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INTRODUCCIÓN

En breve se dispondrá en España de un nuevo fármaco anabólico u osteoformador para el tratamiento de la os-
teoporosis, la abaloparatida. Así, tras su introducción, dispondremos de tres fármacos anabólicos: teriparatida, aba-
loparatida y romosozumab, aunque este último es en realidad un fármaco de acción dual, pues combina un meca-
nismo anabólico y antirresortivo.

Como clínica, frente a la similitud de la abaloparatida con teriparatida, me haría tres preguntas: ¿cuál es la diferen-
cia en el mecanismo de acción cuando se compara con teriparatida?; ¿cuáles son las diferencias con impacto clínico 
respecto a teriparatida? y, por último, el perfil de la paciente susceptible de tratamiento con abaloparatida. 

¿CUÁL ES LA DIFERENCIA EN EL MECANISMO DE ACCIÓN CUANDO SE COMPARA CON 
TERIPARATIDA?

Respondiendo a la primera pregunta, teriparatida es la fracción 1-34 de PTH, mientras que abaloparatida es un aná-
logo sintético de la PTHrP (PTH related protein). Ambas moléculas actúan vía el receptor de PTH tipo 1 (PTH1R) que 
tiene dos conformaciones de alta afinidad, R0 y RG. La respuesta de señalización celular es más prolongada cuando 
los ligandos se unen a R0, mientras que la respuesta celular es más transitoria cuando se unen a RG. La abaloparatida 
se une más selectivamente a la conformación RG de PTH1R que teriparatida (1), y como resultado de esta respuesta 
más transitoria en el estímulo de la señalización celular, se ha planteado la hipótesis de que abaloparatida podría te-
ner una acción anabólica neta (formación ósea vs. resorción ósea) más pronunciada que teriparatida, probablemen-
te por una menor magnitud en el aumento de la resorción (1,2). En este sentido, en el ACTIVE trial (Abaloparatide 
Comparator trial in Vertebral Endpoints) en el que se compararon los efectos de abaloparatida 80 µg y teriparatida 
20 µg, el aumento del marcador de formación más sólido, el propéptido aminoterminal del procolágeno I (PINP), 
fue inicialmente similar al obtenido con teriparatida, pero a partir de los 3 meses de administración dicho aumento fue 
menos marcado que con teriparatida. Al mismo tiempo, el marcador de resorción, el telopéptido carboxiterminal 
del colágeno I (CTX), aumentó de forma más discreta con abaloparatida que con teriparatida a lo largo de los  
18 meses del estudio (3).

¿CUÁLES SON LAS DIFERENCIAS CON IMPACTO CLÍNICO RESPECTO A TERIPARATIDA?

Cuando se analizan los efectos de teriparatida y abaloparatida en la reducción del riesgo de fractura y en el aumento 
de la densidad mineral ósea (DMO) en mujeres posmenopáusicas con osteoporosis, disponemos de un mayor número 
de estudios con teriparatida, destacando el ensayo inicial de Neer y cols. (Fracture Prevention trial) y los análisis del 
estudio EUROFORS (European Study of Forsteo) (4-7). Así, en el estudio del efecto de teriparatida en la incidencia de 
fracturas en mujeres posmenopáusicas con fractura vertebral previa, se demostró una reducción significativa de nue-
vas fracturas vertebrales y no vertebrales comparado con placebo a lo largo de una media de 19 meses. Teriparatida  
20 µg redujo el riesgo de fractura vertebral en un 65 % y el de fractura no vertebral por fragilidad en un 53 %, siendo 
evidente el efecto protector de teriparatida frente a las fracturas no vertebrales a partir de los 9-12 meses. En este estudio 
no se observó una reducción del riesgo de fractura de cadera, quizá por su escaso número en ambos brazos del ensayo 
(4). Sin embargo, un metaanálisis posterior que incluía 23 ensayos con teriparatida 20 µg, aleatorizados y controlados, 
demostró una reducción del riesgo de fractura de cadera del 56 %, después de una media de 18 meses de tratamiento (8).

Abaloparatida: el nuevo fármaco anabólico 
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El ACTIVE trial tuvo como objetivo primario analizar el efecto de abaloparatida 80 µg en la reducción de nuevas fracturas 
vertebrales comparado con placebo. Además, se analizó su efecto en la reducción de fracturas no vertebrales, clínicas y 
fracturas osteoporóticas mayores. Adicionalmente, se incluyó teriparatida como comparador (open label). La abalopara-
tida redujo de forma significativa el desarrollo de fracturas vertebrales, no vertebrales y osteoporóticas mayores, compa-
rado con placebo en los 18 meses del estudio. La reducción del riesgo de fractura vertebral fue del 86 % y de fracturas no 
vertebrales del 43 % con abaloparatida vs. placebo. Cuando se compararon sus efectos con teriparatida en la reducción 
de nuevas fracturas, abaloparatida fue similar a teriparatida en la reducción del riesgo de fracturas vertebrales y superior 
en la reducción de fracturas mayores osteoporóticas. Un resultado interesante que destacar del estudio fue que abalo-
paratida tuvo una reducción más temprana del riesgo de fracturas no vertebrales y mayores osteoporóticas vs. placebo 
que teriparatida. Si bien abaloparatida redujo significativamente las fracturas no vertebrales vs. placebo, la reducción no 
fue significativa para teriparatida vs. placebo en el ACTIVE trial; sin embargo, no hubo diferencias significativas cuando 
se compararon abaloparatida y teriparatida. Los autores comentan en este sentido, que las poblaciones de los estudios 
pivotales de ambos fármacos eran distintas, pues en el estudio de teriparatida todas las pacientes tenían al menos una 
fractura vertebral prevalente y en el ACTIVE trial solo alrededor de un 25 %, por lo que estos resultados se deberían in-
terpretar con cautela (3). De hecho, un estudio con datos de la vida real (real-world-evidence) que comparaba la eficacia 
de abaloparatida con teriparatida en mujeres con osteoporosis, mostró que después de 18 meses de tratamiento, ambos 
fármacos anabólicos eran comparables en la prevención de fracturas no vertebrales, destacando además que abalopara-
tida se asociaba a una reducción significativa del 22 % en el riesgo de fractura de cadera (9). Considerando las fracturas 
de cadera incidentes durante el tratamiento con abaloparatida y teriparatida en el ACTIVE trial, es interesante resaltar 
que solo se detectaron dos casos, ambos en el grupo placebo (3). Un metaanálisis que analizaba la eficacia de todos los 
fármacos aprobados para el tratamiento de la osteoporosis posmenopáusica en la reducción de fracturas destacó la efi-
cacia de ambos anabólicos en la prevención de fracturas vertebrales y no vertebrales, sin evidencias en la reducción de 
fractura de cadera (10).

Al analizar los cambios en la DMO inducidos por teriparatida y abaloparatida en los dos estudios pivotales, el Fractu-
re Prevention trial y el ACTIVE trial, con por descontado poblaciones distintas, destaca un marcado y similar aumento 
de la DMO en columna lumbar, del 9 % y del 10,4 % para teriparatida y abaloparatida, respectivamente, comparado 
con placebo (3,4). A nivel de cuello de fémur, los incrementos respecto a placebo fueron del 3 % para teriparatida y 
del 4 % para abaloparatida. Cuando se compararon los cambios inducidos en la DMO por teriparatida y abaloparati-
da en el ACTIVE trial a los 18 meses del estudio, el aumento de DMO en columna lumbar fue también prácticamente 
idéntico para ambos fármacos, sin embargo, el aumento de DMO en cuello de fémur y cadera total fue significati-
vamente superior para abaloparatida a los 6, 12 y 18 meses (3). La medición de la densidad volumétrica de cadera 
mediante 3D-DXA en un análisis post-hoc del ACTIVE trial mostró que solo abaloparatida aumentaba la densidad 
cortical mientras que ambos, abaloparatida y teriparatida, aumentaban la densidad trabecular a los 18 meses (11). 

En el ACTIVE trial se analizaron la seguridad y los efectos adversos de abaloparatida y teriparatida. La discontinuación del 
estudio por efectos adversos fue más frecuente en el grupo de abaloparatida (9,9 %) que en el de teriparatida (6,8 %). 
Abaloparatida indujo con menor frecuencia hipercalcemia, particularmente cuando la muestra se obtuvo a las 4 horas 
posinyección. Quizá un efecto adverso a destacar con abaloparatida fue una mayor frecuencia de palpitaciones, estando 
balanceados los demás efectos adversos entre ambos grupos de tratamiento (3). Cabe destacar que abaloparatida tiene 
las mismas contraindicaciones de administración que teriparatida.

La terapia secuencial también se incluyó en el desarrollo de abaloparatida con una extensión del ACTIVE trial, en la que 
se administró alendronato durante 24 meses, tras 18 meses de abaloparatida o placebo. Con la secuencia abaloparatida/
alendronato se redujo el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales, clínicas y fracturas mayores osteoporóticas, junto 
a mayores ganancias en DMO, respecto a placebo/alendronato (12).

En conjunto, e intentando responder a la pregunta de cuáles son las diferencias de abaloparatida respecto a teriparatida 
con impacto clínico, ambos fármacos anabólicos son eficaces en la reducción de fracturas vertebrales y no vertebrales en 
mujeres posmenopáusicas con osteoporosis. Quizá abaloparatida tenga una mayor rapidez de acción en la reducción de 
fracturas no vertebrales y mayores osteoporóticas, y un efecto más favorable sobre el hueso cortical de cadera, que po-
dría traducirse en una reducción de fracturas a este nivel, aunque este aspecto requiere ser confirmado.

PERFIL DE LA PACIENTE SUSCEPTIBLE DE TRATAMIENTO CON ABALOPARATIDA

El perfil de la paciente susceptible de tratamiento con abaloparatida corresponde al de la recomendación de fármacos 
anabólicos en la osteoporosis posmenopáusica, según las guías de práctica clínica (13,14). Así, la indicación de abalo-
paratida se situaría en aquellas mujeres con muy alto riesgo de fractura. González-Macías y cols. en su juicioso articulo 
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especial en este mismo volumen de la Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral (15), ponen de relieve la falta de 
homogeneidad de este concepto. Hay una gran variabilidad en los factores que se incluyen en la clasificación de muy 
alto riesgo de fractura: índice-T desde ≤ -2,5 a ≤ -3,5; antecedente de fractura vertebral única o vertebrales múltiples y/o 
fracturas mayores osteoporóticas y/o fractura de cadera; muy alta probabilidad de fractura según FRAX; y en numerosas 
guías, el periodo de tiempo tras la fractura, que oscila entre 12 meses y 3 años. Por ello, me centraré en la indicación de 
fármacos anabólicos según las guías de la SEIOMM: “el riesgo muy alto corresponde a mujeres con: a) dos o más fracturas 
vertebrales, o situación equivalente (p. ej., fractura vertebral y de cadera); b) DMO muy baja (T < -3,5), o c) fractura verte-
bral o de cadera junto a índice-T < -3,0” (16). Si bien es cierto que bajo esta definición de riesgo muy alto se recomiendan 
teriparatida y romosozumab en todas las guías recientes, incluida la de la SEIOMM, también se incluye a un mismo nivel 
abaloparatida en las guías de países en que abaloparatida estaba comercializada, como en Estados Unidos (13,14). Cabe 
destacar que abaloparatida no estaba comercializada en los países europeos cuando se redactaron la mayoría de las 
últimas guías clínicas (16,17).

Algunas guías como la de la Endocrine Society tras la recomendación de teriparatida o abaloparatida en mujeres pos-
menopáusicas con muy alto riesgo de fractura, especifican “como en aquellas mujeres que tienen fracturas vertebrales 
graves o múltiples” diferenciando su indicación de la de romosozumab “como en aquellas mujeres con índice-T bajo  
< -2.5 y fracturas, o fracturas vertebrales múltiples” (14). Asimismo, las guías de la Swiss Association against Osteoporosis 
del año 2020 especifican la recomendación de teriparatida en las mujeres posmenopáusicas con fractura vertebral preva-
lente y muy alto riesgo de fractura (17). Cosman y cols., en un artículo que plantea la selección del anabólico más idóneo 
según las características de la paciente, destacan la idoneidad de abaloparatida, seguida de cerca por teriparatida, en pa-
cientes con muy alto riesgo de fractura vertebral, basado en fractura vertebral prevalente (especialmente múltiple, grave 
y/o reciente) o muy baja DMO en columna y/o TBS muy degradado. En las pacientes con muy alto riesgo de fractura no 
vertebral, especialmente aquellas con fractura de cadera u otras fracturas mayores osteoporóticas y/o DMO muy baja en 
cadera, Cosman favorece romosozumab como primer fármaco y abaloparatida como segunda opción, y es la teriparatida 
la tercera opción en este escenario (18).

Concretando, el perfil de la paciente susceptible de tratamiento con abaloparatida, sería aquella mujer posmenopáusica 
con muy alto riesgo de fractura, especialmente de fractura vertebral, en la que se precisa una reducción del riesgo de frac-
tura vertebral y no vertebral. Además, abaloparatida podría ser eficaz en la reducción del riesgo de fractura de cadera, 
y puede ser superior a teriparatida cuando es conveniente una acción muy rápida en la reducción del riesgo de fractura 
mayor osteoporótica. Estos aspectos, particularmente su posible efecto en la reducción del riesgo de fractura de cadera, 
requieren un análisis más detallado.

