nuestro grupo ha propuesto reciente-
mente que la expresión de RANKL y de OPG es
regulada mediante la metilación de las regiones
promotoras de estos genes27.

Mediante un análisis bioinformático, identifica-
mos dos islas CpG en el gen RANKL, una localiza-
da sobre la TSS de la isoforma I (CpG 1), y otra
localizada unas pocas bases antes del inicio del
gen (CpG 2). Por otro lado, también identificamos
otra isla CpG en el gen OPG. Tras el análisis de la
expresión y el grado de metilación en varias líne-
as celulares osteoblásticas observamos que la
expresión de RANKL se asociaba inversamente con
el grado de metilación de la isla 1, pero no con el
de la isla 2. Del mismo modo, la expresión de OPG
se asociaba inversamente con el grado de metila-
ción en la isla encontrada. El tratamiento de célu-
las que previamente no producían RANKL ni OPG,
y presentaban unos niveles de metilación elevados
con un agente desmetilante, provocó una bajada
de un 15% en los niveles de metilación de las islas
estudiadas. Paralelamente a esta bajada en la meti-
lación, el tratamiento indujo la expresión de ambos
genes, confirmando la relación existente entre el
grado de metilación y la expresión. Por otro lado,
observamos que la expresión de RANKL, así como
el cociente RANKL/OPG, era significativamente
mayor en el tejido óseo procedente de pacientes
osteoporóticos que en el de pacientes artrósicos.
Sin embargo, las islas seleccionadas para el estudio
aparecieron hipometiladas en el tejido óseo, y no
encontramos diferencias entre los dos grupos de

pacientes. En conjunto, nuestros resulta-
dos sugieren que existe una asociación
entre los niveles de expresión de estos
genes y la metilación de sus islas CpG,
de forma que niveles bajos de metilación
permitirían la expresión de RANKL, y la
consecuente inducción de la osteoclasto-
génesis27.

Es importante mencionar que, ade-
más del papel directo de la metilación
de las islas CpG de RANKL y OPG sobre
la activación de la osteoclastogénesis, se
han descrito otros mecanismos epigené-
ticos implicados en el proceso. Por un
lado, se ha demostrado que la desmeti-
lación de residuos de histonas en el gen
NFATc1 juega un papel crítico en la pro-
gresión de la diferenciación de los per-
cusores de los osteoclastos28. Por otro
lado, son varios los trabajos que sugie-
ren que la producción de ciertos
microARNs está implicada también en la
regulación de la diferenciación de los
osteoclastos29,30.

Conclusiones
El aumento en la esperanza de vida en la
sociedad actual ha provocado un incre-
mento en el número de pacientes que
padecen enfermedades asociadas al
envejecimiento. Dentro de éstas, la oste-
oporosis es una de las enfermedades más

representativas. La mayor parte de los tratamientos
actuales se centran en la modulación de la resor-
ción ósea, reduciendo así la pérdida de masa ósea.
Por lo tanto, conocer con mayor profundidad los
mecanismos de la vía de señalización RANKL-OPG-
RANK, eje regulador de la formación de osteoclas-
tos, es de vital importancia. En este sentido, los
mecanismos epigenéticos parecen estar involucra-
dos en este proceso de diferenciación celular. La
identificación y el estudio de este tipo de mecanis-
mos permitirá identificar nuevas dianas terapéuti-
cas, así como entender mejor la patogenia y la fisio-
patología de la osteoporosis.

Por otro lado, diversos estudios epidemiológi-
cos sugieren que los mecanismos epigenéticos, y
en concreto la metilación del ADN, pueden tam-
bién estar implicados en la relación entre el geno-
ma y el entorno, relación que en muchas ocasio-
nes es determinante para el desarrollo de enfer-
medades esqueléticas31,32. Aunque por el momento
no se ha encontrado una relación directa entre los
perfiles epigenéticos y deficiencias óseas, no se
puede descartar que la identificación de marcas
epigenéticas específicas asociadas a enfermedades
esqueléticas pueden ser útiles en el futuro para el
diagnóstico y la prevención.

En conjunto, aunque los datos son todavía
escasos, los estudios existentes permiten aventurar
que la epigenética será un tema importante en el
campo de la investigación ósea y en el desarrollo
de nuevos fármacos antirresortivos en los próxi-
mos años.

Figura 2. Vía de señalización RANKL-RANK en la diferenciación
celular de precursores de osteoclasto. Los osteoblastos y los
osteocitos producen y secretan al medio RANKL. La interacción
de RANKL con su receptor RANK, desencadena toda una serie
de reacciones moleculares en el citoplasma del precursor oste-
oclástico. En último término, el factor de transcripción NFATC1
es activado. Este factor, junto con otros, induce la expresión de
varios genes diana que dirigen la diferenciación de los precur-
sores hacia osteoclastos maduros
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Resumen

Aunque se ha demostrado que el exceso de alcohol es un factor importante de riesgo de osteoporosis,
el consumo moderado de cerveza parece tener efectos beneficiosos en el hueso. En esta revisión se
comenta la evidencia científica sobre el posible efecto beneficioso de la cerveza en el metabolismo óseo,
describiéndose los elementos de la misma que pueden ser responsables de dichos efectos positivos, rela-
tándose que, tanto los polifenoles como los flavonoides, y entre ellos el lignano y sobre todo el silicio,
todos ellos componentes de la cerveza, actúan de forma positiva en el metabolismo óseo y en la masa
ósea.

