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Deficiencia de vitamina D: ¿la estamos
identificando bien? 

a deficiencia subclínica de vitamina D o
hipovitaminosis D es un problema pre-
valente a nivel mundial, existiendo
gran variabilidad dependiendo de la
región geográfica considerada, factores
genéticos y de estilo de vida. 

Por otra parte, actualmente se considera que los
niveles séricos de 25-hidroxivitamina D (25OHD)
constituyen el mejor indicador del estado de vita-
mina D, aunque existen aspectos metodológicos
que limitan la comparabilidad entre estudios y el
establecimiento de puntos de corte para definir la
deficiencia.
Existen diversos criterios para establecer el nivel
óptimo de 25OHD, que incluyen el grado de
supresión máxima de la PTH, la absorción intesti-
nal de calcio mediada por 1,25(OH)2 vitamina D o
la reducción de las fracturas. Respecto al primero,
los distintos estudios que han analizado la con-
centración de 25OHD necesaria para la supresión
máxima de PTH ofrecen resultados variables, lo
que ha propiciado que algunos expertos y socie-
dades científicas recomienden niveles de 25OHD
por encima de 20 ng/ml (Institute of Medicine,
IOM) mientras que otros aconsejen por encima de
30 ng/ml (Endocrine Society, International
Osteoporosis Foundation). La aplicación variable
de estas recomendaciones han generado notable
confusión en la práctica clínica.
El artículo publicado por López-Ramiro et al.1

investiga los niveles séricos de 25OHD y PTH en
4.063 pacientes con edad media de 60,6 años
(70% mujeres), y analiza por medio de curvas
ROC el valor de 25OHD que permite predecir con
una sensibilidad y especificidad óptimas un valor
de PTH elevado (>70 pg/ml). En ambos casos se
utilizan métodos automatizados de electroquimio-
luminiscencia bien estandarizados, especialmente
en el caso de de la 25OHD, en el que el método
está validado frente a la técnica de referencia (cro-
matografía líquido/espectrometría tándem masas,
LC-MS/MS). La conclusión más importante del tra-
bajo es que, para no inducir un hiperparatiroidis-
mo secundario, los niveles de 25OHD deben ser
superiores a 24 ng/ml. De forma llamativa, menos
de la mitad de los pacientes que presentaban
niveles bajos de 25OHD –según el punto de corte
utilizado por los autores– mostraban datos de
hiperparatiroidismo secundario, siendo este por-

centaje todavía más bajo (24%) en el grupo de
pacientes más jóvenes (18-40 años). Aunque en el
estudio no se detallan las características clínicas de
los pacientes (patologías concomitantes, si recibían
o no tratamiento con vitamina D, etc.), este dato es
relevante a nuestro juicio, y confirma algo que ya
ha sido señalado por otros autores: 1) aunque la
recomendación general es que el rango de 25OHD
deseable es 20-40 ng/ml, niveles algo más bajos
(15-20 ng/ml) pueden ser suficientes en algunos
casos, y 2) la determinación de 25OHD debería
reservarse para pacientes que se consideran en
riesgo de deficiencia, bien por su edad, estilo de
vida o enfermedades concomitantes2.
Por otra parte, los autores señalan la importancia
de utilizar un método de cuantificación de 25OHD
adecuadamente estandarizado. En 2010, el
Vitamin D Standardization Program (VDSP) pro-
puso establecer como método de referencia el LC-
MS/MS (cromatografía líquido/tándem-masas), al
cual han de estar referenciados los distintos ensa-
yos de 25OHD, y se puso a disposición de los
fabricantes calibradores de referencia validados
mediante esta técnica3. 
Aunque existen en el mercado métodos que cum-
plen este requisito, sigue existiendo variabilidad
en la determinación de 25OHD, con lo que un
mismo paciente puede ser considerado deficiente
o no, dependiendo del método utilizado. Esta alta
variabilidad es debida a varios factores4: 
1) Concentración de la vitamina-D binding pro-
tein (DBP). Los niveles de 25OHD pueden estar
bajos cuando existe una disminución en las con-
centraciones de DBP. 
2) El tipo de inmunoensayo empleado (competiti-
vo hacia proteína fijadora, captura con Ac).
3) Formas detectadas de vitamina D: porcentaje de
reactividad cruzada para 25 OHD2, y 25 OHD3, y
metabolitos 24,25 (OH)2 D2 y 24,25 (OH)2 D3. 
4) Detección de epímeros 3-epi 25-OHD3 y 3-epi
25-OHD2. 
5) Complejidad de la determinación debido a la
lipofilia de la molécula, con interferencias no
específicas por la presencia de otros lípidos. 
A la vista de las limitaciones metodológicas que
todavía existen y de las implicaciones clínicas que
suponen, se ha propuesto que las concentraciones
de 25OHD libre o incluso 1,25(OH)2D libre podrían
constituir un mejor marcador del status de la vita-
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mina D5. De hecho, es conocido que las concen-
traciones libres (o biodisponibles) de otras hor-
monas como la T4 o la testosterona son más rele-
vantes desde el punto de vista fisiológico. 
Por último, la gran cantidad de información y tra-
bajos publicados sobre los beneficios óseos y
extraóseos de la vitamina D ha llevado a un
aumento exponencial en las solicitudes al labora-
torio de cuantificación de los niveles de 25OHD,
hasta el punto de que en determinados ámbitos se
ha convertido prácticamente en una determina-
ción “de rutina”. Los clínicos deberíamos ser cau-
tos a la hora de interpretar unos niveles de
25OHD por debajo de los rangos establecidos
como deseables, especialmente en pacientes sin
factores de riesgo para deficiencia de vitamina D.
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Resumen
Introducción: Cada vez está más demostrado el papel de la vitamina D en múltiples patologías, una de
ellas el desarrollo de un hiperparatiroidismo secundario al déficit de vitamina D. Los métodos de labora-
torio de cuantificación de vitamina D en suero no estaban bien estandarizados hasta ahora, por lo que
no podía establecerse con certeza a partir de qué niveles de vitamina D se producían determinadas ano-
malías como la elevación de la PTH. Nuestro estudio pretende determinar por debajo de qué niveles de
vitamina D nos encontraremos con niveles de PTH anormalmente elevados, realizando la determinación
de vitamina D en el laboratorio con una técnica debidamente estandarizada y fiable.
Métodos: El estudio descriptivo y retrospectivo se realizó con pacientes mayores de 18 años en los que
se hicieron simultáneamente determinaciones de PTH, 25(OH) vitamina D (25OHD) y que además tuvie-
ran valores normales de calcio, filtrado glomerular y fósforo. Para la determinación de vitamina D se uti-
lizó un método de electroquimioluminiscencia estandarizado con respecto a la técnica de gases-masas.
Por el programa estadístico Stava versión 11 se calculó el valor de 25OHD para el que la PTH se eleva-
ba por encima de 70 pg/ml con la mayor sensibilidad y especificidad. 
Resultados: Se incluyeron 4.083 pacientes, de los que 2.858 eran mujeres (70%) y 1.225 (30%) varones. La edad
media de la población estudiada fue 60,60 años (desviación estándar, 15,29). El 74% de la población tenía una
PTH en suero por debajo de 70 pg/ml (valores considerados normales) y el 26% mayor de 70 pg/ml. Al cons-
truir la curva de ROC de los niveles de 25OHD, en función de valores de PTH por debajo o por encima de
70 pg/ml, el área bajo la curva fue 0,5962 (p<0,0001). El punto de corte teniendo en cuenta conjuntamente la
sensibilidad y la especificidad que determinaban los valores de vitamina D para predecir los valores de PTH
por encima de 70 pg/ml fue 24 ng/ml. De los pacientes con PTH normal, el 71% tenían valores de vitamina D
normales, mientras que, de los pacientes con PTH elevada (mayor de 70 pg/ml), casi la mitad presentaban
una vitamina D menor de 24 ng/ml, porcentaje que aumentaba según se iba elevando la PTH. 
Conclusiones: El valor de 25OHD que muestra una mejor especificidad y sensibilidad para predecir valo-
res anormalmente elevados de PTH es 24 ng/ml, valor superior al presentado en trabajos anteriores (alre-
dedor de 18 ng/ml). 
Con los resultados de este estudio, realizado con un método debidamente calibrado, se puede decir que
el 44,9% de pacientes con valores de vitamina D menores de 24 ng/ml presenta niveles de PTH anormal-
mente elevados, con una función renal normal y valores de calcio y fósforo normales. Este porcentaje es
menor entre los 18 y 40 años (24%) y llega al 49% por encima de los 60 años. Estos pacientes podrían
tratarse con vitamina D para evitar un posible hiperparatiroidismo secundario al déficit de dicha vitami-
na. Es importante tener en cuenta que el método de determinación de vitamina D utilizado debe estar
debidamente estandarizado con respecto al método de gases-masas.

Palabras clave: hiperparatiroidismo secundario, déficit de vitamina D, vitamin D standarization program, espectrometría
tándem-masas, 25(OH) vitamina D.
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Introducción
La vitamina D interviene en el metabolismo del
fósforo y del calcio. La deficiencia de vitamina D
está asociada a osteoporosis y osteomalacia en
adultos y a raquitismo en niños. Recientes estu-
dios también han demostrado su papel en enfer-
medades autoinmunes, cáncer, enfermedades car-
diovasculares, etc.1-4.

La PTH es una hormona secretada por la glán-
dula paratiroidea, que interviene en el metabolis-
mo del calcio, obteniéndolo del hueso si hay
hipocalcemia, y aumentando la producción de
1,25(OH)2 vitamina D en el riñón, para favorecer
la absorción del calcio. Por otra parte, también
aumenta la reabsorción tubular de calcio.
En el laboratorio clínico con frecuencia encontra-
mos cifras de PTH más elevadas que el límite
superior de la normalidad, aunque con valores
normales de creatinina o filtración glomerular, cal-
cio y fósforo y que, por tanto, no se corresponden
con un hiperparatiroidismo primario o secundario,
dato que desconcierta al clínico. En muchos de

estos casos, el aumento de PTH va asociado a
déficit de vitamina D, hecho cada vez más consta-
tado en nuestra población y al que no se le ha
prestado demasiada atención5-10. Los niveles de
vitamina D se miden a través de los niveles del
metabolito 25(OH) vitamina D (25OHD), que
expresan el estatus de dicha vitamina en los
pacientes11. Hasta fecha reciente, la mayoría de las
determinaciones de 25OHD no estaban conve-
nientemente estandarizadas y los valores variaban
mucho con los distintos métodos12.

Por otra parte, resulta de gran interés conocer
a partir de qué niveles de 25OHD se produce una
elevación anormal de la PTH, pudiendo descartar
otras causas probables de ese hiperparatiroidis-
mo13.

Diversos estudios muestran una variación con-
siderable entre los resultados de 25OHD obteni-
dos en el laboratorio por métodos diferentes:
radio-inmunoensayo, electroquiomioluminiscen-
cia, HPLC y espectrometría tándem-masas9,10,14-16. La
variabilidad entre los métodos de los laboratorios

Secondary hyperparathyroidism due to vitamin D deficiency

Summary
Introduction: Vitamin D is increasingly recognized as playing a significant role in combatting many
diseases. One is the development of secondary hyperthyroidism due vitamin D deficiency. To date,
laboratory quantification methods of serum vitamin D were not well standardized. It could not be esta-
blished with certainty from which levels of vitamin D certains abnormalities take place, like an eleva-
tion of PTH. The present study was aimed at determining below what vitamin D levels we will find
abnormally high levels of PTH, carrying out the vitamin D determination in the laboratory with a stan-
dardized, reliable technique.
Methods: This descriptive, retrospective study was conducted with patients over 18 years in which
determinations were made simultaneously with PTH, 25 (OH) vitamin D (25OHD) and which also have
normal values   of calcium, glomerular filtration rate and phosphorus.
For determining vitamin D, standardized electrochemiluminescence method was used with gas chro-
matography-mass spectrometry method. Using the Stava version 11 statistical program, the 25OHD was
calculated where PTH value was above 70 pg/ml with greater sensitivity and specificity.
Results: In all, 4,083 patients were included, of whom 2,858 were women (70%) and 1,225 (30%) males.
The mean age of the study population was 60.60 years (standard deviation, 15.29). 74% of the popu-
lation had a serum PTH under 70 pg/ml (normal values) and 26% had a serum PTH higher tan 70
ng/ml. By constructing the ROC curve levels of 25OHD, depending on PTH values   below or above 70
pg/ml, the area under the curve was 0.5962 (p<0.0001). The cut having jointly account the sensitivity
and specificity that determined vitamin D levels to predict PTH values   above 70 pg/ml was 24 ng/ml.
Of the patients with normal PTH, 71% presented normal vitamin D values, while patients with eleva-
ted PTH (Greater than 70 pg/ml), almost half had a vitamin D below 24 ng / ml, which increased as
the PTH percentage was elevated.
Conclusions: The 25OHD value that presents better specificity and sensitivity to predict abnormally
high PTH is 24 ng/ml, which is higher than the level reported in previous work, (about 18 ng/ml)
value. The results of this study, carried out with an appropriately calibrated method, showed that 44.9%
of patients with vitamin D values of less than 24 ng/ml PTH had abnormally high levels, with a nor-
mal value   of calcium and phosphorus and normal renal function. This percentage is less in those indi-
viduals between 18 and 40 years (24%) and reaches 49% beyond 60 years. These patients could be tre-
ated with vitamin D to prevent possible secondary hyperparathyroidism due to vitamin deficiency. It
is noteworthy that the method of determining vitamin D used must be properly standardized with res-
pect to gas chromatography-tandem mass spectrometry method.

Key words: secondary hyperparathyroidism, vitamin D deficiency, vitamin D standarization program, tandem-mass spec-
trometry, 25 (OH) vitamin D.
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conduce a una mala asignación de los pacientes17,
así como a una falta de estándares a la hora de
aplicar una política sanitaria18. Todo esto dificulta
establecer los niveles de vitamina D considerados
normales y a partir de los que es probable que se
produzca una subida anormal de PTH.

Debido a esto se ha puesto en marcha un pro-
grama de estandarización internacional (Vitamin
D Standardization Program), en colaboración
entre el NIH-ODS (National Institutes of Health,
Office of Dietary Supplements), los centros de
Control de las Enfermedades y Prevención (CDP)
y el Instituto Nacional de Estándares y Tecnología
(NIST). Esto ha dado lugar a la aparición de unos
calibradores de referencia a disposición de los
fabricantes de modo que los valores obtenidos
sean los mismos para todos los métodos12,18. Los
calibradores de referencia están validados frente a
la técnica de cromatografía líquido/tándem-
masas, que sin duda es la más exacta de las exis-
tentes.

El objetivo de este estudio es determinar el
valor de 25OHD por debajo del cual se produce
un aumento anormal de valores de PTH. Resulta
importante utilizar un método de determinación
de 25OHD debidamente estandarizado con res-
pecto al método gases masas, que es el patrón
oro, dado que la mayor parte de los trabajos
publicados hasta ahora en la literatura están
hechos con métodos de determinación de 25OHD
no debidamente estandarizados.

Materiales y métodos
Se realizó un estudio descriptivo transversal
retrospectivo llevado a cabo en el laboratorio de
Bioquímica del Hospital Fundación Jiménez Díaz
(Madrid).

Se analizaron de manera consecutiva todos los
análisis de los pacientes a los que se les había
pedido PTH, 25OHD, Ca y filtrado glomerular
(FG) simultáneamente, durante el periodo de
mayo del 2012 a noviembre de 2012 en dicho hos-
pital.

En el estudio se incluyeron, de todos los
pacientes analizados, sólo aquellos mayores de
18 años con FG mayor de 60 y valores séricos de
calcio entre 8,4 mg/dl y 10,5 mg/dl simultánea-
mente. Por lo tanto, quedaron excluidos todos
los pacientes con insuficiencia renal y valores
anormales de calcio, para descartar un hiperpara-
tiroidismo primario o secundario a insuficiencia
renal.

Se creó una base de datos que contenía a
todos los pacientes codificados en la que se reco-
gían sus diferentes variables en estudio (edad,
sexo, y parámetros analíticos), obtenidos de
manera manual a través de los datos del laborato-
rio clínico del Hospital Fundación Jiménez Díaz.

Este estudio fue autorizado por el Comité Ético
del Instituto de Investigación Sanitaria de la
Fundación Jiménez Díaz. Dado que los datos fue-
ron extraídos de una base de datos general del
laboratorio de Bioquímica, sin tener nunca en
cuenta el nombre de los pacientes, no ha sido

necesario obtener un consentimiento informado
de los mismos.

La determinación de PTH se realizó por elec-
troquimioluminiscencia en un aparato automático
ADVIA CENTAUR (SIEMENS). Se consideraron
anormales niveles de PTH mayores de 70 pg/ml.
El rango de referencia proporcionado por la casa
comercial es de 14-70 pg/ml. Al igual que los res-
tantes métodos de segunda generación, éste mide
la hormona intacta 1-84, con la interferencia cru-
zada de la PTH truncada a nivel amino-terminal.
La sensibilidad del método es de 5 pmol/ml y los
coeficientes de variación intra e inter-análisis son
<7% y <10%, respectivamente.

La determinación de 25OHD se realizó por
electroquimioluminiscencia en un autoanalizador
Isys (IDS, UK), método de determinación de la
vitamina debidamente estandarizado con respecto
al método de gases-masas. La sensibilidad del
método es de 4 ng/ml y los coeficientes de varia-
ción intra e inter-análisis son <5% y <7%, respec-
tivamente.

Por el programa estadístico Stava versión 11 se
calculó el valor de 25OHD por el que la PTH se
elevaba más de 70 pg/ml con una sensibilidad y
especificidad mayor, calculando el área bajo la
curva ROC y comprobando que fuera estadística-
mente significativa.

Se realizó también un análisis descriptivo de la
muestra calculando el porcentaje de hombres y
mujeres, la edad media y mediana. También se
calcularon los porcentajes de pacientes con PTH
por encima y por debajo de 70 pg/ml y los por-
centajes de pacientes con 25OHD con diferentes
valores (pacientes con vitamina D menores de 10,
de 10 a menor de 24, de 24 a menor de 30 y
pacientes con valores mayores de 30).