CONCLUSIÓN

Abaloparatida representa una nueva opción anabólica en las mujeres posmenopáusicas con muy alto riesgo de 
fractura, especialmente vertebral. Abaloparatida se une más selectivamente a la conformación RG de PTH1R que 
teriparatida, lo que implica una respuesta de señalización celular más transitoria, traducida en una acción anabólica 
neta más pronunciada. El ACTIVE trial y su extensión son los estudios más relevantes de abaloparatida, complemen-
tados con un estudio con datos de vida real. Todos ellos, en conjunto, muestran una eficacia de abaloparatida similar 
a teriparatida en la reducción del riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales frente a placebo, con un mayor 
aumento de DMO en cuello de fémur y cadera total, a expensas de hueso cortical. A partir de los datos disponibles, 
el perfil de la paciente susceptible de tratamiento con abaloparatida, sería aquella mujer posmenopáusica con muy 
alto riesgo de fractura, especialmente de fractura vertebral. Posiblemente abaloparatida reduzca de forma más 
rápida el riesgo de fractura mayor osteoporótica que teriparatida y quizá, debido a su efecto sobre hueso cortical, 
muestre eficacia en la reducción de la fractura de cadera, pero estos atributos requieren un análisis más detallado.
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Resumen
Objetivo: dada la repercusión que tienen las fracturas por fragilidad y sus secuelas en la vida de las mujeres con osteopo-
rosis posmenopáusica (OPM), el objetivo de este estudio es describir y analizar su impacto en esta población. 

Material y métodos: se realizó una encuesta a mujeres posmenopáusicas con fractura por fragilidad en un diseño obser-
vacional transversal. Se recogieron variables sociodemográficas, impacto de la fractura (necesidad de cuidados, producti-
vidad laboral), calidad de vida relacionada con la salud (CVRS, mediante cuestionario QUALEFFO-31) y disposición a pagar 
(DAP) por recuperarla.

Resultados: participaron 120 mujeres, promedio de edad 62 ± 7 años. Las fracturas más frecuentes fueron las de radio 
distal (29,9 %) y las vertebrales (21,3 %). Un 53,3 % necesitó cuidados durante su recuperación (76,5 % informales; 
24,9 % formales) y un 4,2 % tuvo que ingresar en un centro/residencia sociosanitaria. De aquellas que trabajaban 
cuando se produjo la fractura (62,5 %), el 56 % vio su vida laboral afectada (69,3 % incapacidad temporal; 17,3 % 
incapacidad permanente; 10,7 % reducción de jornada; 10,7 % abandono laboral; 5,3 % permiso/excedencia; 3,6 % 
prejubilación). El impacto de la fractura se debió principalmente al dolor (71,7 %), dificultad para realizar actividades 
cotidianas (48,3 %), problemas de movilidad (46,7 %) y estado emocional (41,7 %). La mayor DAP se ofreció por recu-
perar la capacidad para realizar actividades cotidianas y el estado emocional. La puntuación total QUALEFFO-31 (0-100) 
fue 49,9 ± 10,8 (función mental: 68,3 ± 7,3; dolor: 56 ± 22,6; función física: 39,3 ± 15,5). 

Conclusiones: las fracturas por fragilidad tienen un alto impacto en la calidad de vida de las mujeres con OPM. Resulta 
fundamental poner en valor aquellos aspectos que más les preocupan para optimizar su abordaje.  
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INTRODUCCIÓN

En 2017 se produjeron en España 327.600 fracturas por 
fragilidad, 260.000 en el caso de las mujeres (1). Las frac-
turas por fragilidad son aquellas producidas por un bajo 
impacto, como una caída desde una altura correspon-
diente a la bipedestación, y son la principal consecuencia 
de la osteoporosis, una enfermedad que afecta al 22,5 % 
de las españolas mayores de 50 años (2), porcentaje que 
alcanza el 40 % entre los 70-80 años de edad (3).

El riesgo de que ocurra una fractura de este tipo una vez 
alcanzada la menopausia oscila entre un 39 % y un 53 % 
(4). Las fracturas por fragilidad ocasionan un elevado con-
sumo de recursos sanitarios, pues en algunos casos requie-
ren hospitalización y sus complicaciones pueden aumentar 
el riesgo de mortalidad (5-7). En este sentido, según algu-
nas estimaciones, suponen la cuarta enfermedad crónica de 
mayor impacto (años de vida ajustados por discapacidad), 
tras la cardiopatía isquémica, la demencia y el cáncer de 
pulmón, y se sitúa por delante de la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC), el ictus y la artritis reumatoide 
(1,8). Además, una fractura inicial incrementa hasta en 5 
veces el riesgo de fracturas subsiguientes a corto plazo (1 
año) (9) y puede desencadenar una espiral de dependencia 
sanitaria, un incremento del gasto para los sistemas de sa-
lud y la disminución de la calidad de vida relacionada con la 
salud (CVRS) (1). A pesar de ello, se estima que aproximada-
mente tres de cada cuatro pacientes no reciben tratamien-
to para prevenir nuevas fracturas por fragilidad (1,2).

El riesgo de sufrir una nueva fractura por fragilidad 
representa un importante estrés para las personas que 
lo padecen. Entre las principales preocupaciones se in-
cluyen el miedo a caerse y fracturarse, la incapacidad 
de realizar adecuadamente las tareas domésticas, de 
asearse sin ayuda o la incertidumbre respecto al futuro 
(10-12). La falta de la independencia a largo plazo es 
otro de los aspectos más preocupantes, especialmente 
en el caso de las fracturas de cadera que se producen 
en edades avanzadas (13,14).

El presente estudio está basado en una encuesta dirigi-
da a mujeres españolas con osteoporosis posmenopáu-
sica (OPM) que han experimentado una fractura por 
fragilidad, y su objetivo es ofrecer información sobre 
su impacto en la vida cotidiana. Específicamente pre-
tendemos describir: a) aspectos sociodemográficos y 
clínicos de las mujeres con OPM y fractura; b) la depen-
dencia y el tiempo dedicado a los cuidados; c) el impac-
to laboral; d) el efecto de las fracturas en diferentes 
ámbitos de la vida; e) la disposición a pagar por recu-
perar la situación previa a la fractura; y f) la CVRS.

MATERIAL Y MÉTODOS

DISEÑO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES

Estudio observacional transversal basado en un cuestio-
nario online dirigido a mujeres adultas con OPM que 

hubieran sufrido al menos una fractura relacionada con 
la OP (espontánea o tras caída) y residentes en España 
(criterios de inclusión). Las candidatas fueron invitadas 
a participar mediante correo electrónico (a través de 
GfK, Growth from Knowledge), en una encuesta online 
diseñada a tal fin por el equipo investigador. Las parti-
cipantes aceptaron colaborar voluntariamente sin reci-
bir por ello compensación económica por parte del pro-
motor del estudio ni del equipo investigador.

A partir del número de mujeres mayores de 50 años en 
España (n = 10.184.457) (15), la prevalencia de la os-
teoporosis en este grupo (2) y el riesgo de fractura (3), 
la población del estudio se estimó en 1.221.340. Consi-
derando que la mayor parte de las respuestas de la en-
cuesta se mediría como una proporción, para el cálculo 
del tamaño muestral se aplicó la fórmula de estimación 
de proporciones asumiendo la máxima indeterminación 
(16), con un intervalo de confianza del 95 % y un error 
de precisión del 9 %. Como resultado, se obtuvo un ta-
maño muestral de 120 participantes. La encuesta se ce-
rró cuando se alcanzó el tamaño muestral estimado.

CUESTIONARIO

El cuestionario se desarrolló específicamente para el 
estudio. Un comité científico, formado por 10 profe-
sionales sanitarios, un especialista en economía de la 
salud, un representante de la Asociación Española con 
la Osteoporosis y la Artrosis (AECOSAR) y una paciente 
experta, revisaron el cuestionario con el objetivo de 
determinar la idoneidad de las cuestiones planteadas y 
su comprensibilidad. El estudio fue evaluado y aproba-
do por el Comité Ético de Investigación con medica-
mentos (CEIm) del Hospital Universitario Puerta de 
Hierro Majadahonda (Madrid). 

El cuestionario incluía 33 preguntas distribuidas en 6 
apartados (material suplementario): a) variables socio-
demográficas (edad; comunidad autónoma de resi-
dencia; situación familiar/convivencia; pertenencia a 
alguna asociación de pacientes vinculada con la OP); b) 
datos clínicos (edad de menopausia; localización, nú-
mero y año en el que se produjeron las fracturas por 
fragilidad; fractura de más afectación; comorbilida-
des); c) datos relacionados con los cuidadores (tras la 
fractura: necesidad de ingreso en centros de recupera-
ción y tiempo; necesidad de cuidador; horas/semana 
de dedicación del cuidador); d) datos relacionados con 
la productividad laboral (situación laboral actual; si-
tuación laboral previa a la fractura; impacto de la frac-
tura en la actividad laboral); e) impacto de la fractura 
en la vida diaria (en comparación a la situación previa 
a la fractura: afectación de las actividades cotidianas, 
la movilidad, el dolor, las actividades de ocio, las rela-
ciones familiares, la vida íntima y el bienestar psicoló-
gico/emocional); y f) datos relativos a la disposición a 
pagar (disposición a pagar de las participantes por re-
cuperar la situación previa a la fractura de cada uno de 
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los ámbitos afectados. Rangos de respuesta: < 500 €, 
501-1000 €, 1001-1500 €, 1501-2000 €, 2001-2500 €, 
2501-3000 €, > 3000 €). Al final del cuestionario se in-
cluía también el cuestionario específico QUALEFFO-31 
(17), validado en castellano (18), para evaluar la calidad 
de vida en mujeres con osteoporosis. Este cuestionario 
se divide en tres dominios: dolor, función física y fun-
ción mental, pudiéndose alcanzar un total de 100 pun-
tos en cada dominio y globalmente, donde las puntua-
ciones más altas indican una peor calidad de vida.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

El análisis de los datos se realizó con el programa esta-
dístico STATA v.14. Para el análisis descriptivo de la 
muestra, se calcularon las frecuencias relativas y absolu-
tas en el caso de las variables cualitativas, mientras que 
para las variables cuantitativas se calcularon estadísticos 
de centralidad y dispersión (media, desviación estándar 
[DE], mínimo, máximo y cuartiles). Para estimar la me-
dia de disposición a pagar por mejorar diferentes ámbi-
tos de la calidad de vida, se tuvieron en cuenta única-
mente las respuestas de las pacientes que tenían 
afectación en cada ámbito. Para ello, las respuestas co-
rrespondientes a rangos monetarios se reemplazaron 
por el punto medio del intervalo y se realizó una correc-
ción del 50 % (mejora por otros motivos).

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS SOCIODEMOGRÁFICAS

El número de participantes fue de 120, todas ellas muje-
res con OPM con una o más fracturas por fragilidad pre-
vias. La edad media de las pacientes fue de 62 años (DE: 
7,1; rango: 49-84). Se obtuvo representación de 16 comu-
nidades autónomas: Comunidad Valenciana (24,2 %), Is-
las Canarias (16,6 %), Extremadura (11,6 %), Andalucía 
(10,8 %), Aragón (5,8 %), Islas Baleares (5 %), Asturias 
(4,2 %), Madrid (4,2 %), Murcia (2,5 %), País Vasco 
(2,5 %), La Rioja (2,5 %), Navarra (2,5 %), Castilla-La 
Mancha (2,5 %), Galicia (1,6 %), Cataluña (1,6 %), Castilla 
y León (1,6 %). El 74 % de las participantes (n = 89) vivían 
acompañadas por otra persona y el 26 % restante (n = 31) 
solas. La mayoría de las participantes (97,5 %; n = 117) no 
pertenecía a ninguna asociación de pacientes relaciona-
da con la OP. 

DATOS CLÍNICOS

La edad media de menopausia fue de 49 años (DE: 5,2; 
rango: 34-65). La media de fracturas por fragilidad su-
fridas por las participantes fue de 1,6 (DE: 1,2; rango: 
1-8) con un 36,7 % presentando 2 o más fracturas. En-

tre los diferentes tipos de fractura recogidos en la en-
cuesta, las más frecuentes fueron las de extremidad 
distal de radio (29,9 %), seguidas de las fracturas ver-
tebrales (21,3 %), las fracturas de extremidad proximal 
de húmero (7,6 %) y de cadera (6,1 %) (Fig. 1). De 
acuerdo con ello, el tipo de fractura que más había 
afectado al día a día de las participantes fue la fractura 
de extremidad distal de radio (32 %), seguida de la 
vertebral (18 %), la de extremidad proximal de húme-
ro (11 %) y la de cadera (7 %). El tiempo medio desde 
la primera fractura fue de 7,5 años (DE: 5,8), y desde la 
última, de 5,5 años (DE: 3,1).

Figura 1. Distribución de las participantes de tipo de fractura.

Fémur 2 % Tibia 3 %
Cadera 6 %

Húmero 8 %

Vertebral 21 %

Otras 30 %

Radio distal 30 %

Otras: rodilla (3,6 %), hombro (2,5 %), costillas (6,1 %), huesos manos 
o pies (7, 1 %), sacro (1,5 %), tobillo (4,1 %), codo (1,5 %), cara (1,5 %), 
coxis (0,5 %), mandíbula (0,5 %), clavícula (1,5 %)

Además de la osteoporosis, las patologías más frecuentes 
entre las participantes fueron los problemas de visión 
(20,8 %) y los trastornos de la glándula tiroides (20,8 %), 
seguidos de la menopausia precoz, periodos de ameno-
rrea y ovariectomía (16,7 %), la artritis reumatoide 
 (15,8 %), la artrosis (14,1 %), la EPOC (10,8 %) y el cáncer 
de mama (10 %). En un 6,7 % de los casos se encontra-
ban la diabetes, la enfermedad cardiopulmonar y los 
trastornos del equilibrio. Entre los diagnósticos menos 
frecuentes, la enfermedad renal crónica (3,3 %), la neu-
ropatía periférica (1,7 %) y, con un solo caso (0,8 %), la 
celiaquía, la enfermedad cerebrovascular, la enfermedad 
de Parkinson y la enfermedad inflamatoria intestinal. Un 
22,5 % de las pacientes no refirieron haber sido diagnos-
ticadas de otras enfermedades.