Palabras clave: alcohol, polifenoles, flavonoides, silicio, masa ósea, osteoporosis.
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Introducción: dieta y osteoporosis
La osteoporosis es la enfermedad metabólica ósea
más frecuente en el ser humano. Inicialmente fue
definida por Fuller Allbright como “demasiado
poco hueso”. Hoy en día, la definición aceptada
por consenso es “enfermedad esquelética sistémi-
ca caracterizada por disminución de la resistencia
ósea, con el consiguiente aumento de la fragilidad
del hueso y la susceptibilidad de sufrir fracturas”1.
Los elementos esenciales de esta definición son la
masa ósea baja y la alteración de la microarquitec-
tura, que distinguen a la osteoporosis de otras
enfermedades óseas. Cualquier fractura ósea se
relaciona con la fortaleza del hueso, siendo la
masa ósea, expresada como densidad mineral
ósea (DMO), la mayor contribuyente a dicha for-
taleza. 

La alteración de la microarquitectura se carac-
teriza por la pérdida, adelgazamiento y falta de
conexión entre las trabéculas óseas, junto con una
serie de factores, como alteraciones en el remode-
lado óseo, la propia geometría del hueso, etc., que
se han agrupado bajo el concepto de calidad
ósea2. Todos ellos producen un deterioro de la
integridad estructural del hueso y favorecen la fra-
gilidad esquelética, lo cual conlleva a un incre-
mento del riesgo de fracturas.

La etiopatogenia de la osteoporosis es multifac-
torial, y, aunque la genética y los factores hormo-
nales influyen enormemente en el grado de pérdi-
da de masa ósea relacionado con la edad, también
una mala nutrición con baja ingesta de calcio y
vitamina D3, el tabaco y el exceso de la ingesta de
alcohol, así como la ausencia de ejercicio físico,
afectan de manera importante a dicha pérdida4.

Entre los factores nutritivos, los alimentos ricos
en calcio y vitamina D5 han mostrado un importan-
te efecto positivo tanto en la adquisición de un buen
pico de masa ósea como en retrasar la perdida de
dicha masa que aparece a partir de cierta edad.
Otros alimentos ricos en minerales que contiene el
hueso como el magnesio, potasio y flúor, o en ele-

mentos traza como el cinc, cobre, boro y mangane-
so6, se han asociado con la masa ósea, y una defi-
ciencia de los mismos con una reducida masa ósea
o una lenta consolidación de las fracturas.

Alcohol y hueso
Conocemos que el exceso de la ingesta de alcohol
es considerado como un importante factor de ries-
go para la osteoporosis. El mecanismo fisiopatoló-
gico que relaciona al alcohol con la osteoporosis
es complejo7, aunque parece que estarían relacio-
nados a través de una depresión de formación
ósea y un aumento de la excreción urinaria del
calcio. Se trata de una osteoporosis de bajo remo-
delado, cuya expresión clínica más importante es
la que ocurre en los cirróticos etílicos y que guar-
da relación con la duración de la ingesta del tóxi-
co. No hay que olvidar que en los alcohólicos con
o sin hepatopatía se pueden también asociar otras
alteraciones del metabolismo mineral, entre las
que se incluyen disminución de la vitamina D
secundaria al déficit de hidroxilación hepática y a
una disminución en la producción de las proteínas
ligantes de la vitamina D. La deficiencia de mag-
nesio es otro parámetro a estudiar en estos
pacientes alcohólicos, que se acompaña de hipo-
paratiroidismo con hipocalcemia y resistencia a la
PTH, todo ello contribuyendo a la perdida ósea.

Sin embargo, un consumo moderado de alco-
hol podría ser beneficioso para el hueso tanto en
hombres como mujeres postmenopáusicas8-10. En
el Framingham Osteoporosis Study, extraído de la
cohorte del estudio Framingham, Tucker y cols.11

valoraron la DMO a nivel femoral en un grupo de
1.182 hombres, 1.289 mujeres postmenopáusicas y
248 mujeres premenopáusicas, relacionándola con
las variables incluidas en, al menos, dos cuestio-
narios realizados en un periodo de 5 años, y en
los que se incluían los datos sobre su ingesta,
entre los cuales se encontraba la cantidad de cer-
veza, vino y licores que los sujetos ingerían, valo-
rándose como una unidad de cerveza un vaso de

Action of beer on the bone

Summary
Although it has been shown that excess alcohol is a significant risk factor for osteoporosis, the modera-
te consumption of beer appears to have beneficial effects on the bone. This review comments on the
scientific evidence regarding the possible beneficial effects of beer on bone metabolism, describes which
of its elements may be responsible for these positive effects, and reports that both the polyphenols and
the flavonoids, among them lignane, and above all silicon, all of which are components of beer, act posi-
tively on bone metabolism and bone mass.