Se describieron las diferencias entre la pobla-
ción con PTH mayor y menor de 70 pg/ml
mediante las pruebas de t de Student, Mann-
Whitney y Chi-cuadrado.

Resultados
Se estudiaron un total de 9.225 pacientes, de los
cuales 5.142 quedaron excluidos por ser menores
de edad, tener insuficiencia renal o presentar valo-
res anormales de calcio. Por lo tanto, sólo se
incluyeron en el estudio un total de 4.083 pacien-
tes, 2.858 mujeres (70%) y 1.225 (30%) varones,
todos de edad superior a 18 años.

La edad media de la población fue 60,60 años
con una desviación estándar de 15,29, y la media-
na de la edad fue 62 años. La edad mínima fue de
18 años y la edad máxima de 100 años. El 74% de
la población tenía una PTH por debajo o igual a 70
pg/ml (valores considerados normales) y el 26%
mayor de 70 pg/ml. Los datos demográficos de los
pacientes se encuentran reflejados en la tabla 1.

Con respecto a los niveles de 25OHD de nues-
tra población, sólo el 46,4% de la misma presenta-
ba niveles de este metabolito superiores a 30
ng/ml, un 20,9% presentaba niveles entre 24 y 30
ng/ml, un 30% entre 10 y 23 ng/ml, y un 2,7%
niveles ≤10 ng/ml (Figura 2).
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En la descripción basal de la muestra no había
diferencias clínicamente significativas en cuanto a
valores de PTH dependiendo del sexo (Tabla 2).
Sin embargo, sí hay diferencia significativa de
edad entre los pacientes con valores normales y
anormales de PTH (59,3±15,5 años vs. 64,6±13,9
años, p<0,001), siendo de más edad los pacientes
con PTH anormal y presentando, además, valores
de 25OHD significativamente menores que los del
grupo con PTH normal (Tabla 2).

Con los datos de los pacientes construimos la
curva ROC de los niveles de 25OHD en función
de tener valores de PTH por debajo o por encima
de 70 pg/ml. Se obtuvo un área bajo la curva de
0,5962 (p<0,0001), que nos demuestra que existe
una relación entre 25OHD y PTH (Figura 1).

Al utilizar los valores de vitamina D para pre-
decir valores de PTH por encima de 70 pg/ml, el
mejor punto de corte teniendo en cuenta conjun-
tamente sensibilidad y especificidad fue 24 ng/ml
(Figura 1). 

En nuestra población, se halló que un 32,7%
de la muestra presentaba unos valores de vitami-
na D menores de 24 ng/ml, de los cuales un 44,9%
tenían valores de PTH mayores de 70 pmol/ml. Al
dividir a los pacientes en 3 grupos de edad: de 18
a 40 años, entre 40 y 60 años y mayores de 60, se
observó un hecho notable. En el grupo ente 18 y
24 años, de los pacientes con 25OHD menor de
24 ng/ml, sólo un 24% presentaban valores de
PTH >70 pg/ml. Entre los pacientes de 40-60 años,

el 33,7% de los pacientes con niveles bajos de
25OHD presentaban un valor elevado de PTH. Y
en el grupo de pacientes de más edad (mayores
de 60 años), llega a ser un 49% el grupo de pacie-
nes con PTH >70 pg/ml y 25OHD <25 ng/ml. Es
decir, que a medida que va siendo más avanzada
la edad, la probabildad de que un nivel de 25OHD
bajo produzca una cifra elevada de PTH es mayor.
No existe el mismo riesgo en todas las edades. Es
tambien interesante destacar que, en nuestro tra-
bajo, el porcentaje de pacientes con 25OHD <24
ng/ml es el 32,7%, y son similares los porcentajes
en los distintos rangos de edad: 33,2%, 31,7% y
32%, respectivamente. Es decir, en nuestra pobla-
ción no encontramos que exista un mayor porcen-
taje de pacientes con niveles de 25OHD bajos
entre los mayores de 60 años.

Discusión
Nuestro trabajo muestra una asociación inversa
entre niveles séricos de 25OHD y PTH. Otros
autores han observado esta correlación19-21.

El valor de 25OHD que maximiza especificidad
y sensibilidad, en cuanto a producir un aumento
anormal de PTH, es de 24 ng/ml, valor superior al
presentado en trabajos anteriores, que se encon-
traba alrededor de 18 ng/ml22.

Dado que este estudio corrobora el hecho de
que un déficit de vitamina D puede producir una
elevación anormal de los valores de PTH, conside-
ramos importante, en la práctica clínica, determi-

Tabla 1. Datos demográficos y valores medios y mediana de PTH y 25(0H) vitamina D en una población de
4.083 pacientes, 2.858 mujeres y 1.225 varones, todos de edad ≥18 años

Tabla 2. Comparación de las medias de edad, calcio, 25-OH vitamina D, PTH y número de mujeres y varones
según tengan valores de PTH mayores de 70 pg/ml, o menores o iguales a 70 pg/ml en una población de 4.083
pacientes, 2.848 mujeres y 1.225 varones

Media DS P25 P75 Mediana

Edad (años) 60,69 15,29 51 72 62

PTH (pg/ml) 57,36 38,11 35,50 71,05 50,30

Vit D (ng/ml) 30,70 14,52 21 37 29 

PTH ≤70 PTH >70

Variable Media DS Media DS Valor P

Edad (años) 59,3 15,5 64,6 12,9 <0,0001

Calcio (mg/dl) 9,57 3,80 9,52 4,10 0,7231

Vit D25 (ng/ml) 31,8 14,3 27,6 14,6 <0,0001

PTH (pg/ml) 42,5 15,3 99,8 50,0 <0,0001

N N

Mujer 2,123 735

Varón 900 325
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nar los niveles de 25OHD en aque-
llos pacientes  en que se hallen
valores de PTH anormalmente
altos sin causa aparente, para des-
cartar un hiperparatiroidismo
secundario a un déficit de vitamina
D. Este hecho podría corregirse
suplementando a los pacientes con
la vitamina de D necesaria, evitan-
do así el agravamiento de enferme-
dades producidas por la elevación
de la PTH, como es el caso de la
osteoporosis19.

El problema de los estudios rea-
lizados hasta la actualidad es que
se han utilizado diferentes métodos
de determinación de 25OHD no
debidamente estandarizados, por
lo que había una gran variación
entre los resultados de 25(OH)D
obtenidos, y era difícil establecer
los niveles de vitamina D conside-
rados normales y a partir de los
cuales era probable que se produ-
jera un aumento anormal de PTH.
Las diferentes técnicas de laborato-
rio utilizadas para determinar la
vitamina D son: radio-inmunoensa-
yo, electroquiomioluminiscencia,
HPLC o cromografía lipídica y
espectrometría tándem-masas.
Actualmente la técnica que se con-
sidera más correcta es la de croma-
tografía líquido/tándem-masas, que
sin dudas es la más exacta de las
existentes11 y hay calibradores de
referencia validados frente a esta
técnica. En este estudio se ha utili-
zado electroquimioluminiscencia
en un autoanalizador Isys (IDS,
UK), debidamente estandarizado
con respecto gases-masas, por lo
que los resultados obtenidos se consideran váli-
dos, y comparables a los estudios realizados con
otros métodos que estén bien calibrados. 

En la mayoría de los estudios realizados sobre
la vitamina D hasta la fecha no se discute el méto-
do utilizado, ni se especifica si el método esta cali-
brado con respecto a la técnica de gases-masas, lo
que no permite saber si los resultados de los valo-
res de vitamina D hallados en los estudios son
correctos y si se podrían extrapolar a la población
general y podrían ser aplicados a la práctica clíni-
ca una vez que el clínico encuentra unos determi-
nados valores en los análisis clínicos de sus
pacientes. 

En un grupo de mujeres postmenopáusicas,
Capatina et al.23 observaron que el 27,2% de los
casos con deficiencia de vitamina D presentaban
hiperparatiroidismo secundario, porcentaje menor
que el encontrado por nosotros, el 44,9%. Laroche
et al.24 observaron que el 13% de pacientes con
25OHD <30 ng/ml presentaban hiperparatiroidis-
mo secundario. Sin embargo, Sadat Ali et al.25

encontraron en 200 pacientes (150 mujeres y 50
hombres entre 18 y 69 años) que todos los pacien-
tes con deficiencia de vitamina D, cuya determina-
ción se había realizado por gases-masas, presenta-
ban hiperparatiroidismo secundario.

Como hemos mencionado anteriormente, los
resultados de este estudio, realizado con un méto-
do debidamente calibrado, muestran que un
44,9% de pacientes con niveles de 25OHD <24
ng/ml presentaban valores de PTH en suero >70
pg/ml, sin otras causas que lo justifiquen. Este
porcentaje es menor en la población entre 18 y 40
años, y mayor en la población >60 años. Parece,
por tanto, importante que el clínico trate con
suplementos de vitamina D a aquellos pacientes
con niveles de 25OHD <24 ng/ml en orden a evi-
tar un posible hiperparatiroidismo secundario al
déficit de vitamina D. Para poder establecer un
punto de corte, es importante que los métodos de
determinación de 25OHD estén debidamente
estandarizados con respecto a la técnica de gases-
masas.

Figura 1. Curva ROC obtenida al relacionar los valores de PTH y
25(OH) vitamina D en una población de 4.083 pacientes, 2.858
mujeres y 1.225 hombres, de edad ≥18 años, con calcio y fósforo
normales y sin insuficiencia renal. En la parte inferior se muestra el
número de pacientes con niveles de 25(OH) vitamina D mayores o
iguales a 24 ng/ml y menores de 24 ng/ml, y con PTH mayor y
menor o igual a 70 pg/ml
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Resumen
Introducción: El fémur humano ha sido ampliamente estudiado desde hace muchos años de manera expe-
rimental con análisis in vitro, y ahora, gracias a los avances de la informática, también se puede analizar
de manera numérica. Algunos autores han demostrado la capacidad del método de los elementos finitos
para predecir el comportamiento mecánico de este hueso, pero todavía son muchas las posibilidades recu-
rriendo a la sinergia entre el método de los elementos finitos y ensayos experimentales. En este trabajo, por
ejemplo, se estudia cómo afectan distintas simulaciones de osteoporosis a las cargas de fractura del fémur.
El objetivo de este estudio es predecir la fractura de cadera, tanto la carga a la que se produce ésta como
la propagación de la fisura sobre el hueso. Aplicando el método de los elementos finitos al campo de la
biomecánica se puede realizar una simulación que muestre el comportamiento del hueso bajo diferentes
condiciones de carga.
Material y métodos: A partir de imágenes DICOM de tomografía computarizada de la extremidad proxi-
mal del fémur derecha de un varón se ha obtenido la geometría del hueso. Mediante un programa infor-
mático se han generado las propiedades mecánicas dependientes de la densidad mineral ósea de cada
vóxel, y posteriormente se ha utilizado un código de elementos finitos para aplicar diferentes configura-
ciones de carga y estudiar los valores de fractura del hueso. El modelo numérico ha sido validado a tra-
vés de un artículo de la literatura científica.
Resultados: La carga de fractura en configuración de caída lateral es aproximadamente la mitad que la
carga en el caso de la posición normal, lo cual concuerda con diferentes estudios experimentales presen-
tes en la literatura científica. Además se han estudiado diferentes condiciones de carga en situaciones coti-
dianas, en las que se ha observado que la carga de fractura es mínima en la posición monopodal.
También se han simulado condiciones de osteoporosis en las que se ha comprobado cómo desciende la
carga de fractura al disminuir las propiedades mecánicas óseas.
Conclusiones: Mediante el método de los elementos finitos en conjunto con una imagen médica DICOM
es posible el estudio de la biomecánica de la cadera y obtener una estimación del fallo del hueso. Además
se pueden aplicar diferentes configuraciones de carga y variar las propiedades mecánicas del hueso para
simular el comportamiento mecánico de éste bajo condiciones osteoporóticas. 

Palabras clave: fémur, fractura de cadera, escáner CT, elementos finitos.
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Introducción
Acorde con la última información oficial disponi-
ble1, en España se registraron un total de 487.973
casos de fractura de cadera entre 1997 y 2008. Es
sabido que existe un predominio femenino en
relación 3:12 y que la incidencia aumenta con la
edad (en 1997 era de 78,07 años, mientras que en
2009 aumentó a 80,46 años). La fractura de la
extremidad proximal del fémur (EPF) conlleva un
alto coste sanitario debido a la prolongada estan-
cia media (en 1997 el promedio fue de 16,05 días,
mientras que en 2008 se redujo a 13,34 días) y el
gasto directo que comporta. En 2008 el coste glo-
bal de los casos de hospitalización en el Sistema
Nacional de Salud fue de 395,7 millones de euros,
lo que supone un incremento del 131% respecto
al año 1997. De manera individual, el coste por
paciente pasó de 4.909 euros en 1997 a 8.365
euros por paciente en 2008. Hay que reseñar que
la fractura conlleva, además, una alta tasa de mor-
talidad aguda intrahospitalaria (4,71-5,85%) así
como al año de la misma (25-33%)3. 

Es en este contexto donde surge la necesidad
de establecer métodos predictivos de fractura
tanto con carácter individual como poblacional. La
predicción de la fractura del fémur es un reto en
el mundo de la biomecánica, tanto para médicos
como para los ingenieros que se centran en el
estudio de la propagación de fisuras en huesos del
cuerpo humano. Durante años se han realizado

análisis experimentales sobre fémures humanos
provenientes de donantes, pero hoy en día con
los avances en informática se puede emplear la
potencia de los ordenadores en este tipo de aná-
lisis, reduciendo la carga experimental de los estu-
dios que supone un coste elevado. Al mismo tiem-
po se puede alcanzar un mayor conocimiento de
los procesos de fisura y fractura que aparecen.
Con un modelo de elementos finitos se puede
estudiar el comportamiento mecánico del fémur
bajo unas condiciones de carga concretas y, por
tanto, evaluar la biomecánica normal de la cadera
y su proceso fisiopatológico de fractura con una
correlación de en torno al 90%4 a pesar de una
gran variabilidad en la elección de las propiedades
mecánicas que se aplican a los distintos modelos
numéricos estudiados hasta la fecha5,6.

El objetivo principal de nuestro trabajo es el
desarrollo de un modelo de EPF mediante ele-
mentos finitos que permita analizar las diferentes
solicitaciones bajo configuraciones de carga nor-
males y patológicas. Como objetivos secundarios
queremos evaluar la morfología y la configuración
mínima de carga a partir de la cual se inicia la frac-
tura dependiendo de las condiciones de carga, así
como analizar de manera numérica cómo afecta la
osteoporosis a la carga de rotura del hueso, debi-
do a la disminución de las propiedades mecánicas
que se origina como consecuencia de la pérdida
de masa ósea7.

Analysis of mechanical behavior variation in the proximal femur using
X-FEM (Extended Finite Element Method)
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Material y método
Generación del modelo de elementos finitos
A partir de imágenes DICOM de tomografía com-
putarizada (TC) de la EPF derecha de un varón
adulto joven sin patología coxofemoral conocida
en el lado estudiado, se obtiene la macroestructu-
ra-geometría del hueso. Las imágenes médicas se
obtuvieron con una dosis de radiación y tiempo
de exposición clínico estándar que permiten una
resolución de 0,3 mm en el plano transversal y 0,7
mm en la dirección longitudinal.

La geometría del fémur fue generada mediante
el programa informático de tratamiento de imáge-
nes y modelado mediante elementos finitos
ScanIP (Simpleware, Exeter, Reino Unido). Este
programa permite seleccionar el rango de
Unidades Hounsfield (UH) necesario para una
correcta visualización de la imágenes de TC, la
aplicación de filtros de volumen/superficie y la
generación de una geometría idéntica al espéci-
men que resulta en un modelo numérico con pro-
piedades mecánicas dependientes de la densidad
mineral ósea (DMO) apoyadas en las siguientes
ecuaciones8-11:

Mediante estas expresiones se puede estable-
cer una relación entre las UH de cada vóxel, su
densidad aparente y su módulo de Young (E). En
este caso el modelo dispondrá de 14 materiales
distintos para así poder reproducir al máximo la
heterogeneidad del hueso real. Mediante estas
ecuaciones el hueso tendrá un comportamiento
isótropo, lo cual no refleja realmente la realidad,
pero, como ha sido demostrado en otros trabajos,
se puede simular el comportamiento del fémur de
manera global mediante estas expresiones.

Condiciones de carga del modelo de elemen-
tos finitos
El análisis por elementos finitos de la EPF generada
se realiza mediante el programa Abaqus/Standard
6.12. (Dassault Systems, Providence, Rhode Island).
La malla que discretiza el volumen está formada por
198.764 elementos tetraédricos de segundo orden
(C3D10 en Abaqus). La zona de la EPF contiene un
mallado más fino de 2 mm mientras que en el
resto del modelo los elementos tienen un tamaño
de 3 mm. Los nodos de la zona inferior de la EPF
se encuentran empotrados (se les impide el des-
plazamiento en cualquier dirección). Como se
observa en la figura 1, se ha considerado posición
normal de carga aquella que supone que el vector
de carga presenta un ángulo de 8º en aducción
con el eje longitudinal de la cadera en el plano
transversal12. Se considera caída lateral aquella que
supone un vector de carga con un giro de 20º en
anteversión y 30º con el eje longitudinal como eje
de giro13. 

Validación del modelo numérico
La validación de los resultados se realizó median-

te comparación de nuestros valores obtenidos en
dos configuraciones distintas: posición normal y
caída lateral con los obtenidos en condiciones
similares en trabajos de experimentación en cadá-
ver humano8. A tal efecto asumimos que el inicio
la rotura del hueso ocurre cuando se alcanza una
deformación crítica de 0,006114. La magnitud de la
carga de validación es de 470 N (75% del peso del
sujeto).