IMPACTO DE LA FRACTURA EN LA VIDA 
DIARIA

En general, el dolor fue el síntoma más frecuent 
 (71,7 %) tras las fracturas, seguido, en casi la mitad de 
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los casos, de la dificultad para realizar actividades coti-
dianas (vestirse, ducharse, limpiar, hacer la compra, 
etc.) y los problemas de movilidad (andar o moverse 
dentro o fuera de su vivienda, levantarse, agacharse o 
arrodillarse, utilizar transporte público, etc.), en com-
paración con su situación anterior a la fractura  
(Fig. 2A). La misma tendencia se observó teniendo en 
cuenta únicamente a las mujeres que habían sufrido 
fracturas vertebrales (segunda fractura más frecuen-
te), aunque, en este caso, el dolor afectó a más del  
90 %. En el caso de las fracturas de radio distal (fractu-
ra más frecuente), el dolor y la dificultad para realizar 
las actividades cotidianas fueron también los síntomas 
más frecuentes (55,2 % y 31,5 %), seguidos, en este 
caso, por el impacto en el ocio (28,9 %).

El 41,61 % (n = 50) de las pacientes indicaron impacto 
de las fracturas en su vida emocional. En el caso de las 
mujeres que indicaron que las fracturas de radio distal 

y las vertebrales habían sido las que más habían afec-
tado a su día a día, el porcentaje con afectación emo-
cional fue del 18,4 % (n = 7) y 40,9 % (n = 9), respecti-
vamente. En general, la mayoría habían experimentado 
una pérdida de la calidad del sueño y ansiedad. La de-
presión, el mal humor, el estrés y la baja autoestima 
fueron otros de los síntomas que padecieron (Fig. 2B). 

CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA

La puntuación total promedio del QUALEFFO-31 fue 
de 49,9 (DE: 10,8; rango 33,5-83,2). La figura 3 muestra 
el promedio de la puntuación global y la específica 
para los dominios del cuestionario para todas las parti-
cipantes y aquellas con las fracturas más frecuentes 
(radio distal y vertebral). En general, se observó una 

Figura 2. Impacto de la fractura en diferentes ámbitos de la vida (A) y tipo de impacto emocional (B).
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peor calidad de vida en la función mental (media: 68,3; 
DE: 7,3; rango: 51,1-84,4), seguida del dolor (media: 
56; DE: 22,6; rango: 20-100) y de la función física (me-
dia: 39,9; DE: 15,5; rango: 18,9-94,4). La misma tenden-
cia se observó en aquellas mujeres que indicaron que 
las fracturas de radio distal y las fracturas vertebrales 
eran las que más habían afectado a su día a día.

DATOS RELACIONADOS CON LOS 
CUIDADORES

En el momento de la encuesta, la mayoría de las parti-
cipantes (79,1 %) no disponía de cuidador, siendo el 
4,2 % responsables a su vez del cuidado de otro enfer-
mo. El 15,8 % recibía cuidados de un familiar y, solo en 
un caso (0,8 %), de un profesional.

Tras sufrir una fractura por fragilidad, 64 (53,3 %) de las 
encuestadas necesitaron cuidados profesionales o de 
familiares durante su recuperación. De ellas, 9 (14,0 %) 
pacientes tuvieron que pagar al cuidador (ellas o sus 
familias), 7 (10,9 %) tuvieron un cuidador a domicilio 
proporcionado por el sistema sanitario y 49 (76,5 %) re-
cibieron cuidados no profesionales. Por otra parte, 5 
(4,1 %) participantes tuvieron que ingresar en un cen-
tro o residencia para su recuperación, con una estancia 
media de 2,8 meses (DE: 4).

La duración media de los cuidados proporcionados por 
los cuidadores fue de 8,8 meses (DE: 17,7) para la ayu-
da privada, de 19 meses (DE: 28,1) para la atención sa-

nitaria y 7,2 meses (DE: 13,4) para la ayuda no profe-
sional, con una media semanal de 30,4 (DE: 52,8), 5,8 
(DE: 6,9) y 21,3 (DE: 28,4) horas, respectivamente.

DATOS RELACIONADOS CON LA 
PRODUCTIVIDAD LABORAL

El 62,5 % (n = 75) de las participantes eran trabajado-
ras en activo cuando se produjo la fractura. El 74,6 % 
(n = 56) de las trabajadoras afirmó que la fractura ha-
bía afectado en su vida laboral. De ellas, el 69,6 % ha-
bía solicitado la incapacidad temporal (120 días de me-
dia; DE: 117,6); un 17,8 % tuvo que solicitar la 
incapacidad permanente después de una media de 
23,1 meses (DE: 28,4) desde la fractura; un 10,7 % re-
dujo su jornada (4,4 horas diarias; DE: 2,3 o 336 días de 
media; DE: 163,4); un 10,7 % tuvo que dejar de traba-
jar o perdió su empleo; un 5,3 % tuvo que pedir días 
de permiso o excedencias (61,6 días de media; DE: 
57,5); y un 3,6 % tuvo que prejubilarse tras una media 
de 13,5 meses desde la fractura (DE: 14,8).

DATOS RELATIVOS CON LA DISPOSICIÓN A 
PAGAR

Cuando se preguntó a las participantes cuánto esta-
rían dispuestas a pagar por recuperar el estado ante-
rior a la fractura en diferentes ámbitos de la vida dia-

Figura 3. Calidad de vida comunicada por las pacientes según el cuestionario QUALEFFO-31 (puntuación promedio).
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ria, entre unos rangos establecidos la mayor disposición 
a pagar se dio en la capacidad para realizar actividades 
cotidianas y en el estado emocional, mientras que la 
menor se dio en la situación laboral y las relaciones 
familiares (Tabla I).

DISCUSIÓN

El presente estudio observacional proporciona informa-
ción de gran interés para conocer el impacto de las fractu-
ras por fragilidad en la calidad de vida de las mujeres con 
OPM. Además, aporta datos novedosos para poder eva-
luar la carga y los costes intangibles de la enfermedad.

Los resultados de la encuesta revelan una participa-
ción de mujeres relativamente jóvenes (62 años de me-
dia), en comparación con la población que suele obser-
varse en práctica clínica, donde la media de edad de 
las mujeres con OPM que han sufrido fracturas se sitúa 
más cerca de los 75 años (19,20). A pesar de ello, estas 
mujeres habían sufrido ya una media de 1,6 fracturas 
por fragilidad. La media de edad concuerda, además, 
con la obtenida en estudios previos (63-65 años) basa-
dos en encuestas dirigidas a mujeres con las mismas 
características para evaluar la CVRS (21,22). La edad de 
las participantes puede explicar el porcentaje y locali-
zación de las fracturas reportadas, siendo las de muñe-
ca las más frecuentes y estando las de cadera poco re-
presentadas (1), sin duda debido a que la incidencia de 
las fracturas de cadera aumenta exponencialmente 
con la edad, oscilando entre el 7 % en mujeres de 55-
59 años hasta un 34 % en las de más de 85 años (23). 

Las fracturas por fragilidad no solo impactaron en el 
plano físico, sino también en el emocional. El dolor y el 
estado psicológico son dos dimensiones de la CVRS con 
gran afectación, según los resultados, que invitan a re-
flexionar sobre el abordaje adecuado de la enferme-

dad. Estudios previos señalan al dolor como uno de los 
dominios más alterados en mujeres con OPM que han 
sufrido fracturas (21,24). Además, las fracturas verte-
brales pueden provocar dolor a largo plazo, y algunas 
mujeres lo siguen sufriendo varios años después de la 
fractura (25). Los resultados del cuestionario QUALE-
FFO-31 muestran una mayor dispersión en este ámbi-
to, donde algunas mujeres llegan a tener la máxima 
puntuación posible (100 puntos; peor calidad de vida). 
Este cuestionario fue empleado previamente en un es-
tudio con mujeres españolas con OPM (media de edad: 
59 años) donde no se consideraron las fracturas por 
fragilidad (18). Por a ello, posiblemente, la puntuación 
en todos los ámbitos fue menor a la obtenida en el 
presente estudio y el dolor fue la dimensión menos 
afectada (función física: 21,6; mental: 19,8 y dolor: 
10,8) (18). El impacto del dolor y la afectación física es 
evidente en mujeres que han experimentado fracturas 
por fragilidad. A pesar de ello, la función mental fue el 
dominio donde se observó una peor calidad de vida. 
De acuerdo con estudios previos llevados a cabo con 
mujeres posmenopáusicas con osteoporosis (26), la an-
siedad aparece como uno de los principales signos de 
afectación emocional. El miedo a presentar una nueva 
fractura ósea es una de las principales preocupaciones 
de las mujeres que han sufrido una fractura previa por 
fragilidad (27). En este sentido, juega un papel clave la 
prevención secundaria donde existe un amplio mar-
gen de mejora, ya que la gran mayoría de los indivi-
duos que presentan fracturas por fragilidad no reciben 
ni evaluación ni tratamiento para reducir el riesgo de 
una segunda fractura (28,29). En lo que refiere al tra-
tamiento, se ha estimado que solo el 28 % de las mu-
jeres españolas recibe tratamiento para prevenir frac-
turas en el año posterior a la fractura inicial (2), y el 
cumplimiento del tratamiento no alcanza el 35 % (30).  

La dependencia de las personas que sufren una fractura 
por fragilidad puede variar en función de la edad y del 
tipo de fractura, sobre todo si tenemos en cuenta que las 

Tabla I. Estimación de la disposición a pagar en cada ámbito de la calidad de vida relacionada con la salud considerado

Ámbito % de afectación DAP media

Situación laboral 47 % 379,46 €

Capacidad para realizar actividades cotidianas 48 % 625,00 €

Mismo grado de movilidad 47 % 598,21 €

Mismo grado de dolor 72 % 587,21 €

Actividades de ocio 35 % 446,43 €

Relaciones familiares 11 % 432,69 €

Vida íntima 20 % 468,75 €

Estado emocional 42 % 605,00 €

Coste total de la DAP* -- 1.728,13 €

*Coste ponderado respecto a la proporción de pacientes que muestran afectación en cada ámbito.
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de radio distal se suelen producir hacia los 60 años, las 
vertebrales hacia los 70 y las de cadera hacia los 80, requi-
riendo estas últimas de ingreso hospitalario y, en gene-
ral, de más cuidados (2). Es importante mencionar que, 
debido a la edad de media de las participantes de este 
estudio (62 años), la fractura de cadera estuvo poco re-
presentada y, posiblemente relacionado con ello, en el 
momento de la encuesta (5,5 años de media después de 
la última fractura), la mayoría de las participantes no pre-
cisaba cuidador. Sin embargo, más de la mitad afirmaron 
haber necesitado cuidados durante la recuperación de la 
fractura, a pesar de tratarse de mujeres relativamente 
jóvenes. Este hecho pone de manifiesto que cualquier 
localización de las fracturas puede producir una gran de-
pendencia por limitación en las actividades de la vida dia-
ria. Además, la mayoría de los cuidados los recibieron por 
parte de un cuidador no remunerado. Los cuidados in-
formales que requieren las mujeres con OPM tras una 
fractura por fragilidad son una de las cargas silenciosas 
de la enfermedad que repercute en la sociedad (1) y que 
también se pone de manifiesto en nuestro trabajo.

La pérdida de productividad laboral es otra carga so-
cial de las fracturas por fragilidad que también se ex-
ploró en la encuesta. A pesar de que estas fracturas 
afectan fundamentalmente a personas de edad avan-
zada, alrededor del 20 % se producen en la edad pre-
via a la jubilación (31). En nuestro estudio, más de la 
mitad de las participantes había sufrido una fractura 
por fragilidad siendo trabajadoras en activo y los datos 
que proporcionaron tienen especial interés para esti-
mar los costes indirectos de la enfermedad.    

Cabe resaltar la importancia que otorgan las participan-
tes a la funcionalidad, a pesar de haber sufrido, mayori-
tariamente, fracturas con una menor discapacidad aso-
ciada que las de cadera (2). En un escenario hipotético 
en el que las afectadas pudieran pagar por recuperar su 
situación anterior a la fractura, el precio más alto lo pa-
garían por recuperar la capacidad para realizar las acti-
vidades cotidianas. De nuevo, el dolor y el estado emo-
cional fueron otros de los aspectos a los que las pacientes 
le asignaron mayor valor. Estos resultados son funda-
mentalmente relevantes para entender qué aspectos de 
la vida de las mujeres que sufren fracturas por fragili-
dad son más importantes para ellas. Puesto que las par-
ticipantes tenían unos rangos de respuesta cerradas, el 
valor económico en sí debe valorarse con cautela, pero 
puede ayudar a estimar el coste intangible de la enfer-
medad de manera conservadora. La DAP por recuperar 
diferentes ámbitos de la vida diaria dependerá de la pa-
tología considerada, sus consecuencias y las característi-
cas de los afectados. Así pues, en un estudio previo para 
pacientes con psoriasis donde se utilizaron los mismos 
rangos de respuesta, el mayor valor lo otorgaron para 
recuperar el ámbito laboral (843 €) y familiar (843 €), 
mientras que la DAP para realizar las actividades coti-
dianas fue de las más bajas (535 €) (30).