Key words: alcohol, polyphenols, flavonoids silicon, bone mass, osteoporosis.
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350 ml, una unidad de vino una copa de 118 ml y
una unidad de licor una copa de 42 ml. En este
estudio, los hombres eran principalmente bebedo-
res de cerveza y las mujeres bebedoras de vino, y
cuando se comparó con los no bebedores, la
DMO en cuello femoral era en los sujetos que
ingerían 1 ó 2 unidades de alcohol al día, entre un
3,4 y un 4,5% mayor en los hombres y un 5-8,3%
en las mujeres, comparados con los abstemios.

En otro estudio realizado en 5.865 personas
mayores de 65 años de EE.UU. dentro del
Cardiovascular Health Study12, se cuantificó la
ingesta anual de cerveza, vino y otros licores,
valorándose la incidencia de fracturas de cadera, y
en 1.567 sujetos, se determinó la DMO por DXA.
Durante los 12 años que duró el estudio, en com-
paración con el grupo de abstemios, se encontró
una relación entre el riesgo de fractura de cadera
y la ingesta de alcohol. El hazard ratio para frac-
tura de cadera fue de 0,78 (I.C. 95%, 0,61-1,00)
entre los consumidores de hasta 14 copas a la
semana, y 1,18 (I.C. 95%, 0,77-1,81) entre los con-
sumidores de 14 ó más bebidas a la semana.
También se encontró una relación con la DMO en
el fémur total y cuello de fémur con aproximada-
mente un 5% (I.C. 95%, 1%-9%) mayor DMO en
los consumidores de hasta 14 bebidas a la sema-
na comparados con los abstemios. Esta relación
era similar en hombres y mujeres. 

Por otro lado, un ingesta moderada de alcohol
se asocia con una disminución aguda de la reab-
sorción ósea cuando se utiliza un marcador de la
reabsorción ósea como es el CTX, el telopéptido
sérico carboxi-terminal del colágeno tipo I13.

Se ha sugerido que uno de los mecanismos
relacionados con este efecto beneficioso es el con-
tenido de polifenoles de las bebidas alcohólicas.
Se ha comprobado que los bebedores moderados
de vino tienen menos enfermedad cardiovascular
que los bebedores de otras bebidas alcohólicas,
resaltando el papel de ciertos componentes del
alcohol, los polifenoles, y especialmente el resve-
ratrol como posibles causantes de dicho efecto. El
papel estrogénico de este componente y su efec-
to antirreabsortivo también ha sido relacionado
con el efecto positivo sobre el hueso, y, aunque
no existen estudios prospectivos en humanos, un
reciente trabajo realizado en un modelo de ratas
ooforectomizadas muestra que las ratas tratadas
con resveratrol tienen una DMO significativamen-
te más alta que las no tratadas14. 

En todo momento nos estamos refiriendo a la
ingesta moderada de alcohol ya que, en estudios
poblacionales, se ha observado que las personas
bebedoras de grandes cantidades de alcohol,
incluida la cerveza, tienen una disminución de la
DMO en relación con la población no bebedora15. 

Cerveza y salud ósea
La ingesta moderada de cerveza ha demostrado en
un estudio realizado con ultrasonidos un efecto
positivo en la masa ósea de mujeres postmeno-
páusicas como variable independiente16. Los auto-
res valoraron la masa ósea medida por ultrasoni-

dos a nivel de la falange en un grupo de 1.697
mujeres sanas, 710 premenopáusicas, 176 perime-
nopáusicas y 811 postmenopáusicas (edad media
48,4 años), con un índice de masa corporal (IMC)
entre 19 y 32 kg/m2. Se encontró una relación
positiva entre los parámetros determinados por
ultrasonidos y las siguientes variables de manera
independiente: edad, IMC, estado gonadal e
ingesta de cerveza, pero no con la ingesta de vino.
La relación positiva entre la ingesta de cerveza y
la masa ósea puede ser debido a varios factores:

A) Papel del alcohol
Como ya hemos comentado, el alcohol que con-
tiene algunas cervezas tiene un efecto beneficioso
en el hueso, relacionado con el contenido de poli-
fenoles del alcohol referido previamente.

B) Papel del silicio en el hueso17

El silicio (Si), importante componente de la cerve-
za, parece ser el factor más determinante, actuan-
do en la formación ósea, ya que las diferencias
eran menores cuando se ajustaban los resultados
a la ingesta del mismo.

El silicio es un elemento no metálico de la
tabla periódica de peso molecular 28. Es el segun-
do elemento más abundante en la corteza terres-
tre, pero raramente se le encuentra como elemen-
to libre ya que por su afinidad al oxigeno forma
sílice y silicatos, y también formas orgánicas,
como siliconas.

La ingesta de Si oscila, en la mayoría de los
países occidentales, entre 20-50 mg al día, mayor
que la ingesta de hierro o cinc. Se suele ingerir
como ácido ortosílico, y su fuente más importante
en la infancia son los cereales y en los adultos la
cerveza, cuya ingesta es mayor en hombres que
en mujeres, siendo su concentración baja en el
agua que ingerimos, aunque algo más elevada en
regiones rocosas. 

En un estudio realizado en el Reino Unido las
mayores concentraciones de Si en los alimentos se
encontró en los cereales, especialmente en los
cereales menos refinados, y entre las bebidas, en la
cerveza, cuyo origen cereal (cebada) es conocido18.