Condiciones de contorno de cargas y patro-
nes de fractura en bidepestación y caída
lateral
Para el análisis de patrones de fractura del fémur
en bipedestación y caída lateral se utilizó el
método conocido como eXtended Finite Element
Method (XFEM) implementado en Abaqus.
Mediante este método se determina el inicio de
una fisura en la zona de máxima deformación, y
posteriormente se produce la propagación de
ésta dependiendo del campo de tensiones y
deformaciones que la rodean. Los parámetros de
tenacidad a la fractura (dependiente de la densi-
dad) y la energía crítica para su propagación en
diferentes modos se obtienen de trabajos presen-
tes en la literatura según las siguientes formula-
ciones15,16:

Condiciones de contorno y cargas de rotura
en actividades locomotoras habituales
Para el análisis de tensiones en distintas activida-
des de la vida diaria se considera la diáfisis fija, y
los cálculos se realizan según los diferentes ángu-
los con los que se aplica la carga en la EPF,
siguiendo lo descrito por Bergmann17. En total se
analizan 9 configuraciones distintas: monopodal,
subiendo escaleras, andando despacio, bajando
escaleras, andando rápido, andando normal,
levantándose, doblando rodillas y sentándose. 

Condiciones de contorno y cargas de fractura
en osteoporosis simulada
Para el análisis de tensiones en condiciones de
osteoporosis simulada se ha disminuido la DMO
del modelo y, por ello, una disminución del
módulo de Young y de la rigidez global del
fémur. La variación de la densidad mineral ósea
se lleva a cabo en distintas zonas: en la EPF en
general, en el cuello femoral, en la zona trocan-
térica, en la zona alta de la diáfisis y en la zona
media de la diáfisis. Las condiciones de carga se
realizan en posición normal de la EPF analizan-
do cómo afecta una pérdida de rigidez del tejido,
como la que pudiera estar ocasionada por la
osteoporosis, a la carga de rotura de la EPF. En la
figura 2 se muestran las zonas en las que se rea-
liza la variación de la DMO, así como las condi-
ciones de contorno correspondientes a la posi-
ción de carga estudiada.

K(N m-1,5) = 0,7413   106 ρ1,49

K2(1 – v2)
E

GIIC /GIC = GIIIC /GIC = 0,33
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.

ρ(g/cm3) = 0,1259 + 1,15638  10-3 HU

E(MPa) = 6850  ρ1,49

G(J m-2) =
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Resultados
Modelo de elementos finitos de la EPF
El modelo de elementos finitos de la EPF obteni-
do a partir de las imágenes médicas DICOM se
muestra en la figura 3. El modelo ha sido genera-
do mediante el programa informático ScanIP; en la
figura 3b se observa la superficie del fémur, y en
la figura 3c se muestra la heterogeneidad del
modelo.

Validación del modelo numérico
La tabla 1 muestra las propiedades generales asig-
nadas al modelo numérico como los resultados
obtenidos en rigidez y cargas de rotura entre el
modelo desarrollado y el comparador elegido. Las
propiedades mecánicas asignadas son práctica-
mente idénticas a las calculadas en el trabajo
experimental en el que se apoya este artículo8.

Se observa que tanto la rigidez global como la
carga de fractura en posición normal son similares
al ensayo experimental, por lo tanto el modelo
numérico se puede considerar validado. En la
figura 4 se muestra el campo de deformaciones
obtenido en esta validación.

Patrones de fractura en bidepestación y caída
lateral
La figura 5 muestra el patrón de inicio de fractura en
las condiciones descritas. Se puede observar cómo
la carga de rotura en la configuración de caída late-
ral es menor que en la posición normal (en torno a
un 50% menor, de 3.979 N a 1.890 N). En ambos
casos la fisura se inicia en la zona superior del cue-
llo femoral, aunque en el caso de caída lateral el ini-
cio se produce más posterolateral en el cuello.

Condiciones de contorno y cargas de rotura
en actividades locomotoras habituales
La figura 6 muestra la carga de rotura para cada
una de las configuraciones analizadas explicadas
anteriormente. La carga a la que se alcanza la
deformación crítica y a la que se produce la frac-
tura se ha ordenado de menor a mayor para faci-
litar la visualización de los datos.

Se observa claramente cómo la configuración
más crítica es la correspondiente a la caída lateral
estudiada anteriormente, seguida de la posición
normal. El resto de posiciones presentan una
carga de rotura mayor, aunque no con tanta varia-
ción como con la caída lateral. En la configuración
de caída lateral el valor de la carga disminuye con-
siderablemente, suponiendo al menos la mitad de
carga que en el resto de casos. 

Figura 1. Condiciones de contorno en posición normal12 y caída lateral13

Figura 2. Zonas de disminución de las propiedades
mecánicas
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Condiciones de contorno y cargas de fractura
en osteoporosis simulada
En las condiciones descritas de osteoporosis simu-
lada mediante una disminución percentil de las
propiedades mecánicas en distintas zonas de la
EPF se objetiva el debilitamiento que se produce
en la estructura ósea al disminuir la rigidez de ésta
a causa de la osteoporosis. La figura 7 muestra la
carga de rotura en función de la disminución de la
DMO (se ha disminuido hasta en un 50% la den-
sidad inicial).

Se observa cómo la disminución más crítica es
la correspondiente a la variación de las propieda-
des en la EPF en global, pero también se observa
cómo al disminuir la DMO solo en la zona del
cuello la variación que sufre la carga de rotura es
prácticamente idéntica a la del caso general. La
zona del trocánter también muestra ser una zona
crítica, aunque no tanto como las ya mencionadas,
mientras que en las zonas de las diáfisis la dismi-
nución prácticamente no afecta a la carga de rotu-
ra, debido a su lejanía respecto a la zona del cue-
llo y a las condiciones de contorno de este análi-
sis en concreto. Se aprecia cómo la disminución
de la DMO supone una gran variación en la carga
de fractura, reduciéndose hasta en más de la mitad
para una disminución de la DMO del 50%.

Discusión
En el presente trabajo se ha desarrollado un
modelo completo de elementos finitos capaz de
predecir el fallo en la EPF y simular la fractura que
se produce en función de las condiciones de
carga. Además se ha obtenido la carga de rotura
en diferentes posiciones de la vida cotidiana com-
parándolas con las de la caída lateral, así como el
efecto de la disminución de DMO y la carga nece-
saria para la rotura. Todo ello implica que hemos
desarrollado un modelo de experimentación com-
putacional que permite el estudio de la extremi-
dad proximal del fémur.

La metodología empleada para el desarrollo de
la estructura geométrica a partir de imagen médi-
ca es un método válido empleado en otros traba-
jos de la literatura8-11. La elección de un paciente
adulto joven está justificada al objeto de obtener
una adecuada transferencia numérica del valor de
densidad ósea que represente una extremidad
proximal del fémur en condiciones fisiológicas, e
idóneo desde el punto de vista biomecánico. La
elección de un paciente con edad senil sería una
aproximación más real al problema clínico de la
fractura de cadera, pero no representaría el patrón
fisiológico estándar de la extremidad proximal del
fémur.

Tabla 1

Figura 3. a) escáner empleado en el trabajo; b) geometría obtenida mediante ScanIP; c) malla de elementos
finitos y distintos materiales

Estudio actual
(elementos finitos)

Espécimen nº 1 Ali et al.8
(ensayo experimental)

ρmedia (g/cm3) 0,934 0,933

Emedia (MPa) 6187,4 6174,5

Rigidez global (N/mm) 1.454 1.448

Carga de fractura en posición normal (N) 3.979 4.555

a) b) c)
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Disponer de un modelo geométrico numérico
permite modificar las condiciones de carga, inten-
sidad y vector, condiciones de contorno y propie-
dades mecánicas de resistencia. Consideramos
que la carga elegida de 470 Newton para el análi-
sis de las distintas configuraciones es el adecuado
pues se corresponde al valor estimado de un adul-
to joven que es el punto de partida del modelo
descrito. El vector de aplicación de la carga en
bipedestación es el admitido en los distintos traba-
jos experimentales, lo mismo ocurre con el vector
de aplicación en caída lateral.

Como en todo modelo numérico es necesario
realizar una validación adecuada para así asegurar
que los resultados que se están obteniendo son
cercanos a la realidad. Creemos que la validación
propuesta, en comparación con los resultados de
ensayos realizados experimentalmente por otros
autores, es adecuada, pues estos someten a
esfuerzos mecánicos distintos fémures humanos y

estudian su rigidez global y su carga de rotura en
la posición normal. Del análisis de los resultados
obtenidos se puede concluir que el modelo repro-
duce razonablemente la realidad, y se pueden
obtener otros resultados modificando condiciones
de contorno, propiedades, etc. Además, la defor-
mación máxima se da en la zona superior del cue-
llo femoral, conclusión a la que se también se
llegó en diversos artículos8,18.

El modelo muestra que tanto en bipedestación
como en caída lateral la fisura se inicia en la zona
superior del cuello femoral. Esto ocurre en realidad,
pues está descrito en la literatura que el hueso
soporta mejor las cargas de compresión que las de
tracción. En el cuello femoral, en la posición de
bipedestación ocurre así, en la zona inferior se pro-
ducen cargas de compresión mientras que en la
zona superior son de tracción. Creemos que la seme-
janza entre la predicción matemática y lo esperado
refuerza la validez de la metodología empleada. El

Figura 4. Campo de deformaciones en la validación bajo 470 N en posición normal

E, Max. Principal
(Avg: 75%)

+8.601e-04
+7.817e-04
+7.034e-04
+6.250e-04
+5.466e-04
+4.682e-04
+3.899e-04
+3.115e-04
+2.331e-04
+1.547e-04
+7.638e-05
-1.997e-06
-8.037e-05

Figura 5. Patrones de fractura y carga de rotura: a) posición normal; b) caída lateral

Carga de rotura:
3979N

Carga de rotura:
1890N

a) b)
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cuello femoral no es circular sino que es ovalado,
siendo el espesor cortical más grande en la zona
inferior que en la superior. En nuestro caso, al tratar-
se de un adulto joven, no existe una gran diferencia
en el punto de inicio entre la posición normal y la
de caída lateral, pues la diferencia entre el grosor
cortical entre la zona superior e inferior no es muy
alta. Probablemente, de haber partido de imágenes
correspondientes a un paciente de edad avanzada, el
punto de inicio de fractura en caída lateral sería toda-
vía más posterolateral en el cuello femoral.

Las cargas de rotura para posición normal y
caída lateral se encuentran dentro de un rango habi-
tual, como se ha demostrado en ensayos experi-
mentales presentes en otros artículos4,8,19,20. Los valo-
res para la carga de rotura en la caída lateral son un
50% menores a los de la posición normal, lo que
concuerda con resultados experimentales4,8. Los cri-
terios de fallo considerados son capaces de detectar
la zona donde se iniciará la fractura del modelo
numérico. Es posible, además, considerar la presen-
cia de la fisura y predecir su propagación mediante
el método XFEM, aunque es cierto que no se consi-
gue una fractura total del fémur debido a problemas
de convergencia en la solución.

Las cargas de rotura en el fémur para diferen-
tes posiciones de la vida cotidiana cuyos ángulos
de carga fueron obtenidas en el trabajo de
Bergmann et al.17 no habían sido estudiadas hasta
ahora, y constituye una nueva fuente de informa-
ción y estudio.

Los resultados obtenidos demuestran cómo el
fémur está optimizado para cargas en condiciones
fisiológicas; su morfología y su anisotropía hacen

que las principales tensiones y deformaciones
converjan hacia un alineamiento, permitiendo así
que éste soporte mayor carga. En cambio, bajo
una carga anormal, como es una caída lateral, las
cargas no se encuentran alineadas con la dirección
de soporte del fémur21. Así se observa cómo la
carga de fractura para acciones de la vida cotidia-
na es mucho mayor que para condiciones no fisio-
lógicas, como puede ser una caída lateral, ya que
es lógico pensar que el fémur está adaptado a las
cargas cotidianas de la vida diaria.

Desde el punto de vista macroscópico, los 3
factores que más afectan a la resistencia de la EPF
son su geometría, la densidad mineral ósea y la
carga traumática de la caída. Es obvio que dismi-
nuir la densidad mineral ósea del modelo conlle-
ve una menor carga de rotura para producir frac-
tura, como de hecho ocurre en la realidad. La
posibilidad de poder disminuir esta densidad de
un modo global o en zonas concretas abre una
nueva línea de investigación que puede correla-
cionar los trabajos experimentales en los que es
conocido que el hueso trabecular proporciona
mucha menor resistencia ósea en la EPF que el
hueso cortical.

Casi la mayoría de las fracturas de cadera clíni-
cas se dan en la zona de trocánter o en el cuello.
Resulta muy interesante que estas dos zonas sean
las más sensibles a la disminución simulada de los
valores de DMO zonales. Esto conlleva que las
cargas de rotura sean sensiblemente menores y
por ello exista esta alta prevalencia clínica. Estos
hallazgos refuerzan la validez del modelo desarro-
llado en la predicción de fractura.

Figura 6. Cargas de rotura en distintas configuraciones de carga
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Somos conscientes de las limitaciones del trabajo;
el modelo representa el análisis de un único pacien-
te y de sus condiciones particulares. Esto es especial-
mente interesante en predicciones individuales pero
no podemos inferir correspondencia con otros gru-
pos edatarios, morfotipos o género. Por otro lado, el
modelo de caída lateral no contempla ninguno de los
amortiguadores existentes en la realidad, como son
los estáticos debido a las partes blandas ni los diná-
micos debidos al reflejo osteotendinoso. Es induda-
ble que añadir estos factores amortiguadores al
modelo geométrico numérico se correspondería con
una mayor correlación con la realidad, pero su
ausencia no invalida las conclusiones. 

Creemos que el modelo propuesto representa
el primer paso de nuestro grupo investigador que
nos ha permitido definir el procedimiento para el
estudio experimental y numérico de la extremidad
proximal del fémur, y que en el futuro se estudia-
rán fémures humanos en condiciones normales
comparando con otros seniles para así analizar la
influencia del envejecimiento óseo, tanto en la
carga de fractura como en el patrón de ésta. 

Conclusiones
• Mediante el método de los elementos finitos y
un programa informático capaz de obtener la geo-
metría y la distribución de las propiedades mecá-
nicas a partir de un escáner CT, se puede predecir
el fallo con resultados válidos en la EPF en distin-
tas configuraciones de cargas. 

• Al estudiar distintas configuraciones de carga
se ha observado cómo la carga más crítica es la
correspondiente a la caída lateral (un 50% menor
que en la posición normal). El resto de posiciones
de la vida diaria presentan una carga de rotura
mayor que las anteriores. Esto se debe a que la geo-
metría del fémur ha evolucionado para soportar car-
gas habituales (posición normal y el resto de posi-
ciones de la vida diaria) en lugar de caídas laterales.

• Al simular condiciones de osteoporosis en
distintas zonas, se observa cómo la disminución
uniforme de las propiedades es la más crítica en
cuanto a la carga de rotura. La siguiente zona más
crítica es la zona del cuello femoral, lo cual
demuestra que es una zona vital en la estructura
de la EPF. La zona de la diáfisis ha mostrado ser la
menos influyente en este estudio.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener conflicto de intereses en relación con este
trabajo.
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Resumen
Introducción: La cuantificación de 25(OH) vitamina D total en sangre es el marcador más preciso del
estado de vitamina D en un individuo. La técnica patrón-oro para su medición es la cromatografía líqui-
da/espectrometría de masas en tándem (LC-MS/MS), aunque actualmente los laboratorios clínicos utilizan
de rutina técnicas de quimioluminiscencia. El objetivo del estudio fue comparar las concentraciones de
25(OH) vitamina D obtenidas mediante dos métodos automatizados comerciales y estudiar la correlación
de dichos métodos con la técnica de referencia LC-MS/MS. 
Material y método: Se cuantificaron los niveles de 25(OH) vitamina D en 1.000 muestras de suero del
laboratorio de Bioquímica de la Fundación Jiménez Díaz mediante 2 métodos automatizados comercia-
les por detección de quimioluminiscencia: ADVIA CENTAURO® (SIEMENS) y LUMIPULSE® G1200 (FUJI-
REBIO). Entre todas las muestras analizadas, las 50 más discordantes entre sí se enviaron para ser eva-
luadas por la técnica de referencia LC-MS/MS. 
Resultados: Los resultados obtenidos indican que existe una buena correlación entre los dos métodos:
CCI=0,923 (0,914-0,932), siendo los valores de LUMIPULSE® G1200 un 10% superiores a los de CENTAU-
RO®. Con respecto a las 50 muestras seleccionadas, podemos observar que existe una buena correlación
entre los dos inmunoensayos con la técnica LC-MS/MS, aunque ambos métodos infraestiman considera-
blemente los resultados de 25(OH) vitamina D con respecto al patrón-oro.
Discusión: Aunque ambas técnicas son adecuadas para su utilización, habría que plantearse si la “epide-
mia” mundial de hipovitaminosis D se debe a la metodología de análisis utilizada. Esta variabilidad entre
inmunoensayos se solucionaría estandarizando las diferentes técnicas comerciales con los materiales de
referencia elaborados por el NIST.

Palabras clave: 25(OH) vitamina D, FUJIREBIO, SIEMENS, comparación técnica, LC-MS/MS.
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Introducción
La vitamina D es una vitamina liposoluble implicada
en el metabolismo fosfocálcico cuyo papel es funda-
mental en la formación y mineralización ósea.
Actualmente, se han demostrado además sus accio-
nes inmunomoduladoras, antiproliferativas y estimu-
ladoras de la diferenciación celular que la relacionan
con importantes patologías como enfermedades car-
diovasculares, diabetes y cáncer1,2. 

La cuantificación de 25(OH) vitamina D total en
sangre es el marcador más preciso del estado de vita-
mina D en un individuo, aunque su metabolito acti-
vo es la 1,25(OH)2 vitamina D3,4. 

La técnica patrón-oro para su medición es la cro-
matografía líquida/espectrometría de masas en tán-
dem (LC-MS/MS), pero actualmente los laboratorios
clínicos utilizan de rutina inmunoensayos por qui-
mioluminiscencia5.