La encuesta presenta una serie de limitaciones inheren-
tes a su diseño y a la población de estudio. El uso de 
preguntas ad-hoc en el cuestionario puede represen-

tar una restricción. Respecto a la población de estudio, 
cabe señalar que las pacientes pertenecían a un panel 
de participantes de una empresa especializada en la 
realización de estudios de opinión y de mercado a tra-
vés de medios digitales. Debido a ello, características 
como la media de edad y, por consiguiente, el tipo de 
fractura, podrían no ser representativas de la pobla-
ción general con OPM, tal y como se ha señalado pre-
viamente. Posiblemente, se haya subestimado el im-
pacto de las fracturas (mayor si se hubieran recogido 
más fracturas de cadera) y sobreestimado el impacto 
laboral (menor si las fracturas se producen tras la jubi-
lación). La elevada comorbilidad de las participantes 
también podría deberse, en parte, a las características 
del panel (mujeres con motivación a responder pre-
guntas sobre su estado de salud). Por otro lado, comuni-
dades autónomas de población elevada, como Cataluña, 
Andalucía y Madrid, estuvieron poco representadas. 
Otra limitación relacionada con el tipo de estudio es el 
hecho de que los datos no estén refrendados por un mé-
dico o la historia clínica y, por ello, podría haberse sobre-
estimado el número de algunas fracturas por fragili-
dad, como las metatarsianas, que podrían haberse 
producido por causas ajenas a la OPM, además de las 
fracturas recogidas bajo la denominación de “otras” 
(de donde se desconoce, además, la localización exac-
ta de aquellas recogidas como fémur). Además, no se 
preguntó si las fracturas vertebrales eran clínicas o 
solo morfométricas, aunque se asume que fueron clíni-
cas por el elevado porcentaje de afectadas que manifes-
tó haber sufrido dolor. Por último, los años transcurri-
dos desde que se produjo la última fractura (media: 
5,5 años) podrían haber afectado al recuerdo subjetivo 
de la paciente sobre el impacto más inmediato de la 
fractura. A pesar de las limitaciones, todas las preguntas 
del cuestionario estuvieron referidas a la osteoporosis y 
sus consecuencias (incluyendo cuestionario de CVRS es-
pecífico) y los datos proporcionados son de gran utili-
dad para comprender los ámbitos de la vida diaria más 
afectados tras sufrir una fractura por fragilidad.

El presente trabajo pone de manifiesto el considerable 
impacto que tienen las fracturas por fragilidad en la 
vida de las mujeres con OPM, donde el dolor, la capaci-
dad para realizar las actividades cotidianas, la indepen-
dencia y el estado emocional se ven principalmente 
afectados. Poner en valor aquellos aspectos que más 
preocupan a las pacientes es fundamental para preve-
nir y optimizar el abordaje de las fracturas por fragili-
dad. Debido a su repercusión en la CVRS, es importante 
dedicar los esfuerzos a optimizar el abordaje de la OPM, 
la prevención secundaria y reducir con ello el riesgo de 
sufrir nuevas fracturas y evitar sus consecuencias.
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Resumen
El hueso es un tejido dinámico, que se encuentra en constante adaptación durante la vida de los vertebrados con el fin de 
alcanzar tamaño, forma, preservar la integridad estructural del esqueleto y regular la homeostasis mineral. Su desarrollo 
durante la infancia es determinante para alcanzar la estatura, así como la resistencia a fracturas en edad avanzada. Las 
hormonas sexuales juegan un papel importante en el remodelado óseo, tanto en hombres como en mujeres y las alteracio-
nes en los perfiles hormonales pueden conducir al desarrollo de enfermedades asociadas con el metabolismo del hueso. 
En mujeres, la deficiencia de estrógenos durante la menopausia es una de las principales causas de osteoporosis, mientras 
que en hombres los andrógenos pueden influir en la salud ósea al unirse directamente a los receptores de andrógenos o 
indirectamente a receptores de estrógenos. 

En esta revisión se explora el papel y los efectos de las hormonas sexuales sobre el metabolismo óseo, las vías de señali-
zación implicadas y los efectos que pueden conducir al desarrollo de enfermedades como la osteoporosis.
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Resumen
El hueso es un tejido dinámico, que se encuentra en constante adaptación durante la vida de los vertebrados con el fin de 
alcanzar tamaño, forma, preservar la integridad estructural del esqueleto y regular la homeostasis mineral. Su desarrollo 
durante la infancia es determinante para alcanzar la estatura, así como la resistencia a fracturas en edad avanzada. Las 
hormonas sexuales juegan un papel importante en el remodelado óseo, tanto en hombres como en mujeres y las alteracio-
nes en los perfiles hormonales pueden conducir al desarrollo de enfermedades asociadas con el metabolismo del hueso. 
En mujeres, la deficiencia de estrógenos durante la menopausia es una de las principales causas de osteoporosis, mientras 
que en hombres los andrógenos pueden influir en la salud ósea al unirse directamente a los receptores de andrógenos o 
indirectamente a receptores de estrógenos. 

En esta revisión se explora el papel y los efectos de las hormonas sexuales sobre el metabolismo óseo, las vías de señali-
zación implicadas y los efectos que pueden conducir al desarrollo de enfermedades como la osteoporosis.

INTRODUCCIÓN

La osteoporosis (OP) es una de las enfermedades meta-
bólicas más frecuentes en el mundo. Se caracteriza por 
la pérdida de masa ósea y deterioro de la microarqui-
tectura del hueso, predisponiendo a los pacientes a su-
frir fracturas por fragilidad (1). Esta enfermedad es con-
siderada como una condición subclínica hasta que se 
complica con una fractura, lo que supone una carga 
médica y personal, además de que también implica un 
alto costo socioeconómico y recursos necesarios para la 
atención de individuos que la padecen (2,3). La OP se 
considera como una enfermedad que afecta típicamen-
te a mujeres posmenopáusicas. Sin embargo, en los últi-
mos años se ha observado que un tercio de fracturas de 
fémur ocurren en hombres y la incidencia de fracturas 
vertebrales puede superar más de la mitad de la descri-
tas en mujeres (4,5). Actualmente se estima que 75 mi-
llones de personas en Europa, Estados Unidos y Japón 
son afectados por OP, siendo la causa de hasta 8,9 millo-
nes de fracturas por fragilidad ósea. En México, en 
2010, de acuerdo con el censo de población y vivienda, 
se reportó que la población total fue 112 millones de 
habitantes de los cuales el 17 % correspondía a la po-
blación de adultos mayores de 50 años. Dentro de esta 
población el 17 % de las mujeres y el 9 % de los hom-
bres mexicanos presentaron OP en columna lumbar, 
mientras que el 16 % de mujeres y el 6 % de hombres 
mexicanos presentaron OP en cadera, respectivamente 
(5,6). Actualmente, de acuerdo con datos del censo de 
población y vivienda 2020 la población mexicana se 
compone de 126 millones de habitantes que se encuen-
tran enfrentando una transición epidemiológica con un 
incremento en la esperanza de vida, donde la población 
mayor de 50 años corresponde al 17,46 % y de esta po-
blación se estima que 10 millones de individuos viven 
con OP, lo que implica que una de cada tres mujeres por 
uno de cada cinco hombres presentará este padeci-
miento (7,8). De acuerdo con estas estadísticas, la OP en 
hombres se considera como una creciente preocupación 
de salud pública lo que ha promovido el desarrollo de 
guías clínicas para el cuidado de esta enfermedad que 
ahora abordan la evaluación y el tratamiento en pa-
cientes masculinos. Sin embargo, a pesar del desarrollo 
de estas guías, la OP masculina sigue considerándose 
como una afección subdiagnosticada y subtratada (9). 
Aunque el cuadro clínico entre hombres y mujeres es 
similar, existen algunas características particulares en la 
OP masculina, por ejemplo: en la mayoría de los casos el 
tipo de OP es “secundaria”, es decir que se origina por 
consecuencia de otras enfermedades, uso de fármacos 
o cambios en el estilo de vida, los criterios de densito-
metría para el diagnóstico no están bien validados, exis-
te carencia de estudios que analicen el efecto de dife-
rentes tratamientos en la prevención de los pacientes, 
no existen antecedentes de traumatismos o sobre el 
origen de las fracturas y, en el caso de los hombres, es-
tos son menos propensos a caídas, además de que la 
esperanza de vida es más corta, lo que hace que las ac-
ciones terapéuticas empleadas en hombres sean dife-

rentes a las empleadas en mujeres (10). Por lo tanto, el 
objetivo de este trabajo es realizar una revisión narrati-
va sobre el papel de las hormonas sexuales, su influen-
cia sobre la densidad mineral ósea y su papel en el desa-
rrollo de la OP masculina.

DESARROLLO DEL HUESO

El hueso es un tipo de tejido conectivo altamente espe-
cializado cuya función principal es proporcionar un so-
porte mecánico para actividad muscular y protección 
física de los tejidos y órganos internos, además de man-
tener la homeostasis y ser un depósito mineral a nivel 
sistémico (11).  A lo largo del desarrollo existen diferen-
cias importantes entre hombres y mujeres durante las 
primeras etapas de la vida, el desarrollo óseo está in-
fluenciado por diferentes factores como las hormonas 
sexuales, el nivel de actividad física y el tamaño corpo-
ral, y es en la adolescencia en la etapa que posiblemen-
te tenga mayor influencia sobre la formación y desarro-
llo del sistema esquelético tanto en hombres como en 
mujeres. Durante la pubertad los hombres inician esta 
etapa de la vida más tarde que las mujeres y dura más 
tiempo, lo que podría causar diferencias en el desarro-
llo óseo entre ambos géneros. Un ejemplo de esto es 
que los hombres tienden a tener piernas más largas que 
las mujeres debido a que la fusión epifisiaria ocurre más 
tarde en hombres debido a que presentan un periodo 
de maduración ósea más largo (12). Por otro lado, las 
hormonas sexuales también ejercen un efecto sobre el 
crecimiento, la homeostasis del hueso y el final de la 
maduración ósea. En los hombres la testosterona juega 
un papel clave en el desarrollo de esqueletos más gran-
des, mientras que los estrógenos se han asociado con la 
reducción de la reabsorción del hueso, conservando así 
la masa ósea. Sin embargo, se ha reportado que la tes-
tosterona también tiene un efecto en la mejora de la 
formación ósea y se puede asociar con la reducción de 
la reabsorción del tejido óseo, pero esto puede deberse 
a la conversión de testosterona a estrógenos, lo que su-
giere que los estrógenos podrían estar encargados de 
conservar la masa ósea y la testosterona de aumentar la 
masa ósea. Estas funciones de las hormonas sexuales en 
el desarrollo del hombre le confieren varias ventajas 
hasta llegar a la vida adulta ya que permiten proteger 
los huesos de fracturas por fragilidad con respecto a 
mujeres, pueden presentar un pico de masa ósea mu-
cho más alto, un tamaño óseo más grande y una mayor 
fortaleza ósea (13).

ESTRÓGENOS EN EL DESARROLLO DEL 
HUESO

Los estrógenos son una familia de hormonas esteroi-
deas que se componen por estradiol, estriol y estetrol. 
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El estradiol (E2) es el estrógeno más frecuente y activo, 
se produce principalmente por los ovarios, aunque el 
tejido adiposo, los testículos, la corteza suprarrenal y 
el hígado también contribuyen a su producción. Los 
estrógenos se han asociado con el mantenimiento de 
la masa ósea y a través de observaciones clínicas; se ha 
establecido que la deficiencia de estrógenos sobre la 
masa ósea también es causa de OP en hombres, lo que 
sugiere su papel universal en el metabolismo del hue-
so (14). Los efectos de los estrógenos sobre la masa 
ósea se atribuyen principalmente a su acción de inhibir 
la reabsorción ósea que se lleva a cabo a través de los 
osteoclastos. Diversos estudios in vitro que utilizan lí-
neas celulares de osteoblastos y células estromales, 
muestran que los estrógenos disminuyen la produc-
ción de citocinas osteoclastogénicas y aumentan la ex-
presión de factores que inhiben la osteoclastogénesis 
(15,16). Por otro lado, el efecto que pueden tener los 
estrógenos sobre la formación ósea sigue siendo poco 
claro, ya que las células estromales y los osteoblastos 
expresan el receptor de estrógenos alfa (REa) y beta 
(REb) los cuales pueden afectar a la diferenciación y a 
la formación ósea. Los osteoblastos se derivan de célu-
las stem mesenquimales (CSM) que también pueden 
dar origen a los adipocitos, por lo que es posible que 
exista un mecanismo de regulación que determine el 
linaje entre osteoblastos/adipocitos y sea un compo-
nente crítico en la vía reguladora de la osteoblastogé-
nesis (17). Se ha observado que el aumento de la con-
centración de lípidos en medula ósea se asocia con la 
pérdida de masa ósea asociada con la edad, lo que 
implica una relación inversa entre la adipogénesis y la 
osteoblastogénesis (18). Además, se ha observado que 
la osteopenia inducida por ovariectomía está asociada 
con un aumento de la adipogénesis, por lo que en di-
ferentes estudios in vitro, se ha planteado la hipótesis 
de que los estrógenos regulan negativamente la ex-
presión de la lipoproteína lipasa (LPL), un marcador 
característico de la diferenciación de adipocitos, por lo 
que los estrógenos podrían regular la formación ósea 
a través de la inactivación de las células estromales de 
medula ósea de origen mesenquimal para inducir un 
cambio del linaje y dirigirlo hacia el osteoblasto (19).  
Por otro lado, se cree que la acción principal de los es-
trógenos es inhibir la reabsorción ósea derivada de la 
actividad de los osteoclastos. Los osteoclastos son célu-
las gigantes multinucleadas cuya función principal es 
desintegrar la matriz mineral ósea en la fase de reab-
sorción del remodelado óseo (20). El reclutamiento de 
precursores de osteoclastos, la diferenciación y la acti-
vidad de reabsorción están controlados por factores 
locales, por ejemplo: la vitamina D, las prostaglandi-
nas, el TGF-b, IL-1, IL-6 y el TNF-a que estimulan la di-
ferenciación y actividad de los osteoclastos a través de 
mecanismos directos o indirectos, mientras que la cal-
citonina inhibe su actividad. El destino de los osteoclas-
tos después de la reabsorción ósea es desconocido; se 
sabe que factores como la calcitonina inactivan los os-
teoclastos sin inducir la muerte celular, mientras que 
factores como los bifosfonatos y la vitamina K2 indu-