El contenido de silicio de las cervezas varía
entre 6,4 a 56,5 mg/l, con una media de 30 mg por
litro, siendo mayor en las cervezas obtenidas de la
cebada que en las obtenidas del trigo19. Al ser
habitualmente en nuestro país dos cervezas el
equivalente a algo menos de medio litro, un indi-
viduo puede obtener 15 mg de este nutriente con
sólo ingerir dos cervezas. El lúpulo, componente
habitual de las cervezas, contiene más Si que el
grano, contribuyendo con ello a un mayor aporte
de silicio19. Durante la elaboración de la cerveza,
la gran mayoría del silicio permanece en los gra-
nos usados; sin embargo, cuando el grano es
sometido a una manipulación muy agresiva duran-
te su elaboración, puede facilitar una mayor
extracción del silicio del grano que se incorpora a
la cerveza. Los autores también describen que las
maltas más claras tenían más silicio que las oscu-
ras, como la malta negra o la tostada. 
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Efecto del silicio en el hueso
Existen muchos estudios, tanto experimentales
como en humanos, que han observado el efecto
positivo del Si en el hueso, demostrando que su
administración produce un efecto positivo en la
masa ósea. Desde los hallazgos iniciales de
Schhwartz y cols.20 sobre un papel potencial del
silicio en el hueso y tejidos conectivos, han sido
muchas las investigaciones realizadas sobre el
papel potencial del silicio dietético17. Numerosos
estudios celulares y de cultivo de tejidos han
intentado estudiar el mecanismo de acción del sili-
cio en el hueso. Carlisse y cols.21, usando condro-
citos y epífisis tibiales de embriones de pollo,
mostraron que el silicio aumentaba la síntesis de
la matriz ósea, y que el incremento de la actividad
de la prolil hidroxilasa, enzima relacionada con la
síntesis de colágeno, era dependiente de la dosis
de silicio. Un estudio realizado con osteoblastos
humanos22 ha comprobado que el silicio aumenta
la proliferación osteoblástica, la síntesis de la
matriz extracelular, la actividad de la fosfatasa
alcalina y la síntesis de osteocalcina. Más reciente-
mente, usando ácido ortosilícico, se ha observado
efecto positivo en la formación ósea, con acción
positiva del silicio en la diferenciación celular y en
la síntesis de colágeno tipo 1, así como aumento
en el mRNA de estas proteínas, sugiriendo un
papel potencial en la transcripción genética23,24.

En la cohorte del estudio Framingham referido
anteriormente25 se examinó la asociación entre la
ingesta de silicio y la DMO a nivel de la columna
lumbar y en cuatro sitios en la cadera en 1.251
hombres y 1.596 mujeres pre y postmenopáusicas,
con edades comprendidas entre 30 y 87 años,
ajustando los resultados para todos los factores
conocidos que pudieran influir en la DMO y en la
ingesta nutritiva. Se observó que la ingesta dieté-
tica de silicio estaba asociada positivamente y de
manera significativa con la DMO a nivel de la
cadera en los hombres y en las mujeres premeno-
páusicas, aunque no en las mujeres postmenopáu-
sicas. También se observó una asociación signifi-
cativa a nivel de columna lumbar en los hombres,
concluyendo que una alta ingesta de silicio en los
hombres y mujeres más jóvenes podría tener efec-
tos saludables en la salud del esqueleto, especial-
mente en el hueso cortical.

Sin embargo, los autores advirtieron que
muchos otros estudios han demostrado que consu-
mir más de una o dos bebidas alcohólicas al día
pueden ser perjudiciales para la salud. El consejo
de los autores sería "consume cerveza, pero con
moderación", ya que esta ingesta "contribuye a ele-
var los niveles de silicio y, así, también a tu salud".

Conocemos asimismo el papel beneficioso de
los implantes en hueso que contienen silicona en
la reparación ósea. Los implantes que contienen
silicio se afianzan mejor que los que no lo contie-
nen, debido a la formación espontánea de una
capa biológicamente activa de una sustancia
semejante a la apatita en su superficie26.

Los suplementos orales de silicio han mostrado
ser beneficioso en pacientes con baja masa ósea y

osteoporóticos, observándose una tendencia al
aumento de los marcadores de formación ósea,
especialmente el P1NP (propéptido del pro-colá-
geno tipo I N-terminal), así como un incremento
en la DMO femoral27. 

C. Papel de los fitoestrógenos
Otro de los mecanismos relacionados con el efec-
to beneficioso de la ingesta moderada de cerveza
en el hueso podría ser su contenido en fitoestró-
genos. Debido a la semejanza tanto estructural
como funcional de éstos con el 17-beta estradiol,
ha aumentado recientemente el interés por estas
sustancias. En un estudio realizado en el Reino
Unido se cuantificó la cantidad de fitoestrógenos
en varios alimentos, que comprendían el té, el
café, bebidas alcohólicas, frutos secos, semillas y
aceites. Se observó que las cervezas, excepto la
amarga, eran los elementos que más fitoestrógeno
contenían, alrededor de 71μg/100g, especialmen-
te el lignano28.