Los principales problemas de dichos inmunoensa-
yos se deben a la naturaleza hidrofóbica del analito,
la alta concentración en la que se encuentra la prote-
ína ligadora de vitamina D (VDPB) en el suero, y la
existencia de reacciones cruzadas de los múltiples
metabolitos de vitamina D con los anticuerpos utili-
zados en la técnica. Por ello, un correcto inmunoen-
sayo requiere un pretratamiento para inactivar la
VDPB, una selección cuidadosa del anticuerpo utili-
zado y la estandarización de la técnica frente a los
valores arrojados por el analizador LC-MS/MS. Las
diferentes técnicas comerciales para el análisis de
vitamina D difieren en la manera de separar la prote-
ína ligadora, en el porcentaje de reacciones cruzadas
con otros metabolitos de nuestro analito, así como en
la especificidad del anticuerpo utilizado4,6. 

Actualmente, como resultado del conocimiento
general sobre la severa deficiencia de vitamina D en

la población mundial, ha surgido la necesidad de
medir los niveles de vitamina D en diferentes pobla-
ciones, cohortes de investigación y pacientes indivi-
duales7. Diversos estudios han mostrado variaciones
considerables entre los diversos métodos analíticos
basados en inmunoquímica, cromatografía líquida/UV
y  LC-MS/MS. Se ha llegado a afirmar que un pacien-
te concreto puede ser clasificado con niveles de sufi-
ciencia o insuficiencia de vitamina D dependiendo del
laboratorio donde se haya realizado el análisis7,8. 

Para solucionar este problema se ha establecido la
necesidad de la estandarización de los niveles de
25(OH) vitamina D por parte de numerosas organi-
zaciones científicas. En 2011, la Oficina de
Suplementos Dietéticos (ODS) del Instituto  Nacional
de Salud de EE.UU. (NIH) en colaboración con el
National Institute of Standards and Technology
(NIST) creó el programa de estandarización de la
vitamina D (VDSP). El NIST ha desarrollado 4 mate-
riales de referencia basados en suero con diferentes
concentraciones conocidas de vitamina D que permi-
ten estandarizar las diversas técnicas comerciales7,9. A
pesar de ello, no todos los métodos actuales emple-
ados para cuantificar 25(OH) vitamina D están ya
calibrados frente a estos estándares10. 

El objetivo de este estudio fue comparar las con-
centraciones de 25(OH) vitamina D obtenidas
mediante dos métodos automatizados comerciales y
estudiar la correlación de dichos métodos con la téc-
nica LC-MS/MS. 

Material y métodos
Para ello hemos utilizado 1.000 muestras de suero
elegidas al azar entre las analizadas en el laboratorio
de Análisis Clínicos de la Fundación Jiménez Díaz.
Las muestras pertenecían a pacientes con una edad

Comparison between two automated chemiluminescence immunoassays
for quantifying 25 (OH) vitamin D

Summary
Introduction: Quantifying total blood 25 (OH) vitamin D is the most accurate marker of an individual’s vitamin
D status. The gold standard technique for measurement is liquid chromatography tandem mass spectrometry
(LC-MS/MS), although currently clinical laboratories tend to use chemiluminescence techniques. The objective
of this study was to compare 25 (OH) vitamin D concentrations obtained by two commercially-produced auto-
mated methods and study the correlation of these methods with the LC-MS/MS reference technique.
Material and methods: The 25(OH) vitamin D levels were quantified in 1,000 serum samples from the
Jimenez Diaz Biochemistry Foundation Laboratory using 2 automated methods for chemiluminescence
detection:  ADVIA CENTAURO® (SIEMENS) and LUMIPULSE® G1200 (Fujirebio). Among all the samples tes-
ted, the 50 most discordant to each other were sent to be evaluated by LC-MS/MS reference technique.
Results: The results indicate that there is good correlation between the two methods: CCI=0.923 (0.914-0.932),
with the G1200 LUMIPULSE® values 10% being higher than CENTAURO®. Regarding the 50 samples selected,
we can see that there is a good correlation between the two immunoassays with LC-MS/MS, although both
methods significantly underestimate 25 (OH) vitamin D results with respect to the gold standard.
Discussion: Although both techniques are suitable for use, it is worth considering whether the worldwi-
de vitamin D deficiency epidemic is due to the analysis methodology used. This variability between
immunoassays could be solved by standardizing the different commercial techniques in line with NIST-
produced reference materials.

Key words: 25(OH) vitamin D, Fujirebio, SIEMENS, technical comparison, LC-MS/MS.
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comprendida entre 1 y 92 años (59±18, media ± DE)
con un 37% de mujeres y un 63% de hombres. Se
cuantificaron los niveles de 25(OH) vitamina D en el
analizador ADVIA CENTAURO XP® (SIEMENS) y en
el LUMIPULSE G1200 (FUJIREBIO).

En todos los casos las muestras se han manejado
de modo anónimo, por lo que no ha sido necesaria
la obtención del consentimiento informado de los
pacientes.

El analizador LUMIPULSE® G1200 (FUJIREBIO)
realiza un inmunoensayo no competitivo tipo sánd-
wich con detección por quimioluminiscencia que
emplea dos anticuerpos, un anticuerpo monoclonal
de oveja que se une a la 25(OH) vitamina D2 y D3, y
un segundo anticuerpo monoclonal que se une exclu-
sivamente al complejo anteriormente formado. La
separación de la proteína ligadora de la vitamina D se
realiza mediante un agente químico en 1ª reacción. 

Según las especificaciones del fabricante, la técni-
ca presenta una imprecisión intraensayo con un coe-
ficiente de variación (CV) ≤6%, y una sensibilidad
funcional de 3,491 ng/mL. Su intervalo de medición
es de 4-150 ng/mL. La especificidad analítica refleja-
da a través del porcentaje de reactividad cruzada con
otros metabolitos es del 100% para la 25(OH) vitami-
na D3, del 100,1% para la 25(OH) vitamina D2, y del
19,9% para el epímero C3 de 25(OH) vitamina D3.

El analizador ADVIA CENTAURO® (SIEMENS)
consiste en un inmunoensayo competitivo con detec-
ción por quimioluminiscencia que utiliza un anticuer-
po monoclonal murino anti-fluoresceína unido de
forma covalente a partículas paramagnéticas (PMP),
un anticuerpo monoclonal murino anti-25(OH) vita-
mina D marcado con éster de acridinio, y un análo-
go de vitamina D marcado con fluoresceína. Como
medio de separación de la proteína ligadora se utili-
za un agente liberador en tampón salino.  

Según las especificaciones del fabricante, la técni-
ca presenta una imprecisión intraensayo con un CV
del 4,2%-11,9% y una sensibilidad funcional de 4,2
ng/mL. Su intervalo de medición es de 4,2-150
ng/mL. La especificidad analítica reflejada a través del
porcentaje de reactividad cruzada con otros metabo-
litos es del 97,4% para la 25(OH) vitamina D3, del
106,2% para la 25(OH) vitamina D2 y del 1% para el
epímero C3 de 25(OH) vitamina D3.

Entre todas las muestras analizadas, las 50 más
discordantes entre sí se enviaron para ser evaluadas
por el método LC-MS/MS en el laboratorio del Dr.
Etienne Cavalier (Departamento de Química Clínica,
Universidad de Lieja, Bélgica); con el fin de compa-
rar los dos inmunoensayos por quimioluminiscencia
con respecto a la técnica de referencia LC-MS/MS. La
diferencia de resultado entre estas 50 muestras osci-
laba entre el 14% y el 133% (32±52%, media ± DE)
con respecto a la media de los 2 valores obtenidos.
En todos los casos este porcentaje era superior a los
coeficientes de variación inter-análisis de los 2 méto-
dos: FUJERIBIO, 6%; SIEMENS, 11,9%. Analizamos
las muestras más discordantes para ver si correspon-
dían a un grupo determinado de pacientes, como por
ejemplo gestantes que presentan niveles anormales
de proteína ligadora de la vitamina D. Sin embargo,
observamos que dichos pacientes pertenecían mayo-

ritariamente a los servicios de Nefrología,
Reumatología y Endocrinología, hecho no significati-
vo, ya que estos servicios son los que más demandan
la determinación de vitamina D. Por otra parte, la
edad media de estos 50 pacientes era 63±16 años,
siendo el 34% hombres y el 66% mujeres, cifras muy
similares a las del grupo total de 1.000 muestras
(edad 59±18 años con un 37% de mujeres y un 63%
de hombres). Se eligieron las muestras más discor-
dantes entre sí para enviar a analizar por gases-masas
porque nuestro objetivo era doble: por una parte
comprobar su similitud con la técnica de gases-masas
y por otra parte aclarar cuál de las dos técnicas se
asemejaba más a la técnica de referencia. Este segun-
do punto no se podía clarificar si enviábamos las
muestras cuyos resultados eran similares. Con respec-
to a la elección de un número de 50 muestras como
la adecuada para el estudio, se realizó porque era
una cantidad de muestras suficiente para obtener
resultados estadísticamente significativos. Debido al
elevado coste de la determinación por gases-masas
no fue posible enviar un mayor número de muestras.

Resultados
Evaluamos el grado de concordancia de las medidas
de vitamina D proporcionadas por los dos aparatos:
ADVIA CENTAURO XP® y LUMIPULSE G1200®. Para
ello, calculamos los coeficientes de correlación intra-
clase (CCI) junto con sus intervalos de confianza al
95%. Los resultados obtenidos indican que existe una
buena correlación entre los dos métodos: CCI=0,923
(0,914-0,932). No existen diferencias significativas en
el CCI si se dividen las muestras en los grupos con
valores de vitamina D ≤20 ng/mL y >20 ng/mL.

La recta de regresión obtenida entre ambos ensa-
yos fue Y=1,221+1,035X, donde Y corresponde a los
valores de LUMIPULSE G1200 y X a los del CENTAU-
RO®. Se observa que los valores de LUMIPULSE
G1200 son un 10% superiores a los de CENTAURO®

(Figura 1).    
Con respecto al subgrupo de 50 muestras selec-

cionadas para analizar por LC-MS/MS, se ha obtenido
un CCI=0,987 con el analizador LUMIPULSE y un
CCI=0,938 con el analizador CENTAURO®. Aunque
ambos son satisfactorios, el coeficiente de correlación
intraclase más elevado es el de LUMIPULSE, por
tanto, las mediciones de este aparato se parecen más
a las exactas (Figuras 2 y 3).

A continuación, con nuestro subgrupo de 50
muestras seleccionadas, realizamos las gráficas de
Bland-Altman, donde el eje X corresponde a las
medias de cada par de observaciones y el eje Y a las
diferencias entre cada par de observaciones. En los
gráficos hay dos líneas continuas horizontales. La
línea continua gris está trazada a la altura del valor
cero; si las medidas dadas por el aparato fueran idén-
ticas a las medidas exactas los puntos debería situar-
se justo en esta línea. La línea continua azul represen-
ta la media de las diferencias. Si esta línea está por
debajo de la línea del valor 0 quiere decir que el apa-
rato tiende a dar medidas inferiores al valor exacto, y
si está por encima lo contrario. 

Como podemos observar en la figura 4, la media
de las diferencias entre el analizador LUMIPULSE
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G1200 y el método de referencia LC-MS/MS es de un
20%; por tanto, dicho inmunoensayo infraestima los
valores de 25(OH) vitamina D en un 20% con respec-
to al patrón-oro. En la figura 5, apreciamos cómo en
el caso del analizador CENTAURO® la media de las
diferencias es de un 42%, por lo cual los valores que
arroja esta técnica son muy inferiores a las del méto-
do de referencia. Por otro lado, la técnica LUMIPUL-
SE G1200® presenta una menor dispersión en los
resultados.

Discusión
Ambos métodos presentan una buena correlación
entre ellos, siendo los valores obtenidos en el analiza-
dor CENTAURO® aproximadamente un 10% inferiores
a los obtenidos por el analizador LUMIPULSE G1200®. 

La correlación de ambos inmunoensayos con la
técnica de referencia LC-MS/MS es buena (aunque
más alta para LUMIPULSE que para CENTAURO), lo
cual no excluye que los dos métodos  infraestimen
considerablemente los resultados de 25(OH) vitami-
na D con respecto al patrón-oro. En esta selección de
muestras, que se realizó escogiendo aquéllas donde
la discrepancia entre ambos métodos fue mayor,
LUMIPULSE G1200 infraestima los valores en un 20%,
mientras que CENTAURO® arroja valores de 25(OH)
vitamina D un 42% inferiores a los del método de
referencia LC-MS/MS. Esta diferencia entre ambos
inmunoensayos viene dada por la diferente técnica
utilizada (ensayo competitivo en SIEMENS y no com-
petitivo tipo sándwich en FUJIREBIO), el pretrata-
miento de la muestra para separar la 25(OH) vitami-
na D de la VDPB y los anticuerpos seleccionados.

En la actualidad, según los estudios realizados,
más de la mitad de la población mundial presenta
niveles insuficientes o incluso franca deficiencia de
vitamina D11. Esto puede llegar a considerarse una
“epidemia” mundial, pero habría que preguntarse si
este estado de hipovitaminosis generalizada está

influido en gran parte por la metodología de análisis
utilizada en la determinación de las concentraciones
de 25(OH) vitamina D8,11. 

Esta variabilidad entre inmunoensayos se solucio-
naría estandarizando las diferentes técnicas comercia-
les con los materiales de referencia para la medida de
25(OH) vitamina D elaborados por el NIST12. 
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Figura 1. Recta de regresión entre LUMIPULSE G1200®

(FUJIREBIO) y CENTAURO® (SIEMENS) utilizando
1.000 muestras de suero de pacientes de la Fundación
Jiménez Díaz

Figura 2. Recta de regresión calculada mediante
Passing-Bablok entre LUMIPULSE G1200® (FUJIRE-
BIO) y LC-MS/MS usando 50 muestras seleccionadas
(ver Material y Métodos)

LU
M

IP
U

LS
E

CENTAURO

70

60

50

40

30

20

10

0
0 10 20 30 40 50 60 70

LU
M

IP
U

LS
E

LC-MS/MS

80

70

60

50

40

30

20

10

0
0 10 20 30 40 50 60 70 80

y=-1,93 + 0,8747x

Passing-Bablock fit
95% CI

Figura 3. Recta de regresión calculada mediante
Passing-Bablok entre CENTAURO® (SIEMENS) y LC-
MS/MS usando 50 muestras seleccionadas (ver
Material y Métodos)
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Figura 4. Gráficas de Bland-Altman entre LUMIPULSE G1200® (FUJIREBIO) y LC-MS/MS usando 50 muestras
seleccionadas (ver Material y Métodos)

Figura 5. Gráficas de Bland-Altman entre CENTAURO® (SIEMENS) y LC-MS/MS usando 50 muestras seleccionadas
(ver Material y Métodos)
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Resumen
La disminución de la densidad mineral ósea (DMO), es decir, del volumen de tejido óseo por unidad de
volumen del esqueleto, es característica de la osteoporosis, mientras que se ha sugerido que la artrosis
se acompaña de un aumento de la DMO a nivel local y sistémico. Para comprobar esta hipótesis anali-
zamos mediante microTAC el hueso trabecular de la cabeza femoral de 10 pacientes con fractura de cade-
ra y 9 con coxartrosis. El análisis no reveló diferencias significativas entre ambos grupos en el volumen
de tejido óseo trabecular, ni en los demás parámetros estructurales analizados. Tampoco se encontró una
caída significativa del volumen de hueso trabecular con la edad. Esto indica que el hueso de esta región
tiene una evolución peculiar. Los mecanismos responsables de ese comportamiento son desconocidos,
pero su esclarecimiento podría, quizás, abrir la puerta a nuevos abordajes en el tratamiento de la pérdi-
da de hueso asociada al envejecimiento. 

Palabras clave: fractura de cadera, artrosis, microTAC, microestructura.
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Introducción
La osteoporosis y la artrosis son procesos muy
prevalentes. Entre sus manifestaciones, la afecta-
ción de las extremidades inferiores tiene una
repercusión especialmente relevante. Así, las frac-
turas de cadera y la coxartrosis son causa impor-
tante de limitación de la calidad de vida de los
pacientes, a menudo requieren la realización de
una artroplastia, representan una carga notable para
los servicios sanitarios y ocupan buena parte de la
actividad de los servicios de Cirugía Ortopédica y
Traumatología. 

Sin embargo, la patogenia de estos procesos es
diferente. Las fracturas osteoporóticas son la con-
secuencia de una disminución de la resistencia del
hueso, que con el envejecimiento y otros factores
va perdiendo masa y competencia estructural. Por
el contrario, la artrosis refleja una alteración de
todos los componentes articulares, existiendo una
destrucción del cartílago articular, esclerosis del
hueso subcondral y formación de osteofitos, con
mayor o menor grado de inflamación1-3. La rela-
ción entre densidad mineral ósea y artrosis ha sido
objeto de estudio en múltiples ocasiones, con
resultados contradictorios. Varios estudios sugie-
ren que osteoporosis y artrosis se acompañan de
cambios en la masa ósea en sentidos opuestos,
tanto a nivel local como sistémico4-7. En esos estu-
dios se señaló que los pacientes con artrosis pre-
sentaban una densidad mineral ósea (DMO)
mayor que los controles a múltiples niveles. Sin
embargo, ese hallazgo no se ha confirmado de
manera universal. En otros estudios se ha asocia-
do la artrosis de rodilla con un mayor riesgo de
fracturas vertebrales y no vertebrales8. No obstan-
te, cabe la posibilidad de que las alteraciones de
la marcha y la propensión a las caídas pudieran
desempeñar algún papel en ello. A la inversa, se
ha sugerido que una DMO elevada puede favore-
cer el desarrollo de artrosis, quizás por aumentar
la carga a la que es sometido el cartílago articular

en presencia de un hueso subcondral más denso9.
Sin embargo, esta cuestión es también debatida.
De hecho, en algunos modelos experimentales la
osteoporosis parece acelerar el desarrollo de artro-
sis10,11. Con el objetivo de aportar nueva información
sobre esta cuestión controvertida, nos planteamos
analizar el tejido óseo trabecular de la cabeza femo-
ral, comparando los pacientes con fractura de cade-
ra con los pacientes con coxartrosis.