cen la muerte celular de los osteoclastos. Por otro lado, 
se cree que la actividad de los estrógenos sobre los os-
teoclastos está regulada indirectamente a través de 
células no osteoclásticas. Se ha observado que la dismi-
nución de estrógenos durante la menopausia o debido 
a un proceso de ovariectomía se asocia con un incre-
mento en la expresión de IL-1, IL-6 y TNF-a y una dismi-
nución de TGF-b por parte de los monocitos de sangre 
periférica, células del estroma de medula ósea y osteo-
blastos (21). Otros factores también se encuentran in-
volucrados en la diferenciación y activación de los os-
teoclastos; una de las vías clave es la señalización del 
receptor activador nuclear kappa B (RANK) que se ex-
presa en los osteoclastos y se activa cuando se une al 
ligando del receptor activador nuclear kappa B 
(RANKL); en este mecanismo también puede intervenir 
la osteoprotegerina (OPG), una proteína que sirve 
como señuelo de RANKL, suprimiendo la activación de 
la diferenciación de osteoclastos. Los estrógenos son 
capaces de regular a RANKL y promover la expresión 
de OPG, reduciendo la reabsorción ósea a través de 
cambios en la expresión de proteínas celulares de os-
teoblastos humanos entre los que encontramos algu-
nos miembros de la vía de señalización Wnt/b-cateni-
na, que regulan negativamente la osteoclastogénesis y 
son mediadores de efectos anabólicos en el hueso 
(22,23). Además, los estrógenos inhiben la diferencia-
ción y favorece la apoptosis de osteoclastos al aumen-
tar la producción de TGF-b, mientras que en ausencia 
de estrógenos se induce la expresión de RANKL, con-
duciendo a la activación de la osteoclastogénesis (24) 
(Fig. 1A).

ANDRÓGENOS EN EL DESARROLLO DEL 
HUESO

El término “andrógeno” hace referencia a la testoste-
rona y sus precursores derivados del colesterol. La tes-
tosterona es un tipo de andrógeno predominante en 
hombres, que es secretado en un 95 % por los testícu-
los y un 5 % por glándulas suprarrenales a través de la 
conversión de dehidroepiandrosterona (25). La testos-
terona se une a la albúmina y a la globulina transpor-
tadora de hormonas sexuales para que posteriormen-
te sus efectos en el cuerpo sean regulados por su 
conversión local a 5a-dihidrotestosterona a través de 
tejidos periféricos, los cuales presentan alta afinidad 
debido a la gran cantidad de receptores de andróge-
nos (AR) que poseen. La testosterona ejerce fuertes 
efectos anabólicos y androgénicos que afectan a hom-
bres y mujeres, influyendo significativamente en el 
crecimiento y mantenimiento de los huesos. En un es-
tudio se demostró que, a través de la administración 
de testosterona en modelos murinos, estos presenta-
ron un aumento en el ancho de la placa del crecimien-
to epifisario, los efectos observados en este trabajo 
fueron independientes de la hormona del crecimiento 
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y del factor de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1); 
de este modo se mostraron los efectos de la testostero-
na sobre el desarrollo del hueso (26). En este sentido se 
ha demostrado que la testosterona juega un papel im-
portante en el mantenimiento de la DMO de hombres 
de edad avanzada (27). Sin embargo, los niveles de tes-
tosterona en suero de hombres mayores, disminuye  
1 % por año, lo que puede generar la aparición de 
síntomas clínicos como el síndrome de hipogonadismo 
de inicio tardío (LOH), el cual se caracteriza por depre-
sión, irritabilidad, disfunción sexual, disminución de 
masa magra y disminución de la DMO, síntomas que 
podrían estar asociados con el envejecimiento, por lo 
que se ha propuesto la terapia de remplazo de testos-
terona como un tratamiento para mejorar la calidad 
de vida de hombres mayores que padecen LOH (28). 
Como se mencionó anteriormente, los estrógenos son 
necesarios para el mantenimiento de la DMO y en el 
caso de las mujeres disminuyen considerablemente du-
rante la menopausia, mientras que en los hombres la 
testosterona disminuye lentamente con la edad, lo 
que permite mantener la DMO estable durante un 
tiempo prolongado. Por lo tanto, la OP es más fre-
cuente en mujeres posmenopáusicas que en hombres 
mayores (29). En el metabolismo óseo la testosterona 
juega un papel importante ya que se convierte en dihi-
drotestosterona (DHT) altamente activa a través de la 
5-reductasa en el citoplasma de las células diana; esto 
permite su unión con el receptor de andrógenos (RA) 
induciendo actividad androgénica. Además, la testos-
terona también se convierte en E2 debido a la activi-
dad de la aromatasa, lo que permite su unión con los 
subtipos REa y REb los cuales se asocian con el metabo-
lismo del hueso. Los RA están presentes en condrocitos 
y osteoblastos en los que su nivel de expresión varía de 
acuerdo con la edad del individuo y los sitios óseos. La 
unión entre la testosterona y los RA en osteoblastos 
promueven la formación de hueso a través de la acti-
vación indirecta de citocinas y factores de crecimiento. 
Los osteoblastos sintetizan diversas citocinas que pro-
mueven la resorción del hueso, tales como la IL-6 o el 
TNF (30). Además, los andrógenos regulan positiva-
mente el TGF-b y los factores de crecimiento IGF que 
estimulan la formación del hueso (31). Se ha observa-
do que la deficiencia de testosterona promueve la ex-
presión de RANKL a partir de osteoblastos y en conse-
cuencia activa la diferenciación de osteoclastos 
aumentando la reabsorción ósea, lo que se ve refleja-
do en una disminución de la DMO. La diferenciación y 
proliferación de condrocitos y osteoblastos es inducida 
por la unión de IGF-1 con la proteína de unión a IGF 
(IGF-BP) que junto con la supresión de la apoptosis de 
condrocitos promueven la formación de hueso. Por lo 
tanto, la testosterona regula positivamente la expre-
sión de IGF-1 e IGF-BP en osteoblastos (32). La testoste-
rona también puede regular la osteoclastogénesis a 
través de la supresión de la actividad de la interleucina 
(IL) 6, cuya función es activar a los osteoclastos e indu-
cir la reabsorción ósea. Por lo tanto, la disminución de 
los niveles de testosterona afecta negativamente los 

niveles de DMO. Sorprendentemente los niveles más 
altos de expresión de RA se han observado en osteoci-
tos, que además de ser las células más abundantes 
dentro del hueso, se ha demostrado que producen di-
versos mediadores que pueden influir en la osteoclas-
togénesis, como el óxido nítrico, TGF-b, prostaglandi-
nas o RANKL. La deficiencia de estrógenos y 
andrógenos conduce a una mayor prevalencia de 
apoptosis de los osteocitos (33).  La apoptosis de los 
osteocitos puede estimular indirectamente la os-
teoclastogénesis al inducir que las células estromales/
osteoblásticas secreten RANKL. Además, los osteocitos 
secretan OPG, que compite con RANK por su receptor 
en los osteoclastos. En los osteocitos, como en los os-
teoblastos, la secreción de OPG está regulada por la 
vía Wnt/b-catenina y se ha observado que, ratones que 
carecen de b-catenina en los osteocitos, son osteopo-
róticos debido al aumento del número de osteoclastos 
(34). Un mecanismo similar al que sucede en humanos. 
Los osteocitos controlan el proceso de remodelación 
ósea mediante la regulación directa e indirecta de la 
diferenciación y función de osteoclastos y osteoblas-
tos, una alteración en el proceso conduce a la apari-
ción de osteoporosis.  En este sentido los subtipos REa 
y REb juegan un papel importante en el mantenimien-
to de la DMO en hombres debido a que los estrógenos 
ejercen un mayor efecto que los andrógenos en la in-
hibición de la reabsorción ósea. Se ha observado que 
la pérdida de la función de REa y la deficiencia de aro-
matasa en pacientes masculinos induce el desarrollo 
de un fenotipo con una DMO extremadamente baja, 
por lo que se ha propuesto la terapia de remplazo de 
estrógenos como una opción para mejorar los niveles 
de DMO en pacientes adultos masculinos (35). El E2  
generalmente se encarga de regular la apoptosis y la 
función de osteoclastos al aumentar la expresión del 
factor de crecimiento tumoral b (TNF-b). La expresión 
de IL-1, IL-6, IL-7, IGF-1, factor nuclear κB (NF-κB), 
RANK y el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) aumen-
tan, reduciendo la proliferación y actividad de los os-
teoblastos; es conocido que estos genes son blancos 
del efecto antirresortivo de los estrógenos sobre el 
hueso (36) (Fig. 1B).

RELACIÓN ENTRE LAS HORMONAS 
SEXUALES Y LA FRACTURA ÓSEA 

Durante las actividades de la vida diaria las caídas y 
fracturas son comunes en hombres mayores. La bús-
queda de herramientas que ayuden a la prevención de 
fracturas por fragilidad se ha convertido en uno de los 
principales objetivos a nivel mundial. La aparición de 
fracturas asociadas con el envejecimiento se debe prin-
cipalmente a la disminución de la función física como 
la pérdida de la masa magra, debilidad muscular, fragi-
lidad de los huesos, sarcopenia y la disminución de la 
DMO. Estudios recientes han identificado la relación 
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entre la testosterona y el riesgo de fracturas, donde se 
ha observado que pacientes masculinos de edad avan-
zada con fracturas osteoporóticas presentaron niveles 
de testosterona muy bajos en comparación con grupos 
controles de la misma edad y origen étnico (37,38). Al-
gunos estudios respaldan la hipótesis de que la defi-
ciencia de testosterona se asocia con un aumento en la 
incidencia de caídas mientras que otros rechazan esta 
hipótesis (39). Las fracturas óseas más predominantes 
asociadas con disminución de la DMO debido a bajos 
niveles de testosterona, también pueden deberse a la 
relación de la testosterona con la fuerza muscular y el 
rendimiento físico en hombres, lo que podría conducir 
al desarrollo de sarcopenia y a un aumento en el ries-
go de caídas. Actualmente se ha establecido que la re-

lación entre la deficiencia de testosterona y la baja 
DMO es mucho más fuerte en adultos jóvenes masculi-
nos con hipogonadismo de moderado a severo (40). 
Sin embargo, son pocos los estudios disponibles sobre 
la epidemiología de la OP masculina; esto puede de-
berse a los pequeños tamaños de muestra y posibles 
sesgos que presentan estos trabajos. Estudios de casos 
y controles donde se compara la prevalencia de hipo-
gonadismo entre sujetos con OP y grupos controles 
han mostrado que las fracturas por OP son más fre-
cuentes en pacientes con hipogonadismo con respecto 
a pacientes sin esta condición (41). Otros estudios han 
documentado un marcado incremento en el riesgo de 
sufrir fracturas por fragilidad entre pacientes con nive-
les bajos de testosterona y E2. Estos bajos niveles de 
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Figura 1. Representación esquemática sobre las unidades básicas multicelulares (BMU), su asociación con el remodelado óseo y el papel 
de las hormonas sexuales en el manteamiento y formación del tejido óseo. La activación del remodelado óseo inicia con la diferenciación 
de células madre hematopoyéticas a osteoclastos maduros capaces de reabsorber el tejido óseo, donde las citocinas CSF-1 y RANKL son 
requeridas en todas las etapas de diferenciación. Una vez terminada la reabsorción ósea, existe una atracción de células mononucleares hacia 
las unidades de remodelado óseo para reclutar precursores de osteoblastos que posteriormente se diferenciarán a osteoblastos maduros y 
osteocitos los cuales quedarán atrapados dentro de la matriz mineralizada y cuya función es de quimiotaxis y mecanosensora. Los osteoblastos 
son células formadoras de tejido óseo que se derivan de células madre mesenquimales y que requieren de la actividad de distintos factores 
para su diferenciación como la esclerotina, el factor de transcripción RUNX2 y la activación de las proteínas IGF-1 e IGF-BP. A. Se muestra la 
producción de estrógenos por parte de los ovarios, los cuales tienen la capacidad de inhibir la actividad de citocinas IL-1, IL6 y TNF-a, que 
son necesarias durante la osteoclastogénesis, además los estrógenos son capaces de unirse a los REa y REb presentes en los precursores de 
osteoblastos para promover su diferenciación y en osteoblastos maduros para secretar citocinas inhibidoras de la osteoclastogénesis como 
la osteoprotegerina (OPG) la cual funciona como anzuelo de RANKL evitando su unión con los osteoclastos y ejerciendo una función de 
mantenimiento de la masa ósea. B. Se observa la actividad de la testosterona secretada por testículos y la glándula suprarrenal que se une a 
receptores de andrógenos presentes en los osteoblastos y promueve la diferenciación a osteoblastos maduros. La testosterona también actúa 
como inhibidor de la IL-6 que es necesaria para la osteoclastogénesis y a través de la mutasa es convertida a estrógenos, promoviendo la 
diferenciación osteoblástica, además de regular la expresión de citocinas necesarias en la osteoclastogénesis, por lo que la testosterona se 
puede promover la formación del tejido óseo.
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hormonas sexuales se asocian con atrofia muscular y a 
la disminución de la masa magra total, por lo que es 
lógico pensar que una pérdida en la función muscular 
puede dañar el mecanismo defensivo contra las caídas, 
conduciendo a un aumento en la incidencia de fractu-
ras en pacientes masculinos. Hoy en día es ampliamen-
te aceptado que los trastornos del metabolismo óseo 
en pacientes con niveles bajos de estradiol pueden au-
mentar el riesgo de fracturas, lo que podría ser causa-
do por un déficit de transformación de testosterona a 
estradiol debido a una disfunción de la enzima aroma-
tasa, incluso algunos estudios han reportado el desa-
rrollo de OP masculina severa debido a mutaciones en 
el receptor de estrógeno de la enzima aromatasa (42).