Por ultimo, existe la convicción de que los
bebedores de cerveza son, generalmente, mas
obesos, pero cuando se ajusta el IMC con otros
factores de riesgo de obesidad, se ha observado
que es bastante improbable que la ingesta de cer-
veza se relacione con el IMC29. 

En resumen, disponemos de varios estudios
experimentales y clínicos en los que se concluye
que la ingesta moderada de cerveza, debido su
alto contenido en flavonoides y silicio, podría
tener un efecto positivo sobre la DMO favorecien-
do un incremento de la misma. Son necesarios
más estudios prospectivos para valorar su posible
efecto en la reducción de fracturas.
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Resumen
Los bisfosfonatos se emplean ampliamente y de forma bastante segura tanto para la prevención como
para el manejo de la enfermedad ósea metastásica en procesos tumorales, a pesar de lo cual su uso no
está exento de complicaciones, constituyendo la hipocalcemia, que suele ser leve, una de las más fre-
cuentes. Hay varios factores que aumentan el riesgo de que ésta se produzca, algunos de ellos aún no
bien conocidos, pero que deberían ser tenidos en cuenta en todos los pacientes antes de administrar estos
fármacos, para evitar los casos graves de hipocalcemia sintomática.

Palabras clave: bisfosfonatos, ácido zoledrónico, carcinoma prostático, metástasis óseas, hipocalcemia.
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Introducción
Los bisfosfonatos tienen un papel bien establecido
en el manejo de la hipercalcemia tumoral y otras
complicaciones esqueléticas de las neoplasias. Su
buena tolerancia habitual puede hacer olvidar que
en ocasiones presentan efectos secundarios gra-
ves. Por eso nos ha parecido interesante comuni-
car el caso de un paciente atendido recientemen-
te en nuestro Centro que supone una llamada de
atención en este sentido.

Caso clínico 
Varón de 74 años con antecedentes de crisis comi-
ciales postraumáticas, en tratamiento con fenitoína
y fenobarbital; hemorragia digestiva alta secundaria
a ulcus duodenal y carcinoma de próstata con afec-
tación ósea, urétero-vesical y ganglionar, en trata-
miento con bicalutamida y leuprorelina desde cua-
tro meses antes. Ingresó por dolor y aumento de
diámetro en miembro inferior derecho, que se puso
en relación con compresión de los vasos iliacos por
metástasis líticas a nivel del ilíaco derecho con
extensión a partes blandas. Presentaba también
metástasis osteoblásticas múltiples. Entre las prue-
bas complementarias destacaban anemia de trastor-
no crónico (Hb, 10,8 g/dl), un moderado deterioro
de la función renal (urea, 81 mg/dl; creatinina, 1,6
mg/dl), fosfatasa alcalina, 1.150 U/l (normal <120
U/l) y calcio en límite inferior de la normalidad (8,1
mg/dl; normal: 8,4-10,4 mg/dl), con albúmina de
3,7 g/dl y calcio corregido 8,4 mg/ml.  

Como parte del tratamiento paliativo, y con el
fin de reducir la progresión de la afectación ósea
tumoral y la osteoporosis derivada del bloqueo
hormonal, se administró radioterapia local y una
dosis de 4 mg de ácido zoledrónico en infusión
intravenosa corta. Cinco días después, comenzó
con sensación de “acorchamiento” en ambos bra-
zos. En la exploración física destacaba un signo de
Trousseau positivo al cabo de 1 minuto. La calce-
mia total era de 4,8 mg/dl y el calcio iónico séri-
co de 2,7 mg/dl (normal: 4,6-5,4 mg/dl). En el

ECG se apreciaba una prolongación del QT (0,48
seg). La magnesemia y la fosfatemia eran norma-
les (2,3 mg/dl y 2,8 mg/dl, respectivamente). La
concentración de 25(OH) vitamina D fue muy baja
(7 ng/ml; normal: 20-60 ng/ml) y la parathormona
(PTH) estaba aumentada (526 pg/ml, normal: 0-65
pg/ml). 

Se inició tratamiento con calcio endovenoso y
derivados de la vitamina D (calcifediol 266 µg/24h
y calcitriol 2 µg/24h), con lo que a las 48 horas
desaparecieron las manifestaciones tetánicas. En el
momento del alta, seis días después, la calcemia
era de 7,9 mg/dl. Se prosiguió tratamiento ambu-
latorio con suplementos de calcio y vitamina D, a
la misma dosis que durante el ingreso, y se deci-
dió suspender definitivamente el tratamiento con
zoledrónico. Un mes después la calcemia era de
7,9 mg/dl.

Los bisfosfonatos inhiben la resorción ósea y,
aparte de su utilización en la osteoporosis, tienen
un papel bien establecido en la prevención y el
manejo de la las complicaciones esqueléticas de
las neoplasias. Por su potencia y facilidad de
administración, el ácido zoledrónico es el más fre-
cuentemente utilizado. Por lo general la tolerancia
es buena, siendo las manifestaciones inespecíficas
de tipo pseudogripal las más frecuentes.