Material y métodos
Pacientes
Se incluyeron 20 pacientes con coxartrosis grave o
fractura de cadera (cuello femoral) en los que fue
necesario colocar una prótesis. Se excluyeron los
que tenían enfermedades subyacentes causantes
de osteoporosis o artrosis secundaria (enfermeda-
des inflamatorias, insuficiencia renal avanzada,
cáncer, parálisis, tratamiento con corticoides o
inmunosupresores, displasia, etc.), así como las
fracturas relacionadas con traumatismos de alta
energía. Se extrajeron cilindros de hueso trabecular
de la cabeza femoral mediante un trócar de 6 mm
de diámetro (Figura 1) y se eliminaron los extre-
mos (3 mm adyacentes al hueso cortical y al foco
de fractura o sección quirúrgica). Los cilindros se
obtuvieron sin tener en cuenta el estado del cartí-
lago articular, ni la orientación anatómica. En uno
de los pacientes no se consiguió extraer un buen
cilindro, por lo que no se incluyó en el análisis. En
consecuencia, el grupo de fractura estaba consti-
tuido por 10 pacientes (5 hombres y 5 mujeres),
con una edad de 87±5 años. El grupo de artrosis
lo formaron 9 pacientes (5 hombres y 4 mujeres)
de 66±5 años (Tabla 1). Las muestras de hueso se
recogieron dentro de un proyecto de investigación
dirigido a determinar los mecanismos patogénicos
diferenciales en fracturas y artrosis, aprobado por
el Comité de Ética en Investigación Clínica de
Cantabria. Los pacientes dieron consentimiento
informado escrito.

Study of the microstructure of femoral patients with hip osteoarthritis
and hip fracture by microCT

Summary
Whereas bone mineral density (BMD) is characteristically low in osteoporosis, it has been postulated that
in osteoarthritis BMD is increased. We aimed to check this concept by analyzing bone volumen and struc-
ture in the femoral heads of patients with hip fractures (n=10) and with hip osteoarthritis (n=9).
Unexpectedly, the analysis of microstructural parameters by microCT did not reveal significant differen-
ces between both groups. In addition, we did not find a significant decline in the trabecular bone volu-
me across the age range studied. These results suggest that the evolution of the trabecular bone of the
femoral head is different from the age-related decrease of bone mass in other regions of the skeleton.
Elucidating the mechanism involved could suggest new approaches to treat the bone loss associated with
aging.

Key words: hip fracture, osteoarthritis, microCT, microstructure.



77
ORIGINALES / Rev Osteoporos Metab Miner. 2016;8(2):75-81

Análisis mediante microTAC
Los cilindros se fijaron en solución tamponada de
formaldehído al 4% hasta su análisis. El tiempo de
conservación en formaldehído fue de 2-4 semanas
para 12 muestras, y de 18-30 meses en el resto
(similar en ambos grupos de pacientes). Tras ser
lavados con agua, el estudio se realizó en un
microTAC 1172 Skyscan-Bruker, con rotación de
360º, voltaje de 75 kV, intensidad de 100 μA,
campo de visión de 16x16 mm y tamaño de pixel
de 8 μm, así como un filtro de aluminio de 0,5
mm. Se reconstruyeron secciones coronales
(2.000x2.000 pixels) de la totalidad de los cilin-
dros, con una separación entre ellas de 1 pixel.
Para la reconstrucción se utilizó el programa
NRecon de Skyscan. Para los cálculos de los pará-
metros estructurales se dicotomizaron las seccio-
nes con un umbral uniforme y se utilizó el progra-
ma CTanalyse de Skyscan. Se definieron los valo-
res umbral globales teniendo en cuenta el conjun-
to de las muestras analizadas. En cada corte se
definió una región de interés (ROI), centrada en la
muestra, de 4 mm de diámetro (evitando así ana-
lizar la periferia que podría contener irregularida-
des debidas al proceso de extracción). Para el aná-
lisis tridimensional se definieron en cada muestra
dos regiones o volúmenes de interés (VOI) cons-
tituidos por dos conjuntos de secciones consecuti-
vas no solapadas, de igual tamaño, a lo largo del

cilindro óseo (Figura 1). Se excluyeron los extre-
mos de la muestra y los objetos de tamaño infe-
rior a 100 voxels para evitar artefactos.

Análisis estadístico
Para cada uno de los cilindros se calculó el valor
medio de los diversos parámetros en las dos regio-
nes estudiadas (VOIs), así como la variación entre
ellas. Para calcular dicha variación, para cada
parámetro se estimó la diferencia relativa, como el
valor absoluto resultante de restar 1 al cociente del
valor de cada parámetro en cada una de las dos
regiones (VOIs) estudiadas. Para analizar las dife-
rencias entre los valores promedio de los dos gru-
pos de pacientes (fractura y artrosis), así como
entre hombres y mujeres, se utilizó la U de Mann-
Whitney. La diferencia en las desviaciones están-
dar se analizó mediante el test de Levene.

Resultados
Los valores promedio de los principales paráme-
tros analizados se exponen en la tabla 2. En la
figura 2 se representan los valores individuales de
algunos parámetros seleccionados. Como puede
verse, en ningún caso se encontraron diferencias
significativas entre los grupos de fractura y artro-
sis, ni en cuanto a los parámetros de tendencia
central (media, mediana), ni en cuanto a la disper-
sión (varianzas).

Figura 1. Ejemplo de cilindro y de sección trasversal. Se señalan la región de interés en una sección horizon-
tal y en la proyección de las dos regiones o volúmenes de interés en la reconstrucción 3D
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Tabla 1. Características de los pacientes

Tabla 2. Principales parámetros estructurales en el análisis tridimensional

Hueso Grupo Edad Sexo Comorbilidad

1 Fractura 88 mujer Diabetes

2 Fractura 88 mujer Diabetes, demencia

3 Fractura 83 varón

4 Fractura 97 mujer

5 Artrosis 70 mujer

6 Artrosis 67 varón

7 Artrosis 59 varón

8 Artrosis 60 varón

9 Fractura 84 mujer

10 Fractura 89 varón

11 Fractura 80 varón Diabetes

12 Fractura 88 mujer

13 Artrosis 73 mujer Cardiopatía isquémica

14 Fractura 90 varón Diabetes, demencia

15 Fractura 88 varón

16 Artrosis 62 varón

17 Artrosis 67 varón

18 Artrosis 65 mujer

19 Artrosis 67 mujer

Parámetro Siglas Unidades Fractura
(media)

Artrosis
(media)

Fractura
(DE)

Artrosis
(DE) p

Porcentaje volumen óseo BV/TV % 23,0 24,5 6,8 7,9 0,67

Índice de modelo estructural SMI 2,2 1,6 0,8 0,6 0,11

Grosor trabecular Tb.Th mm 0,18 0,19 0,03 0,03 0,39

Separación trabecular Tb.Sp mm 0,55 0,56 0,18 0,10 0,86

Volumen total de espacio de poros Po.V(tot) mm3 26,2 28,5 12,7 9,1 0,65

Porosidad total Po(tot) % 77 75 7 8 0,67

Conectividad Conn 2243 3059 3115 5468 0,69

Densidad de conectividad Conn.Dn 1/mm3 120 70 254 108 0,59

Grado de anisotropía DA 1,66 1,66 0,33 0,23 0,95
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Las diferencias entre las dos regiones analiza-
das fueron asimismo similares en ambos grupos
de pacientes (Figura 3). De hecho, el promedio de
la variación del volumen de hueso trabecular
entre las dos regiones analizadas fue de 0,232 en
las fracturas y 0,236 en las artrosis (p=0,9).

En cada uno los cilindros se escanearon unas
1.000 secciones. En cada una de ellas se analizó el
porcentaje de superficie correspondiente a hueso
(B.Ar/T.Ar), que es el parámetro bidimensional
equivalente al volumen de hueso trabecular en el
análisis tridimensional, y se identificó el valor
mínimo de dicho parámetro encontrado en el con-
junto de las secciones, el cual puede ser un mejor
predictor de la máxima tensión que puede sopor-
tar el hueso antes de fracturarse12,13. Como se
observa en la figura 4, no hubo diferencias entre
ambos grupos de pacientes.

No se encontró una asociación significativa
entre la edad y el volumen de hueso (Figura 5), ni
en el análisis crudo, ni cuando se tomaron en con-
sideración el sexo y el grupo de pertenencia (frac-
tura o artrosis). Dentro de cada uno de los grupos
de pacientes tampoco encontramos una correla-
ción significativa del Tb.Sp y los demás paráme-
tros microestructurales con la edad o el sexo. No
obstante, dado el número de sujetos incluidos, ese
análisis de subgrupos tenía una escasa potencia.

Discusión
En este estudio hemos observado que el hueso tra-
becular de la cabeza femoral es similar en pacien-
tes con fracturas de cadera y en pacientes con
coxartrosis avanzada en cuanto al volumen de
hueso y a diferentes parámetros microestructurales.
Este resultado en principio no apoya la idea de que
en estos procesos se den cambios opuestos en la
masa ósea, y específicamente en el volumen de
hueso trabecular. Hay que tener en cuenta que no
incluimos en la región a analizar el hueso subcon-
dral, situado inmediatamente por debajo de la
superficie articular, en el cual se producen cambios
locales en forma de esclerosis que no son represen-
tativos de la situación global del esqueleto2,14.

En todo caso, la relación entre osteoporosis y
artrosis es un tema debatido. Así, en diferentes

estudios epidemiológicos se ha sugerido que la
masa ósea está aumentada en la artrosis6,7,9,15, pero
otros no han confirmado un aumento de la
DMO5,16. De hecho, algunos trabajos experimenta-
les apuntan que la osteoporosis puede ser un fac-
tor facilitador de la progresión de algunas formas
de artrosis10,17,18. Por otro lado, algunos estudios
han encontrado un riesgo aumentado de fracturas
en pacientes artrósicos8, aunque resulta difícil
determinar la influencia de una posible mayor
propensión a las caídas en individuos con artrosis
avanzada. La razón de estas diferencias no está
clara. En parte, puede deberse a que la artrosis no
representa un trastorno homogéneo, sino que
existen diferencias epidemiológicas y patogénicas,
no ya solo en función de las articulaciones afecta-
das, sino también en cuanto al tipo de alteración.
De manera especial, parecen ser relevantes las
diferencias entre los fenotipos “atrófico” e “hiper-
trófico”, fenotipos definidos en función de la
ausencia o presencia de osteofitos, respectivamen-
te. De hecho, en un análisis de la cohorte de
Rotterdam, se observó que los pacientes con
coxartrosis de tipo atrófico tenían un mayor ries-
go de fracturas osteoporóticas19.

También existen resultados contradictorios res-
pecto al estado local del hueso en los pacientes con
coxartrosis y con fracturas de cadera. Así, en algu-
nos estudios se ha encontrado una mayor masa
ósea (esto es, mayor volumen de hueso trabecular)
en los pacientes con coxartrosis20,21, incluyendo un
estudio de Montoya et al., con diseño similar al
nuestro, pero en el cual las muestras se obtuvieron
de la zona de máxima carga de la cabeza femoral22.
Sin embargo, en algunos casos los resultados pue-
den venir influidos por una marcada diferencia de
edad y de distribución de sexos entre los grupos23,
por excluir precisamente del grupo de coxartrosis
aquéllos que tenían “osteoporosis”20, por haber
estudiado el cuello femoral, en vez de la cabeza, o
por haber estudiado una región muy próxima a la
placa subcondral20. De todas maneras, no es el
nuestro el único estudio que no encuentra diferen-
cias en el hueso trabecular entre ambos procesos;
un resultado similar también fue publicado por
otros autores24,25.

Figura 2. Valores de algunos parámetros estructurales en los huesos de pacientes con fracturas (Frx) y con
artrosis (Art), Las líneas horizontales señalan la mediana
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Una de las limitaciones de nuestro estudio viene
determinada por las variaciones en la orientación de
los cilindros. Esto teóricamente podría aumentar la
dispersión de los resultados y, por tanto, disminuir
la capacidad para encontrar diferencias, ya que los
haces trabeculares de la cabeza no están orientados
homogéneamente en el espacio. Sin embargo, la
ausencia de diferencias en la anisotropía de ambos
grupos sugiere que esta limitación posiblemente no
desempeñó un papel importante. Igualmente, el
hecho de haber analizado independientemente dos

regiones en cada cilindro y
haber obtenido una correla-
ción similar entre ellos en
ambos grupos de pacientes,
apunta que las posibles dife-
rencias en la microestructura
en función de la profundidad
(una vez excluida la región
subcondral) tampoco eran
responsables de sesgos
importantes en los resultados.
Otra limitación del estudio, es
que los cilindros se obtuvie-
ron al azar, sin considerar el
estado del cartílago. Esto
podría representar un cierto
factor de confusión, puesto
que parece que el hueso que

se encuentra por debajo de las regiones con cartíla-
go dañado presenta una estructura trabecular más
potente que el que se encuentra en zonas bajo car-
tílago indemne26. Posiblemente ello es el resultado
de una menor amortiguación de las tensiones mecá-
nicas en las zonas privadas de cartílago. La edad
promedio de los pacientes de nuestros dos grupos
de estudio era un tanto distinta, mayor en los frac-
turados. No obstante, esa disparidad en la edad aún
hace más llamativo el hecho de no encontrar un
menor volumen óseo en las muestras de pacientes
con fractura. Excluimos las fracturas producidas en
relación con traumatismos de alta energía (acciden-
tes de tráfico y caídas desde altura), por lo que las
fracturas de cadera incluidas pueden considerarse
fracturas por fragilidad u osteoporóticas. Por otro
lado, los pacientes con artrosis no tenían historia de
fracturas por fragilidad. Sin embargo, no dispusimos
de densitometría, por lo que no podemos excluir
completamente cierto grado de solapamiento entre
los grupos.

Quizás más sorprendente que la ausencia de
diferencias entre coxartrosis y fracturas es la
ausencia de relación entre los parámetros analiza-
dos y la edad, dentro del intervalo estudiado.
Evidentemente, ello es contrario a la tendencia de
la DMO a disminuir con la edad que se observa en
general en el esqueleto. No obstante, este resulta-
do no representa una observación aislada. En un
estudio de Perilli que incluyó 37 individuos con
edades entre 40 y 90 años, tampoco se encontró
relación entre la edad y varios parámetros estruc-
turales, incluyendo el volumen de hueso trabecu-
lar13. La razón de este peculiar comportamiento es
desconocida. Podría quizás tener que ver con fac-
tores biomecánicos, como la aplicación persisten-
te de carga sobre la cabeza femoral durante la
bipedestación, con factores humorales depen-
dientes del propio hueso o de otros tejidos próxi-
mos, incluyendo los músculos, o con las peculia-
res condiciones de vascularización de esa región.
En todo caso, su esclarecimiento podría mejorar
nuestro conocimiento de la biología del hueso y
quizás abrir la puerta a nuevos abordajes en el
tratamiento de la pérdida de hueso asociada al
envejecimiento. 

Figura 3. Correlación de las estimaciones del volumen de hueso trabecular
en las dos regiones estudiadas en cada individuo con fractura (panel
izquierdo) o con artrosis (panel derecho)
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Figura 5. Asociación entre volumen de hueso trabe-
cular (análisis tridimensional) y edad
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Resumen
Los cuadros de osteomalacia hipofosfatémica responden a diversas causas genéticas y adquiridas. Algunas
variantes de tumores mesenquimales producen cantidades inapropiadas de factor de crecimiento fibro-
blástico 23 (FGF-23), un mediador que induce una pérdida renal de fosfatos. El cuadro bioquímico se
caracteriza por hipofosfatemia, disminución de la reabsorción tubular de fosfatos, niveles bajos o inapro-
piadamente normales de calcitriol sérico y niveles altos o inapropiadamente normales de FGF-23 plasmá-
tico. Este síndrome paraneoplásico es denominado osteomalacia tumoral u oncogénica. Existen limitadas
series de casos publicadas, pero su reconocimiento es creciente en los últimos años. El diagnóstico puede
ser complejo por su baja incidencia, la dificultosa localización de los tumores y la heterogeneidad en la
interpretación histopatológica. La exéresis quirúrgica completa es curativa, pero puede haber recidivas y
los suplementos orales de fósforo y calcitriol son alternativas de tratamiento médico.  

Palabras clave: hipofosfatemia, osteomalacia oncogénica, factor de crecimiento fibroblástico 23, tumor mesenquimal fosfatúrico.

Osteomalacia in a young adult 

Summary
Cases of hypophosphatemic osteomalacia respond to various causes, both genetic and acquired. Some
variants of mesenchymal tumors produce inappropriate amounts of fibroblast growth factor 23 (FGF-23),
a mediator which induces renal phosphate loss. The biochemical picture is characterized by hypophos-
phatemia, decreased tubular reabsorption of phosphates, low or inappropriately normal serum calcitriol
and high or unusually normal levels of FGF-23 plasma. This paraneoplastic syndrome is called tumor-
induced or oncogenic osteomalacia.
There are a limited series of published cases, although it has been increasingly accepted in recent years.
Diagnosis may be complex given its low incidence, the difficulties in localizing the tumors and hetero-
geneity in histopathologic interpretation. Complete surgical removal has healed, but there may be recu-
rrences whereas phosphorus and calcitriol oral supplements offer alternative medical treatment.

Key words: hypophosphatemia, oncogenic osteomalacia, fibroblast growth factor 23, phosphaturic mesenchymal tumor..
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Introducción
Los síndromes paraneoplásicos representan un
conjunto de efectos a distancia de un tumor sobre
diferentes órganos y sistemas. Éstos son mediados
por moléculas con acción hormonal, factores de
crecimiento, citocinas, mecanismos de autoinmuni-
dad y otros factores desconocidos. Un síndrome
paraneoplásico poco frecuente es causado por la
pérdida renal de fósforo inducida por la secreción
tumoral inapropiada de factor de crecimiento
fibroblástico 23 (FGF-23). El cuadro se caracteriza
por una osteomalacia hipofosfatémica generalmen-
te severa, y en la literatura se denomina osteomala-
cia tumoral (OT), osteomalacia oncogénica o indu-
cida por tumores (Tumor-Induced Osteomalacia).
Se describe un caso clínico que ilustra las dificulta-
des diagnósticas y terapéuticas de este síndrome.