VÍAS DE SEÑALIZACIÓN EN EL 
METABOLISMO ÓSEO ACTIVADAS POR 
HORMONAS SEXUALES

Los E2 y otras hormonas esteroides son capaces de in-
ducir la activación de diferentes vías de señalización 
uniéndose a su receptor a través de tres mecanismos: 
a) la señalización clásica, donde el E2 se une a los REa y 
REb en el compartimiento citoplasmático, posterior-
mente este complejo se desplaza al núcleo donde for-
ma homo- o heterodímeros que se unirán directamen-
te a una secuencia de DNA especifica llamada 
elementos de respuesta a estrógenos (ERE); b) señali-
zación independiente de ERE, donde el complejo E2/RE 
se desplaza hacia el núcleo e interactúa con factores 
de transcripción para secuestrarlos y modificar su inte-
racción con el DNA, lo que conduce a una alteración 
en la expresión genética; y c) señalización no genotró-
pica (no implica cambios en la expresión genética), en 
el que el E2 envía señales a través de un receptor aco-
plado a proteína G (GPCR) en la membrana plasmática. 
Los RE se expresan en gran medida en el hueso y sus 
efectos se han atribuido a la actividad mediada por 
este receptor. Estos efectos fueron demostrados a tra-
vés de un estudio donde a un grupo de ratones hem-
bra ovariectomizados (OVX) REa-/- y un grupo de rato-
nes macho orquiectomizados (ORX) REa-/- no 
respondieron a tratamiento con estrógeno exógeno.  
Los ratones REa-/- mostraron un aumento de aproxi-
madamente 10 veces el nivel de E2 y 5 veces los niveles 
de testosterona, así como los niveles de IGF-1 alterados 
lo que condujo a una mayor actividad de osteoclastos 
y por lo tanto al desarrollo de un fenotipo osteoporó-
tico (43). Existen REa en el núcleo y en la membrana 
celular, los cuales activan vías de señalización indepen-
dientes de la transcripción que son activadas por me-
canismos no genómicos del REa, donde el estrógeno 
ejerce efectos antioxidantes de manera independien-
te. El efecto biológico de la osteogénesis se relaciona 
con vías de señalización celular altamente específicas, 
entre las que se encuentra la vía de señalización de la 
fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K) y la proteína quina-

sa B (Akt) que desempeña funciones críticas en los os-
teoblastos y formación ósea ya que regula procesos 
celulares fundamentales. La interacción entre E2/REa 
activa la vía de señalización PI3K-Akt donde la proteí-
na PI3K es una enzima heterodimérica compuesta por 
una subunidad catalítica (P110) y una reguladora 
(p85), que son necesarias para realizar un amplio es-
pectro de actividades celulares incluido el metabolis-
mo y el envejecimiento. Por otro lado, Akt es una pro-
teína quinasa de serina-treonina dependiente de 
fosfoinosítido. La interacción posterior de PI3K-Akt 
son reguladores cruciales de la reabsorción ósea por 
parte de los osteoclastos y de la formación ósea por 
parte de los osteoblastos, al promover su diferencia-
ción y supervivencia para el mantenimiento y recam-
bio de la masa ósea. La deficiencia de Akt en osteo-
blastos induce un fenotipo susceptible a apoptosis, 
además de suprimir la función y diferenciación celular, 
por lo tanto, la vía de señalización PI3K-Akt juega un 
papel clave en el proceso de formación de hueso en la 
membrana celular (44). Por otro lado, la interacción E2/
RE promueve la activación de la vía de señalización de 
las proteínas quinasas activadas por mitógenos (MAPK) 
que son un conjunto de quinasas serina/treonina que 
regulan una amplia gama de estímulos. ERK presenta 
dos isoformas, ERK1 (MAPK3) y ERK2 (MAPK1), ambas 
expresadas en osteoblastos. ERK es activado por MA-
P2Ks-MEK1 (MAP2K1) y MEK2 (MAP2K2). Ratones con 
deleción de la línea germinal de Erk1 y una deleción 
condicional de Erk2 en el mesénquima de las extremi-
dades (ratones Erk-1-/-Erk2Prx1), incluidos los osteo-
blastos, muestran una reducción sustancial de la mine-
ralización del hueso, lo que demuestra la importancia 
de ERK para la mineralización de osteoblastos. Del 
mismo modo, los ratones que expresan la mutación de 
MEK1 dominante en osteoblastos muestran una masa 
ósea baja e hipomineralización de la clavícula y la bó-
veda craneal. En particular, estos ratones también 
muestran hipomineralización clavicular y craneal, los 
cuales son vestigios de ratones y humanos haploinsufi-
cientes para Runx2, el regulador maestro de la dife-
renciación de osteoblastos (45) (Fig. 2). Otra vía de se-
ñalización estimulada por la unión de la testosterona 
con el receptor de andrógenos es el sistema renina 
angiotensina (RAS). Se ha reportado que RAS es un sis-
tema complejo que funciona como mediador entre la 
formación y reabsorción del hueso a través de diversos 
mecanismos. El papel de RAS inicia con la conversión 
de angiotensinógeno en angiotensina I (AngI) la cual 
es activada por la renina, una proteasa altamente se-
lectiva secretada por las células yuxtaglomerulares del 
riñón. Posteriormente, la AngI se convierte en angio-
tensina II (AngII) a través de la enzima convertidora de 
angiotensina (ECA). La relación entre el sistema renina 
angiotensina y el metabolismo óseo se basa principal-
mente en la regulación de la AngII en el hueso. Se ha 
reportado que AngII se asocia con un aumento significa-
tivo de los osteoclastos positivos para TRAP y con regula-
ción positiva para de la expresión de RANKL a través de 
la quinasa extracelular de los osteoblastos (46) (Fig. 3). 
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Sin embargo, estos efectos son reprimidos con trata-
miento dirigido a la inhibición de la ECA o con blo-
queadores de los receptores angiotensina tipo 1 
(BRA) por lo que la vía de señalización RAS ha surgido 
como una estrategia en el tratamiento de trastornos 
del metabolismo óseo como la OP (47). Hoy en día el 
tratamiento de la OP en hombres no es diferente con 
respecto al indicado en mujeres y actualmente se han 
realizado pocos estudios sobre la eficacia de los fár-
macos en hombres. El tratamiento no farmacológico 
de la OP se basa esencialmente en estilos de vida y 
tampoco difiere entre hombres y mujeres (48). Sin 
embargo, la Endocrine Society ha formulado directri-
ces específicas para el tratamiento de la OP masculina 

como los bifosfonatos, dirigidos a pacientes con frac-
tura reciente de cadera y teriparatida para pacientes 
con problemas gastrointestinales y alto riesgo de 
fractura. Por otro lado, la North American Menopau-
se Society (NAMS) ha sugerido que en el tratamiento 
de mujeres posmenopáusicas se implementen cam-
bios en los hábitos alimenticios, estilo de vida e iniciar 
un tratamiento farmacológico con bifosfonatos como 
opciones de primera línea y raloxifeno en mujeres 
posmenopáusicas más jóvenes, para prevenir la pérdi-
da de masa ósea y reducir el riesgo de fracturas verte-
brales (49,50). 

Por otro lado, el efecto de los andrógenos sobre mar-
cadores subrogados como el TBS o el micro-CT han 
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Figura 2. Señalización del receptor de estrógenos. Los estrógenos se difunden a través de la membrana plasmática y se une a REa o REb 
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sido poco estudiado. En un trabajo realizado por Cau-
ley y cols. en 2021 se analizó la DMO de 211 hombres 
mayores que recibieron tratamiento con testosterona 
moderadamente baja, sin otra razón que la edad. Se 
reportó que el tratamiento con testosterona durante 
un año, con respecto a un grupo control, aumentó no-
tablemente los niveles de DMO volumétrica trabecu-
lar. Los resultados fueron analizados a través de una 
tomografía computarizada cuantitativa (QCT) en ca-
dera y columna, observando un aumento en la resis-
tencia ósea estimada. Sin embargo, los autores men-
cionan que las exploraciones QCT son costosas y 
presentan altos niveles de radiación, y es poco proba-
ble que se incorporen a la práctica clínica habitual, por 

lo que proponen el uso de la puntuación ósea trabecu-
lar (TBS) como medida indirecta de la microarquitectu-
ra ósea de columna vertebral, que se puede obtener a 
partir de análisis de textura de exploraciones rutina-
rias de DXA de columna lumbar y que, en conjunto con 
la herramienta de predicción FRAX®, pueden aumen-
tar la precisión de la predicción de fracturas y mejorar 
el manejo clínico personalizado de la OP (51). Por otro 
lado, un estudio realizado por Movérare y cols. en 
2003 buscó comparar el efecto de la activación de RE 
en el hueso in vivo con el efecto de activación de RA en 
ratones de 9 meses de edad orquiectomizados de tipo 
silvestre y con RE inactivado con el andrógeno 5a-dihi-
drotestosterona. Los análisis QCT de DMO demostra-
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ron que el efecto de conservación del hueso trabecular 
de la activación de RE y la activación de RA fue de la 
misma magnitud. Sin embargo, un análisis más deta-
llado de la microarquitectura del hueso trabecular, con 
micro-CT de alta resolución, demostró que la activa-
ción de RE, pero no de RA, preservaba el espesor tra-
becular, mientras que la activación de RA solo preser-
vaba el número de trabéculas (52). Por lo tanto, el uso 
de estas herramientas puede ser empleada en para 
crear simulaciones por computadora del remodelado 
óseo y evaluar dinámicamente una respuesta a la tera-
pia con testosterona en la práctica clínica habitual.

CONCLUSIÓN

El hueso es un tejido que se encuentra en constante 
renovación gracias al proceso de reabsorción y for-
mación ósea. Sin embargo, alteraciones en este pro-
ceso pueden conducir al desarrollo de enfermeda-
des como la OP. Aunque muchos estudios han 
reconocido a los estrógenos y su interacción con re-
ceptores específicos como reguladores del metabo-
lismo óseo, los andrógenos han sido poco explora-
dos. La evidencia sugiere que andrógenos como la 
testosterona juegan un papel importante en el man-
tenimiento de la DMO y la salud ósea en hombres. 
Además, se ha identificado que muchos mecanismos 
moleculares de la testosterona actúan sobre vías de 
señalización implicadas en el metabolismo óseo en-
tre las que se encuentran la vía, PI3K-Akt, MAPK y 
RAS, las cuales han sido previamente descritas por su 
papel en el mantenimiento de la masa ósea. Por lo 
que el papel de la testosterona podría explorarse 
como una opción de tratamiento para mejorar la 
DMO en hombres mayores.
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Resumen
En la última década, la genómica y la secuenciación de alto rendimiento han revolucionado la comprensión de las enfer-
medades complejas. las puntuaciones de riesgo poligénico (PRS) surgen como una prometedora herramienta para predecir 
enfermedades y personalizar tratamientos. Sin embargo, su implementación requiere confirmar la utilidad real y plantea 
importantes desafíos éticos y de privacidad.

Las PRS se utilizan para identificar individuos de alto riesgo y guiar tratamientos personalizados. Su potencial es evidente 
en enfermedades como el cáncer o la osteoporosis, donde mejoran la estratificación de riesgo y permiten seleccionar tra-
tamientos más efectivos. Sin embargo, las PRS tienen múltiples limitaciones, incluyendo la falta de precisión individual, la 
variabilidad en diferentes poblaciones y la incapacidad de considerar la influencia de los factores ambientales. La interpre-
tación clínica y las implicaciones éticas, legales y sociales (ELSI) representan cuestiones muy relevantes en este campo.

En el futuro, presumiblemente las PRS mejorarán su precisión predictiva, con la combinación de factores clínicos de riesgo 
y la adaptación a poblaciones de diversas etnias. Consecuentemente, se prevé que las PRS desempeñen un papel central 
en la medicina personalizada.



❘ Rev Osteoporos Metab Miner 2023;15(4):154-159 ❘

155
PUNTUACIONES DE RIESGO POLIGéNICO (PRS): UNA HERRAMIENTA EN LA PREDICCIóN DE ENFERMEDADES
y LA MEDICINA PERSONALIzADA

INTRODUCCIÓN

En la última década, los avances en la genómica y la 
tecnología de secuenciación de alto rendimiento han 
transformado nuestra comprensión de la base genéti-
ca de las enfermedades complejas. Las puntuaciones 
de riesgo poligénico (PRS), conocidas como PRS por sus 
siglas en inglés (polygenic risk scores), han emergido 
como una herramienta innovadora que promete revo-
lucionar la predicción del riesgo de enfermedades y la 
medicina personalizada. Estas puntuaciones se basan 
en la premisa fundamental de que muchas enfermeda-
des complejas, incluyendo enfermedades cardiacas (1), 
diabetes (2), cáncer (3) o trastornos del tejido óseo (4), 
son el resultado de la interacción de múltiples varian-
tes genéticas, cada una con un efecto pequeño aisla-
damente. En este contexto, las PRS permiten calcular 
el riesgo genético individual al incorporar información 
de cientos, e incluso miles, de variantes genéticas dis-
persas a lo largo del genoma (5).