La hipocalcemia es otro efecto secundario fre-
cuente. En ensayos clínicos recientes, se ha obser-
vado hipocalcemia en aproximadamente el 5-10%
de los pacientes tratados con zoledronato1. En
estudios de práctica habitual la frecuencia llega al
30-40%2-4. Sin embargo, en general es leve y sin
repercusión clínica. Así, en la serie de Zuradelli, el
48% de los pacientes con hipocalcemia presenta-
ban niveles de calcio entre 8 y 8,5 mg/dl; el 40%,
entre 7 y 8 mg/dl; el 11% entre 6 y 7 mg/dl y sólo
el 1% tenían calcemias inferiores a 6 mg/dl2. Los
casos sintomáticos son afortunadamente raros,
pues la tendencia a la hipocalcemia provocada
por la inhibición de la resorción ósea inducida por
los bisfosfonatos tiende a compensarse con un

Symptomatic hypocalcaemia after the administration 
of bisphosphonates

Summary
The bisphosphonates are widely and very safely used both for the prevention and the management of
metastatic bone disease in tumoral processes. In spite of this, its use if not free of complications, of which
hypocalcaemia, which is usually light, is one of the most frequent. There are various factors which incre-
ase the risk of this occurring, some of which are not yet well known, but which should be taken into
account in all patients before the administration of these drugs to avoid serious cases of symptomatic
hypocalcaemia. 

Key words: bisphosphonates, zoledronic acid, prostate carcinoma, bone metastasis, hypocalcaemia.
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aumento de la secreción de PTH, que reduce la
eliminación renal de calcio y aumenta la absorción
intestinal a través del estímulo de la hidroxilación
renal de la vitamina D. Entre los factores que
aumentan el riesgo de desarrollar hipocalcemia
grave se han citado, además de la existencia pre-
via de hipocalcemia, varios trastornos que tienden
a impedir esa respuesta compensadora, como la
insuficiencia renal, la hipomagnesemia, la defi-
ciencia de vitamina D, el hipoparatiroidismo y el
tratamiento con diuréticos del asa, que aumentan
la calciuria3;5-9. Nuestro paciente presentaba varios
de estos factores de riesgo, incluyendo el deterio-
ro de la función renal y una deficiencia de vitami-
na D, además del tratamiento concomitante con
antiepilépticos, que desafortunadamente no se
corrigieron antes de la administración del bisfosfo-
nato. Si el riesgo de hipocalcemia es mayor en los
pacientes con metástasis osteoblásticas o no es
algo discutido2. En principio, sería esperable, dada
su mayor tendencia al depósito de calcio en el
esqueleto y la frecuencia con la que estos pacien-
tes presentan hipocalcemia espontánea10. Sin
embargo, no se ha confirmado claramente. De
hecho, en algunos estudios se ha encontrado
incluso una menor frecuencia de hipocalcemia
tras la administración de ácido zoledrónico en los
pacientes con cáncer de próstata3. 

Para limitar el riesgo de hipocalcemia deberían
descartarse todos los factores arriba mencionados,
para lo cual sería recomendable una determinación
analítica previa de vitamina D, PTH, fosfatemia,
magnesemia y calcemia, y la corrección de cual-
quier alteración antes de iniciar el tratamiento con
bisfosfonatos. En el caso del déficit de vitamina D,
se pueden usar dosis elevadas (por ejemplo,
10.000-20.000 U/día) durante 2-4 semanas, ya que
los suplementos de calcio y vitamina D en dosis
“fisiológicas” no siempre son eficaces, lo que no
resulta sorprendente, dado que con esa pauta los
niveles de vitamina D pueden tardar meses en nor-
malizarse. En todo caso, los bisfosfonatos deberían
evitarse en pacientes con hipocalcemia previa,
hipoparatiroidismo, o insuficiencia renal con acla-
ramiento de creatinina inferior a 30 ml/min (excep-
to en caso de hipercalcemia tumoral).

En definitiva, el ácido zoledrónico y otros bis-
fosfonatos potentes son útiles en el tratamiento de
las complicaciones esqueléticas de las neoplasias.
Sin embargo, aunque habitualmente son bien tole-
rados, no están exentos de efectos secundarios
potencialmente graves. Por ello, los clínicos deben
ser escrupulosos en identificar y tratar los factores
que pueden aumentar la toxicidad con anteriori-
dad a su administración, que raramente tiene
carácter de urgencia. El caso que presentamos es
una llamada de atención sobre las consecuencias
que puede tener el no hacerlo así.  

Bibliografía

1. Fizazi K, Carducci M, Smith M, Damiao R, Brown J,
Karsh L, et al. Denosumab versus zoledronic acid for
treatment of bone metastases in men with castration-
resistant prostate cancer: a randomised, double-blind
study. Lancet 2011;377:813-22.

2. Zuradelli M, Masci G, Biancofiore G, Gullo G, Scorsetti
M, Navarria P, et al. High incidence of hypocalcemia
and serum creatinine increase in patients with bone
metastases treated with zoledronic acid. Oncologist
2009;14:548-56.

3. Hanamura M, Iwamoto T, Soga N, Sugimura Y, Okuda
M. Risk factors contributing to the development of
hypocalcemia after zoledronic acid administration in
patients with bone metastases of solid tumor. Biol
Pharm Bull 2010;33:721-4.