Caso Clínico
Se trata de un varón de 41 años al momento de la
primera consulta, con un cuadro iniciado 9 años
antes con fracturas ante traumatismos menores en
manos y miembros inferiores, dolores óseos difu-
sos y debilidad muscular proximal progresiva. 

En diversos centros médicos se plantearon
varias posibilidades diagnósticas, tales como
espondilitis anquilosante, carcinoma de próstata
metastásico, hiperparatiroidismo primario y enfer-
medad de Paget ósea. Recibió tratamientos en
varios ciclos con pamidronato, zoledronato e
ibandronato endovenosos, suplementos orales de
calcio y vitamina D, y analgésicos. 

La respuesta a dichas terapias no fue eficaz,
con progresión de las manifestaciones clínicas y
radiológicas e importante limitación funcional. No
presentaba otros antecedentes personales patoló-
gicos de relevancia ni antecedentes familiares de
enfermedades óseas metabólicas. 

Al momento de la primer consulta, una revisión
de los estudios previos evidenció varias determina-
ciones bioquímicas con hipofosfatemia y valores ele-
vados de fosfaturia, hormona paratiroidea (PTH) y
fosfatasa alcalina total (FAT). El resto de los paráme-
tros del metabolismo fosfocálcico eran normales. Las
radiografías simples mostraban lesiones compatibles
con pseudofracturas en metatarsianos, metacarpia-
nos, pelvis y extremo proximal de tibia y peroné. Las
gammagrafías óseas evidenciaban múltiples focos de
hipercaptación en huesos largos de los miembros,
pelvis, vértebras y arcos costales. Las densitometrías
óseas mostraron una baja masa ósea en columna
lumbar y cuello femoral (T-score= -1,4 y -1,3, respec-
tivamente). Se le habían efectuado 2 biopsias de
cresta ilíaca dirigidas por tomografía axial computa-
da (TAC), sin marcación previa con tetraciclinas, con
hallazgos inespecíficos e insuficientes para el diag-
nóstico de enfermedad de Paget ósea. 

También se le habían realizado resonancia
nuclear magnética (RNM) de cuello y columna lum-
bosacra, TAC de abdomen y pelvis, gammagrafía de
paratiroides con sestamibi y endoscopia digestiva
alta con biopsias de mucosa gástrica y duodenal,
todos sin hallazgos relevantes. En la tabla 1 se resu-
men los resultados iniciales en nuestro laboratorio.

No pudo realizarse mediciones de calcitriol y factor
de crecimiento fibroblástico 23 (FGF-23) séricos. 

Con estos antecedentes se replanteó el diag-
nóstico hacia una osteomalacia hipofosfatémica y
se inició tratamiento con suplementos orales de
sales de fósforo (equivalentes a 1.000 mg diarios
de fósforo elemental) y calcitriol (0,50 g diarios).
Se observó una mejoría clínica y bioquímica par-
cial (Tabla 1). Se solicitó una tomografía por emi-
sión de positrones con fluoro-desoxiglucosa
(FDG-PET/TC), evidenciándose focos hipermeta-
bólicos múltiples de localización ósea y un área
de captación moderada entre el 2º y 3º metatarsia-
nos derechos (Figura 1). 

La RNM en dicha localización demostró una
lesión tumoral hipointensa, heterogénea, de bordes
lobulados, de 3 por 2 cm aproximadamente. A con-
tinuación se efectuó una primer cirugía con exére-
sis de la lesión. El examen anatomopatológico infor-
mó de presencia de células osteoclastoides y
mesenquimales de variada morfología dispuestas en
sábanas irregulares, con estroma pseudocartilagino-
so y vascularización prominente con patrón heman-
giopericitoide focal, interpretado inicialmente como
encondroma y, en una segunda revisión, como
fibroma condromixoide. El laboratorio posterior a la
cirugía evidenció persistencia de las anomalías bio-
químicas (Tabla 1), y una nueva RNM demostró la
presencia de restos tumorales. Se procedió a una
segunda intervención con exéresis de la lesión resi-
dual, se remitió la pieza a otro anatomopatólogo
recibiendo un informe de tumor mesenquimático
fosfatúrico variante tejido conectivo mixto. Se efec-
tuó inmunohistoquímica por técnica de inmunope-
roxidasa evidenciándose una expresión de FGF-23
en amplias áreas del tumor (Figura 2). 

El paciente experimentó una paulatina mejoría
clínica, con recuperación de la fuerza muscular y
resolución progresiva de los dolores óseos. En el
control posoperatorio tras suspender los suple-
mentos orales de fósforo y calcitriol los paráme-
tros de laboratorio se mantuvieron en límites nor-
males (Tabla 1). 

Discusión
Los síntomas y signos de la OT son similares a los
de la osteomalacia hipofosfatémica familiar. Las
principales manifestaciones clínicas en el adulto
son el dolor óseo, la debilidad muscular proximal
y las fracturas. El cuadro clínico puede confundir-
se con enfermedades reumáticas, oncológicas, psi-
quiátricas y otras, derivando en un retraso variable
en el diagnóstico correcto. 

En nuestro paciente el cuadro presentó las pri-
meras manifestaciones a los 32 años de edad, deri-
vando en múltiples consultas a diferentes especialis-
tas con varios diagnósticos distintos y tratamientos
con antirresortivos óseos durante años sin mejoría
clínica. El diagnóstico bioquímico se fundamenta en
el hallazgo de hipofosfatemia, hiperfosfaturia, dismi-
nución de la reabsorción tubular de fosfatos (RTP),
niveles bajos o inapropiadamente normales de calci-
triol sérico y niveles altos o inapropiadamente nor-
males de FGF-23 plasmático1. 
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Algunos autores recomiendan la determinación
del umbral tubular de fosfatos ajustado por filtra-
do glomerular (TmP/GFR), ya que sus valores son
independientes del nivel de fósforo plasmático y
la función renal, aunque varía según edad y sexo
y no ha sido validado en poblaciones amplias2. Es
frecuente un hiperparatiroidismo secundario
como respuesta fisiológica a los niveles bajos de
calcitriol. La FAT y la isoenzima ósea (FAO) pue-
den estar elevadas debido a un aumento de la
actividad osteoblástica. 

En el caso expuesto, la revisión de los análisis
previos y nuestro laboratorio inicial evidenció
hipofosfatemia, RTP inapropiadamente baja, valo-
res elevados de PTH y FAT. La determinación de
FGF-23 sérico mediante ELISA puede confirmar el
diagnóstico clínico, aunque hay cuadros de OT
con FGF-23 sérico normal3. El FGF-23 es normal-
mente expresado por los osteocitos, regula el
metabolismo del fósforo y vitamina D mediante su
unión al complejo receptor Klotho-FGF4 y se ha
vinculado a la fisiopatología de varias entidades
(Tabla 2). A nivel renal actúa disminuyendo la
reabsorción tubular de fosfatos mediante una dis-
minución de la expresión de los cotransportadores
de sodio/fosfato tipo 2a y 2c (NaPi-2a 2c) e inhi-
biendo la actividad de la 1α-hidroxilasa renal.
Estos mecanismos derivan en hipofosfatemia,
hiperfosfaturia y niveles bajos de calcitriol. 

Los tumores vinculados a OT suelen ser
pequeños, benignos, de crecimiento lento y se
localizan frecuentemente en las extremidades,
tanto en los huesos como en tejidos blandos. En

el caso expuesto la lesión se localizó en partes
blandas de la zona plantar de un pie. También se
han comunicado casos en senos paranasales,
nasofaringe, cerebro, ovario, columna y pelvis5-7. 

En ocasiones no se localiza el tumor, y algunos
autores refieren a esta situación como síndrome
similar a OT (TIO-like). Éste se ha vinculado a sar-
comas, carcinomas de próstata y mama, mieloma
múltiple, leucemia linfocítica crónica y carcinomas
de células pequeñas1. El síndrome paraneoplásico
que hoy se reconoce como OT se asocia a tumo-
res de origen mesenquimal en general benignos
descritos anteriormente como tumores de células
gigantes, fibromas osificantes, osteoblastomas,
granulomas, hemangiopericitomas y otras denomi-
naciones. 

Weidner y cols. propusieron el término tumo-
res mesenquimáles fosfatúricos y una subdivisión
en categorías: tejidos conectivos mixtos, tumores
símil-osteoblastoma, tumores símil-fibroma no osi-
ficante, tumores símil-fibroma osificante y tumores
metastásicos8. La primera variante representa el
75% de los casos y en la literatura inglesa se iden-
tifican como PMT-MCT (phosphaturic mesenchy-
mal tumor mixed connective tissue). Se caracterizan
por presentar células gigantes similares a osteoclas-
tos, estroma mixoide o condromixoide, actividad
mitótica baja o ausente, áreas osificadas e impor-
tante vascularización, con vasos de diferentes
tamaño y patrón morfológico. Si bien en general
se trata de tumores benignos también se han
reportado presentaciones malignas y con metásta-
sis9. 

Tabla 1. Parámetros bioquímicos del paciente antes y después de los distintos tratamientos

VR: valores de referencia; P/vit D: suplementos orales de sales de fósforo y calcitriol; Cx: cirugía; RTP: reab-
sorción tubular de fosfatos; TmP/GFR: umbral tubular de fósforo corregido por filtrado glomerular; FAT: fosfa-
tasa alcalina sérica total; FAO: fosfatasa alcalina isoenzima ósea; PTHi: hormona paratiroidea molécula intacta;
25(OH)vitD: 25-hidroxi-vitamina D.

Parámetro VR Inicial P/vit D Post 1ª Cx Post 2ª Cx

Fosfatemia 2,6-4,7 mg/dl 1,3 2,9 2,1 3,5

Fosfaturia 400-1.000 mg/24 h 661 848 722 560

RTP 85-95% 73 77 71 89

TmP/GFR 3,09-4,18 mg/dl 1,32 1,61 2,25 3,70

FAT 60-280 U/ml 669 445 482 156

FAO 31-95 U/l 112 101 115 77

PTHi 10-65 pg/ml 157 91 102 57

Calcemia 8,6-10,2 mg/dl 9,3 8,8 9,5 9,1

Calciuria 80-250 mg/24 hs 40 60 73 172

25(OH)vitD 30-60 ng/ml 34 41 39 46

Creatinina 0,6-1,3 mg/dl 0,9 1,1 0,8 0,9
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En el caso presentado
hubo discrepancias en la inter-
pretación de 3 anatomopatólo-
gos, y finalmente se caracteri-
zó como PMT-MCT. Como
métodos de localización se
han propuesto la TAC de
senos paranasales, la RNM
corporal total, el FDG-PET/CT,
la gammagrafía con octreotide
marcado marcado con 111In y
la gammagrafía con 99Tc o 201Th
sestamibi. 

En los últimos años se ha
incorporado el Ga68-DOTA-
NOC PET/CT y el muestreo
venoso con dosaje de FGF-23
en zonas donde los estudios
funcionales sugieren lesiones
sospechosas10. El FDG-PET/CT
es un método de alta sensibili-
dad aunque con baja especifi-
cidad, sobre todo en pacientes
que tienen muchas áreas de
pseudofracturas, fracturas en
curación o zonas líticas11.  

En el presente caso el
tumor fosfatúrico era peque-
ño, benigno, de lento creci-
miento, fue localizado por
FDG-PET/CT y confirmado
con RNM. El tratamiento de
elección consiste en la resec-
ción quirúrgica completa del
tumor con amplio margen, ya
que se han descrito recurren-
cias posquirúrgicas12. Cuando
la intervención es exitosa el
cuadro clínico y bioquímico se
resuelve progresivamente,
aunque algunas de sus mani-
festaciones pueden persistir
varios meses. La recurrencia
tardía por metástasis es posi-
ble aunque infrecuente, y el
compromiso pulmonar ha sido
el más reportado1. En tanto se
concreta la cirugía, ante un
exéresis incompleta o recu-
rrencia tumoral, se indica un
tratamiento médico con suple-
mentos orales de sales de fós-
foro (15-60 mg/kg diarios de fósforo elemental) y
calcitriol (0,50-1,0 μg/día) en dosis separadas (4-6
veces por día). 

Nuestro paciente recibió suplementación mien-
tras se concretaba la localización y exéresis tumo-
ral, logrando una mejoría parcial del cuadro. Se
han comunicado resultados variables con octreoti-
de, cinacalcet, ablación por radiofrecuencia e
inyección intratumoral de etanol. 

Un enfoque novedoso es la utilización de anti-
cuerpos monoclonales que interrumpen la interac-
ción del FGF-23 con su receptor13. Las series de

casos publicados destacan las principales caracte-
rísticas de la OT: la demora diagnóstica, la difícil
localización de los tumores, el predominio en
miembros inferiores, la curación tras su extirpa-
ción completa y la posibilidad de recidivas14. Se
han comunicado menos de 400 casos de OT, la
mayoría en los últimos años, lo cual refleja su baja
incidencia y las dificultades en su identificación. 

El caso expuesto ilustra la dificultad y retardo
en el diagnóstico, la persistencia ante la resección
incompleta del tumor fosfatúrico y las discrepan-
cias en la interpretación anatomopatológica. 

Figura 1. FDG-PET/CT. Se observan múltiples focos hipermetabólicos
óseos y un área de captación elevada en partes blandas de la planta del
pie derecho

Figura 2. Histopatología de la pieza quirúrgica: tumor mesenquimal fos-
fatúrico variante tejido conectivo mixto. Tinción hematoxilina-eosina,
campo 200x. Se efectuó inmunohistoquímica con marcación para FGF-23
mediante ELISA. Las áreas con marcación positiva se observan en color
rojo (flechas)
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Tabla 2. Trastornos hipofosfatémicos mediados por FGF-23

Patología Gen implicado

Raquitismo hipofosfatémico familiar ligado al X PHEX

Raquitismo hipofosfatémico familiar autosómico dominante FGF23

Raquitismo hipofosfatémico familiar autosómico recesivo tipo 1 DMP1

Raquitismo hipofosfatémico familiar autosómico recesivo tipo 2 ENPP1

Trastorno hipofosfatémico con anomalías dentales y calcificación ectópica FAM20C

Síndrome de nevus sebáceo linear ___

Osteomalacia/raquitismo por sacarato o polimaltosato de hierro ___

Síndrome McCune-Albright/displasia fibrosa ___

Osteomalacia inducida por tumores ___
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Introducción
En los últimos años ha aumentado enormemente
el número de revistas científicas1,2, de tal manera
que hoy día es imposible leer ni siquiera el 1% de
lo que se publica sobre nuestra especialidad o
sobre los campos que nos interesen. La prolifera-
ción de revistas científicas en general y en el
campo de la Medicina en especial puede ser debi-
do a muchas razones. Entre ellas destacan, en
nuestra opinión, la aparición de internet y el cam-
bio de la razón de ser de las publicaciones cientí-
ficas. Comentaremos en esta revisión las razones
que han llevado a este hecho.

¿Cuál es la razón de ser de las publica-
ciones científicas?
1ª razón. La teórica, la que creemos que
debería ser
La publicación científica debe ser el complemen-
to de la investigación científica de los investiga-
dores3. La publicación es la forma de comunicar a
la comunidad científica los hallazgos de nuestra
investigación, ya sean éstos positivos y supongan
un avance significativo en el conocimiento que se
tenga de ese tema, o bien por el contrario sean
resultados negativos, cuya importancia es cada
vez más reconocida, sobre todo para validar la
utilidad de los metaanálisis. La publicación cientí-
fica sería la forma más habitual de transmitir y
documentar el progreso de las ciencias, en espe-
cial las biomédicas, las cuales se ven sometidas a
un constante cambio4. El avance con el que se
producen los progresos en el campo de la

Medicina generada por el gran número de grupos
de investigación existentes hace necesaria la
publicación puntual de sus hallazgos, a la vez que
se precisa verificar su calidad y rigurosidad, lo
cual realizan las revistas de prestigio habitual-
mente por medio de la revisión anónima por
pares de los artículos científicos. No puede con-
cebirse, pues, la investigación sin el soporte de la
publicación científica: “La ciencia no existe hasta
que es publicada”5. 

2ª razón. La cruda realidad
En lugar de esta razón altruista y erudita, según la
cual estaríamos publicando para dar, para regalar
nuestros hallazgos a la comunidad científica, más
que para recibir algo, probablemente la verdadera
razón por la que hoy en día se publique sea otra:
para desarrollar un Currículum Vitae (CV) ya sea
individual (nuestro) o colectivo (del grupo de
investigación), que, a su vez, será la herramienta
para obtener otro tipo de beneficios. El primer
objetivo sería el prestigio y reconocimiento de la
comunidad científica como expertos en ese
campo. Otras razones implicarían el reconoci-
miento de las publicaciones como parte del bare-
mo que otorga puestos de trabajo: por ejemplo, en
nuestro país, en los concursos de oferta pública en
las plazas de los Servicios Autonómicos de Salud,
las publicaciones científicas tienen un cierto valor.
Lo mismo ocurre en los baremos que, para la acre-
ditación como Profesor numerario de Universidad,
ya sea Titular o Catedrático, aplica en la actualidad
la Agencia Nacional de la Evaluación de la Calidad

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1889-836X2016000200007
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y Acreditación (ANECA)6. También en la
Universidad, los denominados sexenios de inves-
tigación se conceden teniendo en cuenta básica-
mente las publicaciones científicas, los cuales, una
vez concedidos, conlleva para el investigador una
mayor retribución económica. En la adjudicación
de plazas de profesores asociados de clases prác-
ticas, en los baremos para la concesión de las
becas de investigación e incluso, uno de los
aspectos valorados es la existencia de una línea de
investigación sólida que se acredita precisamente
con la publicación de artículos científicos. Por lo
tanto, el investigador, el docente o simplemente el
opositor publica, pero no porque haya obtenido
unos resultados que quiera comunicar a la comu-
nidad científica, sino más bien porque está hacien-
do CV para obtener alguno de los objetivos antes
mencionados (lo cual es, por otro lado, absoluta-
mente razonable). Existe en la literatura muchísi-
mos ejemplos de artículos de dudoso interés para
la comunidad científica general cuya utilidad y
aplicación no van más allá del propio ámbito
local7-16.