La aplicación de las PRS en investigación médica y en la 
atención clínica ha generado un creciente interés debi-
do a su potencial para identificar a las personas con ma-
yor riesgo de desarrollar enfermedades, lo que, a su 
vez, puede orientar la prevención temprana y las estra-
tegias de manejo personalizado. Sin embargo, su imple-
mentación en la práctica clínica tiene importantes im-
plicaciones éticas, legales y sociales (ELSI) y plantea 
cuestiones de privacidad y desafíos en la interpretación 
de resultados, así como la necesidad de considerar el 
contexto clínico y otros factores de riesgo (6).

Esta revisión tiene como objetivo proporcionar una vi-
sión general no exhaustiva de las PRS, desde su funda-
mentación teórica hasta su aplicación clínica, y exami-
nar las perspectivas futuras y desafíos en el campo. La 
comprensión de esta herramienta revolucionaria es 
fundamental en el contexto de la genómica de enfer-
medades y tiene el potencial de transformar la prácti-
ca médica, brindando nuevas oportunidades para el 
diagnóstico, la prevención y el tratamiento individua-
lizado de enfermedades complejas.

GENERACIÓN DE PUNTUACIONES DE 
RIESGO POLIGÉNICO (PRS)

Una puntuación de riesgo poligénico (PRS) representa 
una estimación de la carga genética de un individuo 
relacionada con un rasgo o enfermedad específica. Su 
cálculo se basa en la suma de los alelos de riesgo del 
sujeto, los cuales son ajustados en función del tamaño 
del efecto de dichos alelos, tal como se deriva de los 
resultados de estudios de asociación de genoma com-
pleto (GWAS). La generación de las PRS involucra una 
serie de pasos metodológicos fundamentales. Un artí-
culo publicado en Nature Protocols en 2020, describe 
detalladamente estos pasos, proporcionando un pun-

to de partida y una guía de referencia para los investi-
gadores interesados en realizar análisis de puntuación 
poligénica (7). 

En primer lugar, se seleccionan las variantes genéticas 
relevantes a partir de los resultados de GWAS que han 
demostrado una asociación significativa con la enfer-
medad de interés. Luego, se ponderan estas variantes 
según su fuerza de asociación, asignando pesos que 
reflejan su contribución al riesgo genético. Posterior-
mente, el proceso de “clumping”, agrupa las varian-
tes, teniendo en cuenta el desequilibrio de ligamiento 
(LD) entre ellos, de modo que los SNP retenidos sean 
en gran medida independientes entre sí. Adicional-
mente, el proceso de “thresholding” implica la aplica-
ción de un umbral para decidir qué variantes se inclu-
yen en la PRS. Esto se hace considerando la fuerza de 
asociación de cada variante y, si su p-valor o estadístico 
de asociación supera el umbral especificado, se incluye 
en la PRS. La PRS se calcula sumando los productos de 
las variantes ponderadas por sus alelos en el genoma 
del individuo, y finalmente, se evalúa su capacidad de 
predicción utilizando datos de otros grupos indepen-
dientes (7,8). 

En los últimos años han surgido otros métodos para 
calcular las PRS, como son, el método LASSO (Least Ab-
solute Shrinkage and Selection Operator, por sus siglas 
en inglés) (9), que utiliza regresión penalizada para 
seleccionar SNP informativos incorporando informa-
ción de desequilibrio de ligamiento (LD) y los métodos 
de regresión bayesianos. Ambos han demostrado que 
pueden logran un mejor rendimiento que el método 
“clumping + threshold” (C+T) (10).

No obstante, existe una notoria variabilidad en los 
procedimientos de generación y validación de las 
PRS, lo que dificulta la comparación entre ellas y tras-
lación de estas a la atención clínica. El grupo de tra-
bajo de enfermedades complejas de ClinGen, en cola-
boración con el Catálogo de Puntuaciones Poligénicas 
(PGS), ha actualizado la “declaración de información 
de predicción de riesgo genético” (GRIPS, por sus si-
glas en inglés) para reflejar el estado actual del cam-
po. En ese documento se define la información míni-
ma necesaria para interpretar y evaluar las PRS, 
especialmente en relación con las aplicaciones clíni-
cas posteriores. Además, se enfatiza la importancia 
de garantizar la disponibilidad y transparencia de da-
tos, alentando a los investigadores a depositar y com-
partir las PRS a través del PGS, para facilitar la replica-
ción en otros estudios (11).

APLICACIONES CLÍNICAS

Las PRS han demostrado ser herramientas versátiles en 
una amplia gama de contextos y aplicaciones clínicas 
(Fig. 1). Una de las destacadas es la identificación de 
individuos de alto riesgo (11). Al calcular la PRS de un 
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paciente, se pueden identificar aquellos que tienen un 
riesgo genético significativamente mayor de desarro-
llar una enfermedad en comparación con la población 
general. Esto permite una estratificación más precisa 
del riesgo y la posibilidad de intervenciones tempra-
nas, como cambios en el estilo de vida, pruebas de de-
tección o medidas de prevención farmacológica, que 
pueden reducir la incidencia y la gravedad de la enfer-
medad.

Los modelos habituales de riesgo no genético gene-
ralmente incorporan factores clínicos y de laborato-
rio, y pueden identificar individuos con alto riesgo 
que son adecuados para estrategias de prevención 
selectiva, o para la prescripción de medicamentos 
para reducir el riesgo de enfermedad. Sin embargo, 
estos factores no consiguen detectar una buena par-
te de las personas que finalmente desarrollarán la 
enfermedad. Por ejemplo, con las calculadoras de 
riesgo cardiovascular, casi el 40 % de las personas 
que finalmente padecerán enfermedades cardiacas 
no son detectadas, sobre todo si se trata de indivi-
duos jóvenes (12). Respecto al cáncer de mama, los 
múltiples factores que se utilizan ofrecen prediccio-
nes relativamente débiles, identificando solo una 
pequeña proporción de las personas con un alto 
riesgo a largo plazo (13). 

En el campo de las enfermedades metabólicas óseas, el 
"Fracture Risk Assessment Tool" (FRAX) es una herra-
mienta ampliamente utilizada para evaluar el riesgo 
de fracturas. Tras los primeros análisis y comprobacio-
nes en mujeres españolas, sin análisis de densidad mi-
neral ósea (DMO), demostró una capacidad de discri-
minación deficiente para predecir fracturas mayores, 
pero una buena capacidad de discriminación para frac-
turas de cadera según el área bajo la curva ROC. Sin 
embargo, su capacidad predictiva no es mucho mejor 
que la de modelos simples basados en la edad y la 
DMO (14). Más recientemente, usando las medias de 
corte de EE. UU., pudieron comprobar que FRAX tuvo 

un mejor desempeño en la identificación de pacientes 
que no sufrirán una fractura mayor osteoporótica o 
fractura de cadera en los próximos 10 años, que en 
aquellos que sí lo harán. Un número considerable de 
pacientes que desarrollaron fracturas mayores no fue-
ron identificados en la evaluación inicial de FRAX (15). 
Es decir, según esos resultados, sería mayor su especifi-
cidad que su sensibilidad. 

Algunos estudios han evaluado las PRS en paralelo con 
FRAX, como es el caso del PRS conocido como gSOS, 
que se relaciona con riesgo de fractura (16). Los auto-
res demostraron que gSOS predecía la aparición de 
una fractura mayor osteoporótica o de una fractura de 
cadera mejor que la mayoría de los factores de riesgo 
clínicos tradicionales, incluyendo fracturas previas, uso 
de corticosteroides, artritis reumatoide y tabaquismo, 
aunque siempre por debajo del nivel de predicción de 
la DMO. También demostraron que agregar gSOS a 
FRAX mejoraba la predicción de riesgo de FRAX, aun-
que quedando también por debajo del nivel de predic-
ción de FRAX combinado con DMO (16). En un estudio 
reciente, hemos analizado la capacidad de cuatro PRS 
diferentes para predecir la osteoporosis en la pobla-
ción española. Pudimos comprobar que el grupo de 
osteoporosis mostró un riesgo genético significativa-
mente más alto en comparación con el grupo de con-
trol en 3 de estos PRS evaluados. Ello sugiere su poten-
cial utilidad en estrategias de identificación de sujetos 
en riesgo basadas en la combinación de criterios clíni-
co y genéticos (17).

Otra aplicación importante es la medicina personali-
zada. Las PRS pueden guiar la toma de decisiones mé-
dicas adaptadas a las características genéticas indivi-
duales de un paciente. Las PRS pueden ayudar a 
determinar el enfoque óptimo para el tratamiento, 
seleccionando terapias específicas que se ajusten al 
perfil genético del paciente y pronosticando la res-
puesta al tratamiento. En un estudio de terapias en 
cáncer de mama avanzado, los autores generaron un 

Identificación de
individuos de alto riesgo Medicina personalizada Nuevos tratamientos

Controles

Casos

Tratamiento

Riesgo bajo Riesgo alto

OD de riesgo

Sin fármaco

Fármaco 1

Fármaco 2

Fármaco 3

Puntuaciones de riesgo poligénico (PRS)

Figura 1. Ilustración con el resumen de las aplicaciones clínicas descritas en el manuscrito.
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modelo final con 13 SNP (polimorfismos puntuales de 
un solo nucleótido), que, unidos a las covariables clí-
nicas, mostró una capacidad predictiva con un área 
bajo la curva (AUC) integrada en el tiempo de 0,81, 
en comparación con un AUC de 0,64 para el modelo 
con solo las covariables clínicas (18). Este tipo de tra-
bajo muestra la capacidad que tiene una PRS en el 
campo de la farmacogenómica, con el fin de orientar 
la elección de medicamentos y las dosis ideales para 
maximizar la eficacia y minimizar los efectos secunda-
rios. Una revisión sistemática con el propósito de ob-
tener información sobre el rendimiento de las PRS en 
la predicción de resultados terapéuticos identificó 89 
artículos que incorporaron variantes farmacogenéti-
cas en el desarrollo de modelos poligénicos. Los auto-
res pudieron comprobar que casi todos los estudios 
encontraron una asociación significativa entre su mo-
delo poligénico y el resultado del medicamento in-
vestigado (93 %). Sin embargo, menos de la mitad (47 
%) compararon el rendimiento del modelo poligéni-
co con predictores clínicos, y solo el 40 % validaron 
las predicciones del modelo en una cohorte indepen-
diente (19). Manousaki y colaboradores han explora-
do la aplicación del PRS-gSOS anteriormente descrito 
(16), como un factor de riesgo independiente para la 
aparición de fracturas en usuarios de medicamentos 
antiosteoporóticos. Mostraron que los pacientes con 
gSOS por debajo de la media tuvieron un aumento 
del 54 % en las probabilidades ajustadas de fractura 
mayor osteoporótica y un aumento del doble en las 
probabilidades ajustadas de fractura de cadera, en 
comparación con aquellos con gSOS por encima de la 
media. Demostraron así que el PRS-gSOS está asocia-
do de manera independiente con fracturas incidentes 
entre los pacientes que reciben tratamiento para la 
osteoporosis (20). 

Con todo esto, aunque hay muchos análisis de asocia-
ción entre riesgo poligénico y respuesta a fármacos en 
diversos campos como la anticoagulación, los trastor-
nos neuropsiquiátricos, el cáncer o diversos trastornos 
metabólicos (21), aún hay muchas consideraciones cla-
ve para mejorar y facilitar la traslación a la clínica de 
estudios de este tipo. 

Las PRS también se utilizan en la investigación de 
nuevos tratamientos y terapias. Al identificar a indi-
viduos con alto riesgo genético de una enfermedad, 
las PRS permiten seleccionar participantes para en-
sayos clínicos de prevención y tratamiento. Esto faci-
lita la investigación de nuevas intervenciones tera-
péuticas, farmacológicas o no farmacológicas, con 
un enfoque específico en poblaciones de alto riesgo, 
acelerando el desarrollo de tratamientos más efecti-
vos (22). Además, las PRS contribuyen a la compren-
sión de la base genética de estas enfermedades, 
aportando información sobre las vías biológicas sub-
yacentes, lo que puede llevar a una mejor compren-
sión de su patogenia y, en última instancia, al desa-
rrollo de estrategias de prevención y tratamiento 
más efectivas (21,23).

LIMITACIONES

A pesar de su potencial y utilidad en la genética de 
enfermedades y la medicina personalizada, las PRS 
presentan diversas limitaciones que deben ser conside-
radas en su aplicación y análisis. Una de las principales 
limitaciones es la precisión limitada en la predicción 
individual. Aunque las PRS pueden proporcionar una 
estimación del riesgo genético de una persona para 
una enfermedad, esta estimación es relativa y no ga-
rantiza la ocurrencia de la enfermedad. El riesgo gené-
tico es solo uno de los diferentes factores que influyen 
en la aparición de enfermedades complejas, y no tiene 
en cuenta factores ambientales, de estilo de vida u 
otros factores de riesgo que también desempeñan un 
papel crucial. Por tanto, no se pueden utilizar en exclu-
sividad para predecir la ocurrencia de la enfermedad 
(24). Las herramientas de análisis de datos disponibles 
en la actualidad y el tamaño de las cohortes disponi-
bles no permiten aún establecer un análisis que consi-
dere en profundidad las posibles interacciones entre 
los múltiples factores genéticos y ambientales.