4. Chennuru S, Koduri J, Baumann MA. Risk factors for
symptomatic hypocalcaemia complicating treatment
with zoledronic acid. Intern Med J 2008;38:635-7.

5. Tanvetyanon T, Stiff PJ. Management of the adverse
effects associated with intravenous bisphosphonates.
Ann Oncol 2006;17:897-907.

6. Mishra A. Symptomatic hypocalcemia following intra-
venous administration of zoledronic acid in a breast
cancer patient. J Postgrad Med 2008;54:237.

7. Peter R, Mishra V, Fraser WD. Severe hypocalcaemia
after being given intravenous bisphosphonate. BMJ
2004;328:335-6.

8. Singh D, Khaira NS, Sekhon JS. Symptomatic hypocal-
caemia after treatment with zoledronic acid in a
patient with multiple myeloma. Ann Oncol
2004;15:1848.

9. Nguyen HV, Ingram KB, Beilin J. Profound hypocal-
caemia after zoledronic acid treatment. Med J Aust
2005;182:494-5.

10. Riancho JA, Arjona R, Valle R, Sanz J, Gonzalez-Macias
J. The clinical spectrum of hypocalcaemia associated
with bone metastases. J Intern Med 1989;226:449-52.



1) Información general. Política editorial
La Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral
(Rev Osteoporos Metab Miner; www.revistadeosteo-
porosisymetabolismomineral.es) es el órgano oficial
de expresión científica de la Sociedad Española de
Investigación Ósea y del Metabolismo Mineral
(SEIOMM). Su periodicidad es trimestral (4 números
al año: invierno, primavera, verano y otoño), con un
número variable de monografías extraordinarias. El
tercer número del año, verano, está destinado a la
publicación de las comunicaciones del Congreso
anual de la SEIOMM. 
La Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral
publica trabajos en español, que serán traducidos al
inglés en su formato electrónico, y se ofrece libre y
gratuitamente por medio de su página Web. El acce-
so es completo a todos los artículos, en ambos idio-
mas, sin período de carencia o embargo y sin nece-
sidad 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 suscripto-
res de la revista. 
Los manuscritos serán considerados por el Comité de
Dirección de la Revista. Todos los originales serán
evaluados 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
colaboradores especializados en diferentes campos
del metabolismo mineral óseo y que realizan la valo-
ración 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 colaboradores que forman el
Comité de Expertos. Asimismo, en el primer número
de cada año se publican los nombres de los reviso-
res 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
electrónico y las razones por la que consideran que
pueden evaluar objetivamente el artículo. También
podrán indicar aquellos revisores que no deseen que
evalúen el manuscrito, debiendo justificar también
este dato, si bien su manejo será absolutamente con-
fidencial 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 cual-
quier 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 electró-
nico a la dirección revistadeosteoporosisymetabolis-
momineral@ibanezyplaza.com. 
La Editorial de la Revista dará acuse de recibo inme-
diatamente, también por correo electrónico, y la
Redacción iniciará el proceso de revisión, que habi-
tualmente se completa en menos de 3 meses.

2. 1. Carta de presentación
Todos los manuscritos deben ir acompañados nece-
sariamente de una carta de presentación que indi-
que: 1) la sección de la revista en la que se desea
publicar; 2) una breve explicación de cuál es la apor-
tación original y la relevancia del trabajo en el campo
de la patología metabólica ósea; 3) la declaración de
que el manuscrito es original y no se ha remitido
simultáneamente para evaluación a ninguna otra
revista; y 4) que se han observado las presentes “ins-
trucciones 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 tama-
ño 12, interlineado a 1,5 líneas y justificado a la
izquierda. Se numerarán  las páginas correlativamen-
te 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 abre-
viaturas en el título y en el resumen del  trabajo. La
primera vez que aparezca una abreviatura deberá
estar precedida 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
siguiente manera: página del título y autores, página
del resumen y palabras clave, texto principal (intro-
ducción, 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 respectivos títulos y numeración.

2.3. Apartados de los manuscritos
2.3.1. Página del título y autores: 
Constará de la siguiente información: 
- El título, que debe describir adecuadamente el con-
tenido del trabajo. Debe ser breve, claro e informati-
vo. 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 pre-
fieran 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 atri-
buido. No es necesario incluir el cargo académico o
profesional de los autores. Constará el reconocimien-
to 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.  