Un poco de historia. ¿Cómo obteníamos
los artículos científicos hace algunas
décadas?
Fue la aparición de internet hace unos 20 años
aproximadamente lo que provocó un cambio
drástico en las publicaciones científicas. Hasta
entonces, no era sencillo obtener algunos artícu-
los, sobre todo aquellos publicados en las revistas
menos “habituales”. En primer lugar, disponíamos
de los publicados en revistas de las que éramos
suscriptores, bien personalmente o a través de las
sociedades científicas a las que pertenecíamos.
Después, teníamos acceso a las revistas a las que
estaban suscritas las bibliotecas de los hospitales o
de las universidades. Con frecuencia los bibliote-
carios disponían de contactos con otras bibliotecas
con los que se establecía un intercambio, por lo
general rápido y gratuito, por el cual los artículos
solían llegar por fax (era más rápido) con una cali-
dad muy variable. También existía Current
Contents, un pequeño libro de publicación sema-
nal en la que se mostraban las portadas de las
revistas seleccionadas por el editor, y la dirección
del autor responsable de la correspondencia al
final. Nos dirigíamos a dicho autor por medio de
una tarjeta estándar en las que le solicitábamos
una copia del artículo (una separata, reprint en
lenguaje anglosajón) y en algunas ocasiones éste
nos respondía, a veces para comunicarnos que se
le habían acabado las separatas. Por último, algu-
nos laboratorios farmacéuticos ofertaban un servi-
cio, similar a Current Contents, a través del cual,
y a partir de las portadas de las revistas, eran los
propios laboratorios los que obtenían las separa-
tas, o bien fotocopias de más calidad que los
faxes. Bien es cierto que este servicio fue tan
bueno como efímero.

Después de la aparición de internet, las revis-
tas científicas se fueron adaptando a las nuevas
tecnologías de manera dispar. Algunas lo hicie-

ron de inmediato, adaptando su formato a la
oferta de internet: artículos en PDF, posibilidad
de visionar vídeos, artículos con formato de
audio para sordos, etc. En este sentido, el cam-
bio de New England Journal of Medicine fue
rápido y modélico, adaptándose a lo que ofrecía
la nuevas tecnologías e incluso mejorando su
contenido. Otras revistas tardaron más. Hoy en
día todo el proceso que implica la publicación de
un artículo científico se realiza a través de inter-
net, desde la obtención de las normas de publi-
cación de esa revista, a la remisión del artículo,
habitualmente por un “motor” informático dise-
ñado ad hoc, pasando por el envío a los reviso-
res, la corrección del artículo y por último su
publicación, la cual se efectúa habitualmente en
un formato previamente desconocido, que es la
publicación “en línea” (avance online) disponible
en la página Web de la revista, formato en el que
puede permanecer incluso varios meses hasta la
impresión en papel, que en la actualidad en
todas las revistas clásicas coexiste con la publica-
ción en formato PDF o HTLM en la página Web
de la revista. Un paso más allá, ha sido la apari-
ción de revistas científicas que se publican sólo
en su versión online, en formato PDF y que no
son impresas en papel.

El acceso a las revistas disponibles en
internet
Hoy en día, todas las revistas publicadas en papel
tienen un página Web que oferta el mismo conte-
nido pero en formato PDF, y existen también
revistas que han optado por estar presentes sola-
mente en formato digital, en su página Web. El
acceso a los artículos publicados en estas revistas
es muy variado:

a) En primer lugar disponemos de la suscrip-
ción pagada, ya sea por nosotros personalmente o
por una institución: Universidad, Instituto de
Investigación, Hospital, etc. Con unas claves pro-
pias podemos acceder a todo el contenido de las
revistas hasta 20 años atrás en la mayoría de los
casos. No suele haber restricciones y el único
inconveniente de este método es, obviamente, su
costo.

b) Pagar por ellos directamente: si no dispone-
mos de una suscripción, los artículos se venden
como cualquier otra mercancía por internet, con
unos precios por lo general muy elevados. Para
ello no hay que identificarse como médico o pro-
fesional sanitario. Basta con pagar.

c) Con período de embargo: algunas revistas
ofrecen de manera gratuita su contenido una vez
que haya transcurrido un tiempo, que es variable
de una a otra y que oscila entre los 6 meses y el
año. Dicho de otra manera, solo habría que pagar
por acceder a los artículos más recientes.

d) Artículos “bonificados” como abiertos, en
revistas de suscripción.

No es raro que la mayor parte de las revistas
clásicas publiquen en cada número uno o dos artí-
culos en abiertos, que vienen claramente señala-
dos con una llamativa marca online o free. Estos
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artículos se publican de esta manera bien porque
el autor haya decidido pagar para que se publique
con este formato (como veremos más adelante,
los artículos gratis son más leídos y referenciados
que los de pago), o porque el laboratorio respon-
sable del fármaco beneficiado por los resultados
de su producto realice el pago, o bien porque los
editores lo consideren de interés público o muy
importante para la comunidad científica. En algu-
nas revistas, como British Medical Journal, permi-
ten el acceso a algunos de sus artículos “reserva-
dos” si realizamos una inscripción. El período de
validez del mismo y el número de artículos que se
pueden consultar por esta vía son limitados.

e) Algunas páginas Web de redes sociales
científicas, como Research Gate o Academia Edu
han llegado a acuerdos con las editoriales para
que los autores de los artículos científicos puedan
inlcuir sus publicaciones en ellas y a las que se
podría acceder libremente o por medio de una
solicitud personal. Es lo que se ha denominado
"repositario" y que está muy en relación con el
movimiento open access al que nos referiremos
más adelante.

Las revistas con acceso abierto.
¿Transmisión de la ciencia o negocio?
En los últimos años hemos observado un enorme
desarrollo de las revistas denominadas open
access (acceso abierto) que podríamos traducir
libremente como revistas de acceso gratuito para
el lector. Todas ellas tienen en común una serie de
hechos: a) suelen ser publicadas en inglés; b) exis-
ten sólo en formato electrónico y por ello no se
publican ni distribuyen en papel; c) se puede
acceder a la totalidad de su contenido de forma
gratuita y completa desde el mismo momento de
su publicación, sin período de embargo; d) la
mayor parte de ellas no están indexadas ni tienen
factor de impacto; y e) en todas ellas los autores
del artículo deben pagar por publicar sus artícu-
los.

El número de estas revistas ha crecido de
forma exponencial en los últimos años, de mane-
ra que en la actualidad sólo en el campo de la
Medicina el número de esta revistas es de varios
centenares. Como indicábamos anteriormente, la
mayor parte de ellas no están incluidas en Journal
of Citation Reports y por lo tanto no tienen factor
de impacto, y tampoco lo están en PubMed.
Suelen obtenerse de bases de datos de revistas
que comparten el denominado formato acceso
abierto. Una relación no exhaustiva de estas bases
de datos se muestra en la tabla 1. 

El fenómeno acceso abierto comenzó a desarro-
llarse con el presente siglo, y las bases que justifi-
can el mismo se recogieron en la denominada “ini-
ciativa acceso abierto de Budapest” de 200217, y
que fue ratificada posteriormente en Bethesda y
Berlín18,19. El principio que rige esta iniciativa es,
literalmente: “Por "acceso abierto" [a la literatura
científica revisada por pares], nos referimos a su
disponibilidad gratuita en la Internet pública, que
permite a cualquier usuario leer, descargar, copiar,

distribuir, imprimir, buscar o añadir un enlace al
texto completo de esos artículos, rastrearlos para
su indización, incorporarlos como datos en un
software, o utilizarlos para cualquier otro propósi-
to que sea legal, sin barreras financieras, legales o
técnicas, aparte de las que son inseparables del
acceso mismo a Internet. La única limitación en
cuanto a reproducción y distribución, y el único
papel del copyright (los derechos patrimoniales)
en este ámbito, debería ser la de dar a los autores
el control sobre la integridad de sus trabajos y el
derecho a ser adecuadamente reconocidos y cita-
dos"17.

El precio por acceder a los artículos cien-
tíficos y por publicar los mismos en el
campo del metabolismo mineral óseo
En las revistas clásicas, que existen en formato de
papel y que posteriormente se han adaptado y se
presentan también en formato digital, la publica-
ción de artículos suele ser gratuita. La excepción
la constituye Journal of Bone and Mineral
Research, que cobra la cantidad de 50 dólares
americanos en concepto de gastos de revisión, no
retornables si el artículo es rechazado. Las demás
revistas tradicionales no nos cobran por publicar
nuestros artículos, si bien es cierto que suelen
ofrecer la posibilidad de que paguemos para que
sea publicado en formato de acceso abierto. La
forma que tienen de cubrir sus gastos suele ser
por una combinación de la suscripción de sus lec-
tores con el apoyo de la sociedad científica de la
cual la revista es su publicación oficial. No es raro
que uno de los incentivos que ofrecen algunas
sociedades científicas para captar asociados sea la
suscripción a la revista, lo cual conlleva a que en
ocasiones el costo de sólo la suscripción a la revis-
ta sea más elevado que la inscripción como aso-
ciado en la sociedad. Una relación de estas revis-
tas se muestra en la tabla 2, ordenadas de forma
decreciente según su factor de impacto, y en la
que mostramos el precio de la suscripción sólo en
su versión online.

La cuestión está en cuánto están dispuestos a
pagar los autores por el servicio que reciben.
Probablemente, si tenemos en cuenta que la
mayoría de las revistas de acceso abierto operan
exclusivamente online, lo que elimina los gastos
de impresión y distribución, y que los revisores
de los artículos no perciben remuneración eco-
nómica por su trabajo, los precios actuales podrían
ser considerados por la mayoría demasiado ele-
vados. Tal vez el acceso abierto constituya un
buen negocio para las editoriales, pero aún se
plantean dudas en cuanto a los beneficios y los
inconvenientes de este modelo para los autores.
Probablemente dentro de unos años todos los
estudios científicos subvencionados con dinero
público deberán publicarse en acceso abierto,
pero entre editoriales y centros de investigación
deberá negociarse un precio justo por publicar
acorde con el producto recibido21. Sobre este
tema existe en la actualidad un debate aún no
resuelto22-31.
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Tabla 1. Bases de datos que recogen artículos publicados en formato de acceso abierto

Tabla 2. Revistas de metabolismo mineral óseo en formato de acceso cerrado o por suscripción

* Precio si se quiere publicar el artículo en acceso abierto. Si se opta por dejarlo en acceso cerrado o solo para
suscriptores, la publicación del artículo es gratuita, pero siempre se cobra 50 dólares por revisar el mismo,
independientemente de si se acepta o no.
** Suscripción institucional. No hemos podido encontrar la tarifa para la suscripción personal.

Acrónimo Nombre URL
(dirección en la Web)

Incluye
a la

ROMM

DOAJ Digital Open Access Journals https://doaj.org/ SÍ

e-journals Electronic Journals http://www.e-journals.org/ SÍ

Redalyc 
Red de Revistas Científicas de
América Latina y el Caribe,
España y Portugal

http://www.redalyc.org/ SÍ

SciELO Scientific Electronic Library On
Line

http://www.scielo.org/php/index.
php?lang=es SÍ

Dialnet Dialnet https://dialnet.unirioja.es/ SÍ

Free Medical Journals Free Medical Journals http://m.freemedicaljournals.com/ SÍ

Latindex 

Sistema Regional de Información
en Línea para Revistas Científicas
de América Latina, el Caribe,
España y Portugal

http://www.latindex.org/latindex SÍ

IBECS Índice bibliográfico español en
ciencias de la salud http://ibecs.isciii.es SÍ

Academic Keys Academic Keys http://medicine.academickeys.com
/res_main.php SÍ

SafetyLit Safetylit http://www.safetylit.org/index.htm SÍ

EZ3 Electronic Journals Library http://rzblx1.uni-regensburg.de SÍ

WorldCat WorldCat http://www.worldcat.org/ SÍ

Revista
Factor

de
impacto

Precio
suscripción
anual, por
persona

solo versión
online, en €

Precio por
publicar

el artículo
en formato

abierto

Editorial

Journal of Bone and Mineral Research 6,832 515 3.000 $* Wiley

Osteoporosis International 4,169 151,50 2.200 € Springer

Bone 3,973 337 2.150 $ Elsevier

Calcified Tissue International 3,272 2.433** 2.200 € Springer

Current Osteoporosis Report 2,728 1.156** 2.200 € Springer

Journal of  Bone  and Mineral Metabolism 2,460 76,25 2.200 € Springer

Bone and Joint Journal 1,961 150 3.000 $ British Editorial Society

Journal of Clinical Densitometry 2,644 201,15 3.000 $ Elsevier
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Solo hemos encontrado una revista específica
sobre metabolismo mineral óseo que sea de acceso
abierto y tenga factor de impacto, y es Bone Research.
Sus características se muestran en la tabla 3.

El agobio que genera las revistas en
acceso abierto. ¿Buscando difundir la
ciencia o generar ingresos?
No es extraño que pocos días después de haber
publicado un artículo en una revista que esté inde-
xada y que tenga factor de impacto comencemos a
recibir en nuestro correo electrónico invitaciones
para publicar un artículo similar en una de estas
revistas20. Tampoco es raro que la invitación vaya
incluso más allá y se extienda a la coordinación de
un número monográfico. Por supuesto que la invita-
ción es realizada “dado que somos unas figuras de
referencia y de reconocido prestigio en el campo en
que publicamos”. Lo que no dejan claramente refle-
jado en la invitación es la obligatoriedad de pagar
por esta publicación. Ésta información no viene
prácticamente nunca en la carta de invitación y ello
sólo se descubre cuando leemos con detalle las “ins-
trucciones para los autores” que suelen estar ocultas
detrás de varios enlaces a los que hay que ir acce-
diendo pacientemente. No es de extrañar que termi-
nemos considerando a estos correos spam o no
deseados, o que en algunos casos debamos dirigir-
nos a los editores rogándoles nos den de baja de su
lista de distribución, lo cual no siempre realizan.  

Revista de Osteoporosis y Metabolismo
Mineral (ROMM)
Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral es
la única revista existente en formato abierto que
es completamente gratuita, no solo de las revistas
específicas del campo de metabolismo mineral
óseo sino en el campo de la Medicina. La lectura
y obtención de sus artículos de su página Web es
completamente gratuita, no precisa de una sus-
cripción y no tiene período de embargo. 

También es absolutamente gratuita para los
autores. El costo que genera el mantenimiento de
la Revista lo asume como suyo la Sociedad
Española de Investigación Ósea y Metabolismo
Mineral (SEIOMM), de la cual ROMM es su revista
científica oficial. Esta total gratuidad la convierte
en una revista única en el campo de la Medicina.

ROMM está incluida en más de 20 bases de
datos relacionadas con la corriente de acceso
abierto1 (Tabla 3) y recientemente en otras, de
reconocido prestigio, que no comparten esta filo-
sofía, como Web of Science y Emerging Source
Citation index, pero aún no está incluida en
Journal of Citation Reports ni en PubMed, y por
ello no tienen reconocido factor de impacto. Una
nueva solicitud de inclusión, una vez corregidos
algunos defectos existente, se acaba de realizar
recientemente en el mes de junio de 2016, de la
que esperamos poder dar buenas noticias a todos
los que participan activamente de ella.

Tabla 3. Revistas de metabolismo mineral óseo en formato abierto

Revista Factor de
impacto Precio por artículo Editorial

Bone Research 3,549 3.975 $ Nature

Journal of Osteoporosis No 800 $ Hindawi

Journal of Bone Reports &
Recommendations No 919 $ Imed.pub

BoneKey Reports No 2.200 € Nature

Journal of Osteoporosis & Physical
Activity No 1.019 $ OMICS International

Journal of Bone Metabolism No 70 $ por página Korean Society for Bone
and Mineral Research

Bone Reports No 1.500 $ Elsevier

Osteoporosis and Sarcopenia No 1.500 $ Elsevier

International Journal of Osteoporosis
and Metabolic Disorders No 625 $ Asian Network for

Scientific Information

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener ningún tipo de conflicto de intereses.

Financiación: Este trabajo recibió una ayuda
para la investigación de la Sociedad Canaria de
Osteoporosis (2016).
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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 núme-
ros al año: invierno, primavera, verano y otoño),
con un número variable de monografías extraordi-
narias. El tercer número del año, verano, está des-
tinado 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, y se ofrece libre y gratuita-
mente por medio de su página Web. El acceso es
completo a todos los artículos, en ambos idio-
mas, sin período de carencia o embargo y sin
necesidad de registro. 
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 valora-
ción de forma ciega.
El Comité de Expertos lo constituye un grupo de
colaboradores especializados en diferentes cam-
pos del metabolismo mineral óseo y que realizan
la valoración de los manuscritos a solicitud del
Comité de Dirección de la Revista. En la página
Web de la Revista y en todos los números de la
Revista se publica la relación de colaboradores
que forman el Comité de Expertos. Asimismo, en
el primer número de cada año se publican los
nombres de los revisores que han colaborado acti-
vamente 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 con-
sideran que pueden evaluar objetivamente el artí-
culo. También podrán indicar aquellos revisores
que no deseen que evalúen el manuscrito, debien-
do justificar también este dato, si bien su manejo
será absolutamente confidencial por parte del
equipo directivo de la Revista.
Los juicios y opiniones expresados en los artícu-
los publicados en la Revista de Osteoporosis y
Metabolismo Mineral son del autor o autores, y
no necesariamente del Comité de Dirección.
Tanto el Comité de Dirección como la SEIOMM
declinan cualquier responsabilidad al respecto.
Ni el Comité de Dirección ni la SEIOMM garanti-
zan o apoyan ningún producto que se anuncie
en la Revista, ni garantizan las afirmaciones rea-
lizadas por el fabricante sobre dicho producto o
servicio.

2. ELABORACIÓN Y ENVÍO DE LOS MANUSCRITOS

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las
recomendaciones del Comité Internacional de
Directores de Revistas Médicas, disponibles en:
www.icmje.org, y enviarse por correo electrónico
a la dirección: romm@ibanezyplaza.com. 
La Editorial de la Revista dará acuse de recibo
inmediatamente, también por correo electrónico, y
la Redacción iniciará el proceso de revisión, que
habitualmente se completa en menos de 3 meses.

2.1. Carta de presentación
Todos los manuscritos deben ir acompañados 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
aportación original y la relevancia del trabajo en el
campo de la patología metabólica ósea; 3) la decla-
ración de que el manuscrito es original y no se ha
remitido simultáneamente para evaluación a ningu-
na otra revista; y 4) que se han observado las pre-
sentes “instrucciones para los autores”.

2.2. Manuscritos
El texto completo del manuscrito, desde la página
del título hasta las referencias, debe incluirse en
un archivo escrito en Word, con letra tipo Arial de
tamaño 12, interlineado a 1,5 líneas y justificado a
la izquierda. Se numerarán las páginas correlativa-
mente 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 comu-
nes en el campo de la Medicina y evitarse el uso
de abreviaturas en el título y en el resumen del
trabajo. La primera vez que aparezca una abrevia-
tura deberá estar precedida por el término com-
pleto al que se refiere, excepto en el caso de uni-
dades de medidas comunes, que se expresarán en
Unidades del Sistema Internacional.
Los trabajos deberán incluir la información requeri-
da a continuación, ordenándose las secciones de la
siguiente manera: página del título y autores, pági-
na del resumen y palabras clave, texto principal
(introducción, material y método, resultados, discu-
sión 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
contenido del trabajo. Debe ser breve, claro e
informativo. Se debe incluir el nombre completo y
el primer apellido de los autores, o los dos apelli-
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dos separados o unidos mediante guión, depen-
diendo de cómo prefieran los autores que aparez-
can en las publicaciones.
- El nombre del (los) departamento(s) o servicio(s)
y la(s) institución(es) a los que el trabajo debe ser
atribuido. No es necesario incluir el cargo académi-
co o profesional de los autores. Constará el recono-
cimiento de cualquier beca o ayuda económica, así
como la declaración de la existencia o no de con-
flictos de intereses de cada uno de los autores.
Aparte se incluirá el nombre completo, el correo
electrónico (si se dispone) y la dirección postal
completa del autor al que se dirija la correspon-
dencia, 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 máxi-
mo de 250 palabras en el caso de los originales y
de 150 en las notas clínicas.
Contará con los siguientes encabezamientos:
Objetivos, señalando el propósito fundamental del
trabajo; Material y métodos, explicando el diseño
del estudio, los criterios de valoración de las prue-
bas diagnósticas y la dirección temporal (retros-
pectivo o prospectivo). Se mencionará el procedi-
miento de selección de los pacientes, los criterios
de inclusión y/o exclusión, y el número de los
pacientes que comienzan y terminan el estudio. Si
es un trabajo experimental, se indicará el número
y tipo de animales utilizados; Resultados, donde
se hará constar los resultados más relevantes y sig-
nificativos del estudio, así como su valoración
estadística; y Conclusiones, donde se mencionarán
las que se sustentan directamente en los datos,
junto con su aplicabilidad clínica. Habrá que otor-
gar el mismo énfasis a los hallazgos positivos y a
los negativos con similar interés científico.
A continuación del resumen se incluirán las pala-
bras clave, de 3 a 10 en total, con el objetivo de
complementar la información contenida en el títu-
lo y ayudar a identificar el trabajo en las bases de
datos bibliográficas. Para las palabras clave se
deben emplear términos equivalentes a los obte-
nidos de la lista de descriptores en Ciencias de la
Salud (Medical Subjects Headings, MeSH) del
Index Medicus (disponibles en:
www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html).
Importante: No es necesario enviar el resumen ni
las palabras clave en inglés. Esto será realizado
por el traductor de la Revista.

2.3.3. Introducción
Deben mencionarse claramente los objetivos del
trabajo y resumir el fundamento del mismo, sin
revisar extensamente el tema y eliminando recuer-
dos históricos. Citar sólo aquellas referencias
estrictamente necesarias.

2.3.4. Material y métodos
En este apartado se ha de especificar el lugar, el
tiempo y la población del estudio. Los autores deben
incluir información sobre cómo se realizó el diseño,

cómo fueron los sujetos seleccionados; sobre todas
la técnicas, determinaciones 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, preci-
sando el intervalo de confianza. Los estudios con-
tarán con los correspondientes experimentos o gru-
pos control; en caso contrario, se explicarán las
medidas utilizadas para evitar los sesgos y se
comentará su posible efecto sobre las conclusiones
del estudio. Si se trata de una metodología original,
se 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
identificación. Con respecto a los fármacos, se uti-
lizará el nombre genérico de los fármacos utilizados
en el estudio evitando sus nombres comerciales, y
detallando al máximo la dosis prescrita, la vía de
administración y el tiempo de administración.
Asimismo, se indicarán las normas éticas seguidas
por los investigadores, tanto en estudios en seres
humanos como en animales. Los estudios en seres
humanos deben contar con la aprobación expresa
del Comité Local de Ética y de Ensayos Clínicos.
Los autores deben mencionar que los procedi-
mientos utilizados en los pacientes y controles han
sido realizados tras obtención de un consenti-
miento informado.

2.3.5. Resultados
Se deben presentar los resultados siguiendo una
secuencia lógica y concordante en el texto y en las
tablas y figuras. Los datos se pueden mostrar en
tablas o figuras, pero no simultáneamente en ambas.
En el texto se deben destacar las observaciones
importantes, sin repetir todos los datos que se 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 obteni-
dos en este trabajo y no de una revisión del tema
en general. Los autores deben destacar los aspectos
nuevos e importantes que aporta su trabajo y las
conclusiones que se propone a partir de ellos. No
se debe repetir detalladamente datos que aparecen
en el apartado de resultados. En la discusión, los
autores deben incidir en las concordancias o dis-
cordancias de sus hallazgos y sus limitaciones,
comparándolas con otros estudios relevantes, iden-
tificados mediante las referencias bibliográficas res-
pectivas. Al final, se debe relacionar las conclusio-
nes obtenidas con el o los objetivos del estudio, tal
y como se recogió en la introducción. Se debe evi-
tar formular conclusiones que no estén respaldadas
por los hallazgos, así como apoyar estas conclusio-
nes 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
proponer sus recomendaciones.
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2.3.7. Bibliografía
Se incluirán únicamente aquellas citas que se con-
sideren 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 solamente en las tablas o leyendas
deben ser numeradas de acuerdo con la secuencia
establecida por la primera identificación en el
texto de las tablas o figuras.
Al indicar las páginas inicial y final de una cita se
deben 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 también están disponibles
en 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:
www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/jrbrowser.cgi).
Pueden consultarse las abreviaturas de las revistas
más utilizadas en el siguiente enlace de la Caltech
Library: 
http://library.caltech.edu/reference/abbreviations.
Deben evitarse las referencias del estilo: ‘‘observa-
ciones no publicadas’’, ‘‘comunicación personal’’ o
similares. Los originales aceptados y no publica-
dos en el momento de ser citados pueden incluir-
se como citas ‘‘En prensa’’.
Deben incluirse los nombres de los primeros 6
autores. De haber más, se incluirán los 6 primeros
y a continuación “et al”.
Como orientación acerca de las palabras clave, ver
"Descriptores en Ciencias de la Salud": 
http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/

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 identifica-
rán con la numeración correspondiente y un títu-
lo breve pero suficientemente explicativo en su
parte superior. La leyenda de la tabla debe permi-
tir comprender su contenido, sin que el lector
tenga que acudir al texto para su comprensión.
Cada columna de la tabla ha de contener un breve
encabezado. Se deben incluir las necesarias notas
explicativas a pie de tabla y utilizar llamadas en
forma de letras minúsculas en superíndice y en
orden alfabético (a, b, c).
En las tablas se deben incluir las medidas estadísti-
cas de variación, como la desviación estándar y el
error estándar de la media. Solo se emplearán los
decimales con significado clínico; por ejemplo, la
glucemia de 89,67 deberá expresarse como 89,7.

2.3.9. Figuras
Todos los gráficos, fotografías y dibujos se conside-
ran figuras. Las figuras se identificarán con núme-
ros arábigos que coincidan con su orden de apari-
ción en el texto. Los pies de las figuras se prepara-
rán a espacio y medio en páginas separadas. Las
leyendas y los pies de las figuras deberán contener
información suficiente para poder interpretar los
datos presentados sin necesidad de recurrir al texto.
Para las notas explicativas a pie de figura se utiliza-
rán llamadas en forma de letras minúsculas en
superíndice, tal y como se indicó anteriormente en
las tablas. En las fotografías de preparaciones histo-
lógicas deberá figurar el tipo de tinción y el aumen-
to. La resolución mínima de las imágenes deberá
ser de 300 ppp (puntos por pulgada).

3. PROCESO DE REVISIÓN DE LOS MANUSCRITOS

3.1. Recepción de manuscritos
Una vez que los manuscritos sean recibidos (lo
que se confirmará mediante acuse de recibo por la
Editorial), se les asignará un número de referencia
y serán registrados en la Redacción de la Revista,
notificándose al autor responsable de la corres-
pondencia el inicio del proceso de revisión.

3.2. Primera evaluación
El manuscrito será inicialmente evaluado por un
miembro del Comité Editorial, quien valorará la
adecuación del mismo al contenido de la Revista,
y realizará una primera evaluación sobre el cum-
plimiento de las normas de publicación por parte
de los autores. En el caso de importante incumpli-
miento de las mismas, el manuscrito se devolverá
a los autores antes de continuar con el proceso de
revisión, solicitándoles que subsanen los errores
detectados.

3.3. Revisión por pares
En el caso de que el manuscrito sea adecuado
para revisión, o una vez subsanados los errores
indicados en el punto anterior, el Comité Editorial
solicitará la revisión del manuscrito a dos reviso-
res externos, anónimos, y especialistas reconoci-
dos en la materia sobre la que verse el trabajo. Los
manuscritos serán remitidos a los revisores sin
incluir los datos de los autores. Por lo tanto, la
revisión se hará a doble ciego: ni los dos reviso-
res externos conocerán la identidad de los autores
ni éstos conocerán qué revisores han evaluado el
manuscrito. La Revista garantizará el cumplimien-
to estricto del doble anonimato en este proceso.

3.4. Duración del proceso de revisión
La duración del proceso de revisión dependerá
del tiempo que tarden los revisores en enviar sus
informes. Se solicitará que sean remitidos en el
período máximo de 3 semanas. Una vez recibidos
los informes, el Comité Editorial valorará los infor-
mes de los revisores y los reenviará a los autores,
solicitando que observen las sugerencias y que
remitan de nuevo el trabajo, con un informe deta-
llado del cumplimiento de las sugerencias en un
folio aparte, en el plazo máximo de 15 días.
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Una vez recibido el manuscrito con las correccio-
nes efectuadas, se remitirá a los revisores de
nuevo para que informen del cumplimiento o no
de las sugerencias. Este último paso se solicitará
que se realice en el plazo de 72 horas.

3.5. Avance on line
Con el VºBº de los revisores, el manuscrito pasará
por una corrección de estilo por parte de la
Redacción para proceder a la maquetación por
parte de la Editorial, galerada que se enviará al
autor de correspondencia para su VºBº final, pre-
vio a su publicación como "avance on line" en la
web de la Revista. El plazo a los autores para esta
última revisión se limitará a 48 horas.
De los manuscritos publicados como “avance on
line” el Comité Editorial decidirá cuáles y en qué
momento se publicarán en los distintos números
de la Revista, según las necesidades. La Revista se
encarga de la traducción al inglés de todos los
manuscritos.
Por lo general, el proceso de revisión y publica-
ción se completará en 3 meses, dependiendo,
obviamente, del cumplimiento de los plazos mar-
cados por parte tanto de los revisores como de los
autores.

4. NORMAS ESPECÍFICAS DE CADA SECCIÓN

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

4.2. Notas clínicas
Descripción de uno o más casos clínicos de
excepcional observación que supongan una apor-
tación importante al conocimiento del metabolis-
mo mineral óseo. Deberán acompañarse de un
resumen y una introducción breves (máximo, 150
palabras cada uno) y previos a la descripción del
caso. La extensión máxima del texto ser de 5 pági-
nas (1.750 palabras, 10.650 caracteres con espa-
cios). 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 refe-
rencias bibliográficas.

4.3. Originales breves
Se considerarán originales breves a aquellos traba-
jos clínicos o experimentales que por sus caracte-
rísticas especiales (número reducido de observa-
ciones, trabajos de investigación con objetivo y
resultados muy concretos, estudios epidemiológi-
cos descriptivos, entre otros) no puedan ser publi-
cados como originales propiamente dicho, pero sí

en forma más abreviada. Estos trabajos deberán
tener una extensión máxima de 5 páginas de
texto, no debiendo sobrepasar las 10 referencias
bibliográficas y sin aportar más de 3 ilustraciones
(figuras, tablas o imágenes). El número máximo
de firmantes no debe ser superior a seis. Su estruc-
tura será como la de los artículos originales, per-
mitiéndose para el resumen un máximo de 150
palabras.

4.4. Imágenes de Osteología
En este apartado se admitirán imágenes (radioló-
gicas, anatomopatológicas, clínicas, etc.), hasta un
número máximo de 4, relacionadas con el campo
de la Osteología, las cuales deben ser acompaña-
das de un texto explicativo cuya extensión máxi-
ma será de 2 páginas

4.5. Cartas al Editor
En esta sección se publicarán aquellas cartas que
hagan referencia a trabajos publicados en la revis-
ta anteriormente y aquéllas que aporten opinio-
nes, observaciones o experiencias que por sus
características puedan ser resumidas en un breve
texto. La extensión máxima será de 60 líneas y se
admitirán una figura o una tabla y diez referencias
bibliográficas como máximo. El número de fir-
mantes no debe exceder de cuatro.

4.6. Otras secciones
La Revista incluye otras secciones (Editoriales,
Revisiones y Documentos o Artículos Especiales), las
cuales serán encargadas por el Comité de Redacción.
Los autores que espontáneamente deseen colaborar
en alguna de estas secciones deberán consultar pre-
viamente al Director de la Revista.

4.6.1. Revisiones
Se presentarán con una extensión de 12 páginas
(4.200 palabras, 25.560 caracteres con espacios) y
un máximo de 60 citas. Se admitirán un máximo
de 4 figuras y 5 tablas que deberán contribuir de
manera evidente a la mejor comprensión del
texto. Las revisiones se acompañarán de un resu-
men en español y tendrán un último apartado de
conclusiones de aproximadamente un folio de
extensión.

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

4.6.3. Documentos especiales
Se incluirá en este apartado todos aquellos docu-
mentos 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 aparta-
dos anteriores de la revista. El Comité Editorial
decidirá la manera de publicar estos documentos,
y se reserva el derecho de modificarlos para ade-
cuarlos al formato de la Revista.
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5. TRANSMISIÓN DE LOS DERECHOS DE AUTOR

5.1. Garantías del autor y responsabilidad
Al enviar el trabajo por correo electrónico, el autor
garantiza que todo el material que remite a la
Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral
para su publicación es original, y que el mismo no
ha sido publicado con anterioridad ni remitido
simultáneamente a ninguna otra Revista para su
publicación.
Asimismo, el autor garantiza que el trabajo que
remite 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.

5.2. 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, distri-
bución y comunicación pública en todas sus for-
mas.
El autor no podrá publicar ni difundir los trabajos
que sean seleccionados para su publicación en
Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral ni
total ni parcialmente, ni tampoco autorizar su
publicación a terceros, sin la preceptiva previa
autorización expresa, otorgada por escrito, de la
SEIOMM.

6. LA ÉTICA EN LAS PUBLICACIONES

Los potenciales conflictos de intereses de los auto-
res deben ser discutidos en un documento separa-
do. Es suficiente una carta remitida por correo
electrónico del autor responsable de la correspon-
dencia.
Los autores de artículos de investigación deben
revelar cualquier afiliación con cualquier organiza-
ción con un interés financiero, directo o indirecto,

en la materia o materiales relacionados con el
manuscrito que pudieran influir sobre el trabajo
publicado. En caso de duda sobre lo que podría
ser considerado un conflicto de interés potencial,
los autores deberían informar sobre todos los
potenciales conflictos. Como las revisiones y edi-
toriales están basados en la selección y la interpre-
tación de la literatura, la revista espera que los
autores de tales artículos no tengan ningún interés
financiero en una compañía (o en la competencia)
en la elaboración y discusión del artículo. La
Información sobre potenciales conflicto de intere-
ses será facilitada a los revisores y será publicada
el manuscrito a discreción de los redactores.

7. CONFLICTO DE INTERESES

Todos los autores deben revelar cualquier relación
financiera y personal con otras personas, empre-
sas u organizaciones que de manera poco apro-
piada podrían influir en su trabajo. Los ejemplos
de conflictos de interés potenciales incluyen el
empleo, consultas, la propiedad de acción, hono-
rarios, pagos como experto, usos/registros eviden-
tes, y subvenciones de cualquier tipo. Si no hay
ningún conflicto de interés, los autores deben
indicar: “no hay conflicto de intereses”.
La remisión de un artículo implica que el trabajo
descrito no ha sido publicado antes (excepto en
forma de un resumen o como la parte de una con-
ferencia publicada o la tesis académica o como
una preimpresión electrónica, que ello no está en
la consideración para la publicación en otra parte,
que su publicación es aprobada por todos los
autores y tácitamente o explícitamente por las
autoridades responsables donde el trabajo fue rea-
lizado, y que, de ser aceptado, no será publicado
en otra parte incluyendo electrónicamente en la
misma forma, en inglés o en ninguna otra lengua,
sin el consentimiento escrito del editor.