Normas de publicación: Información para 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 palabras en el caso de los originales y de 150
en las notas clínicas.
Contará con los siguientes encabezamientos:
Objetivos, señalando el propósito fundamental del tra-
bajo; Material y métodos, explicando el diseño del
estudio, los criterios de valoración de las pruebas diag-
nósticas y la dirección temporal (retrospectivo o pros-
pectivo). Se mencionará el procedimiento de selección
de los pacientes, los criterios de inclusión y/o exclu-
sión, 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 estadística; y Conclusiones, donde se men-
cionarán las que se sustentan directamente en los
datos, junto con su aplicabilidad clínica. Habrá que
otorgar el mismo énfasis a los hallazgos positivos y a
los negativos con similar interés científico.
A continuación del resumen se incluirán las palabras
clave, de 3 a 10 en total, con el objetivo de comple-
mentar la información contenida en el título y ayu-
dar a identificar el trabajo en las bases de datos
bibliográficas. Para las palabras clave se deben
emplear términos equivalentes a los obtenidos de la
lista de descriptores en Ciencias de la Salud (Medical
Subjects Headings, MeSH) del Index Medicus (dispo-
nibles 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
traductor de la Revista.
2.3.3. Introducción
Deben mencionarse claramente los objetivos del tra-
bajo y resumir el fundamento del mismo, sin revisar
extensamente el tema y eliminando recuerdos histó-
ricos. Citar sólo aquellas referencias estrictamente
necesarias.
2.3.4. Material y métodos
En este apartado se ha de especificar el lugar, el
tiempo y la población del estudio. Los autores deben
incluir información sobre cómo se realizó el diseño,
cómo fueron los sujetos seleccionados; sobre todas
la técnicas, determinaciones analíticas y otras prue-
bas o mediciones realizadas. Todo ello con suficien-
te detalle como para que otros investigadores pue-
dan reproducir el estudio sin dificultades.
Al final de este apartado, se debe indicar cuál ha sido
el tipo de análisis estadístico utilizado, precisando el
intervalo de confianza. Los estudios contarán con los
correspondientes experimentos o grupos control; en
caso contrario, se explicarán las medidas utilizadas
para evitar los sesgos y se comentará su posible efec-
to sobre las conclusiones del estudio. Si se trata de
una metodología original, 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 identi-
ficación. Con respecto a los fármacos, se utilizará el
nombre genérico de los fármacos utilizados en el

estudio evitando sus nombres comerciales, y deta-
llando al máximo la dosis prescrita, la vía de admi-
nistración 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 rea-
lizados tras obtención de un consentimiento informa-
do.
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 pre-
senten 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 gene-
ral. 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
relevantes, 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 respal-
dadas por los hallazgos, así como apoyar estas conclu-
siones en otros trabajos aún no terminados. Si es nece-
sario, los autores pueden plantear nuevas hipótesis,
pero éstas deben ser claramente identificadas como
tales. Cuando sea apropiado, los autores pueden pro-
poner 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
identificadas mediante llamada en números arábigos
en superíndice. Las referencias que se citan solamen-
te en las tablas o leyendas deben ser numeradas de
acuerdo con la secuencia establecida por la primera
identificación en el texto de las tablas o figuras.
Al indicar las páginas inicial y final de una cita se
deben 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 pueden obtenerse en el New England Journal of
Medicine (N Engl J Med 1997;336:309-15) y que tam-
bién están disponibles en http://www.icmje.org/.
Las abreviaturas de los títulos de revistas se obten-
drán 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).
Deben evitarse las referencias del estilo: ‘‘observacio-
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nes no publicadas’’, ‘‘comunicación personal’’ o simi-
lares. 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
correlativa 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 correspondiente y un título breve
pero suficientemente explicativo en su parte supe-
rior. La leyenda de la tabla debe permitir compren-
der 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
superíndice y en orden alfabético (a, b, c).
En las tablas se deben incluir las medidas estadísticas
de variación, como la desviación estándar y el error
estándar de la media. Solo se emplearán los decima-
les 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 nece-
sidad de recurrir al texto. Para las notas explicativas a
pie de figura se utilizarán llamadas en forma de letras
minúsculas en superíndice, tal y como se indicó ante-
riormente en las tablas. En las fotografías de prepara-
ciones histológicas deberá figurar el tipo de tinción y
el aumento. La resolución mínima de las imágenes
deberá ser de 300 ppp (puntos por pulgada).

3. Normas específicas de cada sección
3.1.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
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. 

3.2. Notas clínicas
Descripción de uno o más casos clínicos de excep-
cional 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 descripción del caso. La exten-
sión máxima del texto ser de 5 páginas (1.750 pala-
bras, 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.

3.3. Cartas al Editor
En esta sección se publicarán aquellas cartas que
hagan referencia a trabajos publicados en la revista
anteriormente y aquéllas que aporten opiniones,
observaciones o experiencias que por sus caracterís-
ticas 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 bibliográfi-
cas como máximo. El número de firmantes no debe
exceder de cuatro.

3.4. 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 pre-
viamente al Director de la Revista.
3.4.1. 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 revi-
siones se acompañarán de un resumen en español y
tendrán un último apartado de conclusiones de apro-
ximadamente un folio de extensión. 
3.4.2. 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. 
3.4.3. 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.

4. Transmisión de los derechos de autor
4.1. 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
publicación es original, y que el mismo no ha sido
publicado con anterioridad ni remitido simultánea-
mente a ninguna otra Revista para su publicación.
Asimismo, el autor garantiza que el trabajo que remi-
te cumple la Ley de Protección de Datos y que ha
obtenido el consentimiento previo y escrito de los
pacientes o sus familiares para su publicación.

4.2. Cesión de derechos de explotación 
El autor cede en exclusiva a la SEIOMM, con facul-
tad 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 comu-
nicación pública en todas sus formas. 
El autor no podrá publicar ni difundir los trabajos
que sean seleccionados para su publicación en
Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral ni
total ni parcialmente, ni tampoco autorizar su publi-
cación a terceros, sin la preceptiva previa autoriza-
ción expresa, otorgada por escrito, de la SEIOMM.