Además, la precisión de las PRS puede variar según la 
población y la etnia. La mayoría de los estudios de aso-
ciación de genoma completo se han realizado en po-
blaciones de ascendencia europea, lo que puede limi-
tar la aplicabilidad de las PRS en poblaciones más 
diversas. De hecho, varios estudios apuntan que las 
diferencias en la estructura genética de las diversas po-
blaciones pueden influir en la precisión de las PRS y 
requerir adaptaciones específicas para cada grupo po-
blacional (25,26). 

Otra limitación importante se relaciona con la inter-
pretación clínica. La información proporcionada por 
las PRS puede ser difícil de interpretar tanto para mé-
dicos como para pacientes. La toma de decisiones clíni-
cas basadas en PRS requiere una comprensión sólida 
de la genética y la epidemiología, lo que puede no es-
tar disponible en todos los entornos clínicos. Además, 
la comunicación de los resultados de PRS a los pacien-
tes plantea desafíos éticos y de consejo genético (6,11).

CONSIDERACIONES ÉTICAS Y DE 
PRIVACIDAD

Las PRS plantean importantes cuestiones éticas y de 
privacidad. La información genética personal conteni-
da en una PRS es sensible y debe manejarse con pre-
caución. La protección de la privacidad del individuo y 
la seguridad de los datos genéticos son cuestiones crí-
ticas en la implementación de PRS en la atención mé-
dica (27).

Por otro lado, la aplicación de las PRS plantea la impor-
tancia de una correcta comunicación de los resultados 
a los pacientes. La información sobre el riesgo genéti-
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co de una persona puede ser útil, pero también puede 
generar ansiedad y estrés, especialmente si la interpre-
tación de estos resultados no es clara o si no se acom-
pañan de recomendaciones efectivas de manejo. El 
consejo genético adecuado y la comunicación de los 
resultados de manera juiciosa, comprensible y sensible 
es esencial para garantizar que los pacientes compren-
dan el significado de sus PRS y puedan tomar decisio-
nes informadas sobre su salud (11).

La privacidad de los datos genéticos es una preocupa-
ción crítica en el uso de PRS. La información genética 
es altamente sensible y puede revelar datos persona-
les, como la ascendencia y las características genéticas 
individuales. La protección de la privacidad de los da-
tos genéticos es esencial para evitar el uso indebido de 
esta información, incluyendo la discriminación genéti-
ca en ámbitos como el empleo o los seguros de enfer-
medad (28). La seguridad de los datos genéticos es 
otra preocupación. La información genética debe ser 
guardada de manera segura para prevenir la exposi-
ción no autorizada o el robo de datos. La implementa-
ción de prácticas de seguridad sólidas y la encriptación 
de datos son esenciales para proteger la privacidad de 
los individuos y evitar vulnerabilidades en la gestión 
de datos genéticos (29).

Por último, la equidad en el acceso a la información 
genética es otra cuestión ética relevante. La disponibi-
lidad de PRS puede estar sesgada hacia aquellos que 
tienen acceso a servicios de secuenciación genética, 
dejando a algunos grupos de la población en. Garanti-
zar un acceso equitativo y justo a las PRS es un desafío 
ético importante (30).

PERSPECTIVAS FUTURAS

El campo de las PRS continúa evolucionando y prome-
te desempeñar un papel cada vez más relevante en la 
genética clínica y la medicina de precisión. Las perspec-
tivas futuras en el campo de las PRS se centran en una 
mejora de los riesgos y limitaciones que se han comen-
tado anteriormente. Se requiere una mayor precisión 
predictiva, que mejore a medida que se acumule más 
evidencia y se desarrollen modelos más sofisticados. La 
incorporación de datos de secuenciación genómica 
completa y la identificación de variantes más raras y de 
bajo efecto podrían aumentar significativamente la 
capacidad de predicción de las PRS. La adaptación a 
poblaciones diversas con la inclusión de datos de dife-
rentes grupos étnicos y poblaciones permitirá una apli-
cación más amplia de las PRS en un contexto global y 
mejorará su precisión en poblaciones no europeas. 

A corto plazo y como ya se puede comprobar en diver-
sas publicaciones de distintos campos de la medicina, 
incluyendo las enfermedades esqueléticas, existen PRS 
prometedoras y es verosímil que aparezcan nuevas PRS 
con mayor sensibilidad y especificidad. Estas PRS, en 

combinación con otros factores de riesgo (clínicos, 
analíticos o de imagen), podrían mejorar la estratifica-
ción de pacientes en riesgo de fractura ósea y diseñar 
estrategias preventivas personalizadas. Algo así se 
aplica ya en algunos cánceres, donde se utilizan estra-
tegias que combinan paneles de genes y factores clíni-
cos para determinar el riesgo individual (31,32). 

A medida que las PRS se generalicen, habrá discusio-
nes éticas y legales más intensas sobre temas como la 
privacidad, la discriminación genética y la equidad en 
el acceso. Será fundamental abordar estas cuestiones 
de manera efectiva y promover políticas que protejan 
los derechos de los individuos.
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Resumen
Caso clínico: presentamos el caso de una mujer de 48 años con dolor en senos maxilares y zonas temporales, en la que 
se apreciaron placas cálcicas subcutáneas faciales al realizar una tomografía axial computarizada (TC). La exploración 
física y los datos del laboratorio fueron normales. Reinterrogando a la paciente, comentó que un año antes se le había 
administrado un producto de relleno facial que contiene hidroxiapatita cálcica (CaHA) (Radiesse®). 

Discusión: las microesferas de CaHA son radiopacas por lo que pueden observarse en las radiografías convencionales, y 
sobre todo en la TC. Las características de las imágenes, habitualmente bilaterales, separadas del hueso, junto con el ante-
cedente de inyección previa de este material, debe orientar al clínico para reconocer este hallazgo y diferenciarlo de otras 
condiciones patológicas. Dada la popularidad que ha adquirido esta técnica de rejuvenecimiento facial, conviene que los 
clínicos conozcamos las características de las imágenes producidas por el depósito de esta sustancia.
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se apreciaron placas cálcicas subcutáneas faciales al realizar una tomografía axial computarizada (TC). La exploración 
física y los datos del laboratorio fueron normales. Reinterrogando a la paciente, comentó que un año antes se le había 
administrado un producto de relleno facial que contiene hidroxiapatita cálcica (CaHA) (Radiesse®). 

Discusión: las microesferas de CaHA son radiopacas por lo que pueden observarse en las radiografías convencionales, y 
sobre todo en la TC. Las características de las imágenes, habitualmente bilaterales, separadas del hueso, junto con el ante-
cedente de inyección previa de este material, debe orientar al clínico para reconocer este hallazgo y diferenciarlo de otras 
condiciones patológicas. Dada la popularidad que ha adquirido esta técnica de rejuvenecimiento facial, conviene que los 
clínicos conozcamos las características de las imágenes producidas por el depósito de esta sustancia.

INTRODUCCIÓN

La calcinosis cutis es un trastorno poco frecuente que 
se caracteriza por el depósito de sales insolubles de 
calcio en la piel. Puede ser secundaria a diversos proce-
sos, como enfermedades del tejido conectivo, tumores 
y traumatismos. Los pacientes pueden presentar alte-
raciones visibles en la piel (pápulas, nódulos o placas), 
que en ocasiones se ulceran, saliendo material blan-
quecino al exterior, o bien ser diagnosticados de forma 
incidental a través de pruebas de imagen o por los ha-
llazgos histológicos (1). Presentamos el caso de una 
paciente con calcificaciones en la zona subcutánea fa-
cial, relacionadas con la administración de un relleno 
biodegradable y reabsorbible que contiene microesfe-
ras de hidroxiapatita de calcio (Radiesse®).

CASO CLÍNICO

Mujer de 48 años que fue remitida a nuestro hospital 
por presentar en los últimos meses dolor de carácter 
opresivo en ambos senos maxilares y zonas tempora-
les, irradiado a todo el rostro. Fue valorada por el ser-
vicio de Otorrinolaringología, solicitándose una tomo-
grafía axial computadorizada (TC) facial y de senos 
paranasales, en la que se apreció la existencia de pla-
cas cálcicas en la grasa subcutánea facial, que se exten-
día desde las comisuras nasales hasta la región auricu-
lar en ambos lados (Fig. 1 A y B), por lo que se remitió 
a la paciente a nuestra consulta. 

Había fumado en su juventud, pero no refería otros 
hábitos tóxicos ni alergias conocidas. Tenía anteceden-
tes de hipercolesterolemia, migraña, trastorno adap-
tativo, neuropatía intercostal izquierda y ambliopía en 
ojo izquierdo. Seis años antes fue diagnosticada de un 
carcinoma tubular en la mama izquierda, siendo trata-
da mediante cirugía (tumorectomía), radioterapia y 
hormonoterapia, evolucionando favorablemente. Ac-
tualmente seguía tratamiento con desloratadina, al-
motriptán, diazepam, desvenlafaxina, mirtazapina, 
paracetamol y amitriptilina. La exploración física era 
anodina. El hemograma completo, la VSG, la bioquími-
ca rutinaria, incluida la calcemia, la fosfatemia y la 
magnesiemia, el proteinograma y el elemental y sedi-
mento de orina fueron normales. Los niveles de calcio 
iónico, 25-hidroxi-vitamina D (25(OH)D), hormona pa-
ratiroidea (PTH), propéptido amino terminal del pro-
colágeno tipo 1 (P1NP), telopéptido carboxiterminal 
del colágeno tipo 1 (CTX), así como las concentracio-
nes de la enzima conversora de la angiotensina (ECA), 
se encontraban dentro de los límites normales. Tras 
interrogar de nuevo a la paciente, nos comentó que 
un año antes le habían administrado un producto de 
relleno para la corrección de arrugas (Radiesse®) en 
zona malar, comisuras labiales y mentón, que se repi-
tió posteriormente en otra ocasión, tres meses des-
pués, administrándose también el producto en ambas 

zonas temporales. Tres años después, en un nuevo 
control por imagen de nuestra paciente, se apreciaba 
una clara disminución de los depósitos cálcicos en la 
zona facial (Fig. 1 C y D).

DISCUSIÓN

Radiesse® (Merz Pharma GmbH & Co. KGaA, Frankfurt, 
Germany) es un relleno biodegradable y reabsorbible 
que contiene microesferas de hidroxiapatita de calcio 
(CaHA) suspendidas en un gel portador, que puede es-
timular la producción endógena de colágeno (2). Los 
estudios en animales de experimentación han demos-
trado que esta neocolagenogénesis aparece en la 
cuarta semana y continúa hasta al menos 12 meses 
después de la inyección (3). De hecho, en las personas 
que reciben estos rellenos, los efectos de las inyeccio-
nes de CaHA permanecen visibles durante unos 18 me-
ses.

Desde su aprobación por la FDA (Food and Drug Admi-
nistration) en 2006, la CaHA se ha utilizado en cirugía 
plástica y reconstructiva para aumentar el tejido blan-
do dérmico y subdérmico profundo de la zona facial, 
suavizando las arrugas de la piel. También se utiliza en 
la restauración o corrección de los signos de pérdida 
de grasa facial (lipoatrofia) en personas con infección 
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), así 
como para rellenar el tejido blando en otras zonas cu-
táneas (cuello, brazos, glúteos, etc.) (4). Se han docu-
mentado buenos resultados en la literatura con el uso 
de CaHA y las puntuaciones de satisfacción de los pa-
cientes son altas. Tiene un buen perfil de seguridad, 
aunque pueden aparecer efectos adversos transitorios 
como equimosis, edema, eritema, dolor y picazón en la 
zona de inyección, y hasta en un 3 % de los casos pue-
den observarse nódulos que, en la mayoría de las oca-
siones, no son visibles y se resuelven sin precisar trata-
miento (5).

El calcio presente en las microesferas de CaHA hace 
que sean radiopacas. Sin embargo, en un estudio rea-
lizado en 2008 (6) se observó que la CaHA no siempre 
es visible en las radiografías convencionales, mientras 
que es fácilmente reconocible en los estudios con to-
mografía axial computarizada (TC) inmediatamente 
después de la inyección. Algo similar ocurre cuando se 
analizan las imágenes mediante resonancia magnética 
(RM), en la que los depósitos de CaHA aparecen como 
una señal de baja o moderada intensidad (7), que sue-
le desaparecer unos dos años y medio después. 

Por tanto, es importante conocer las características de 
las imágenes de los depósitos de CaHA para poderlos 
diferenciar de otras condiciones que tienen una apa-
riencia radiográfica similar, como ocurre con las lesio-
nes de miositis osificante, las calcificaciones distróficas, 
los osteomas miliares de la piel y los cuerpos extraños 
(8). No obstante, los depósitos de CaHA no deberían 
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plantear problemas diagnósticos, sobre todo cuando 
el radiólogo conoce el historial clínico del paciente. La 
presencia habitualmente bilateral del material, que se 
separa del hueso, junto con el antecedente de inyec-
ción previa de este producto, debe orientar al clínico 
para realizar un diagnóstico adecuado. No hay eviden-
cia de que CaHA migre, ni que se estimule la osteogé-
nesis tras la colocación del relleno a nivel de la dermis 
profunda y el plano subcutáneo, aunque debe tenerse 
en cuenta que la reabsorción de las microesferas de 
CaHA puede resultar en una disminución de la radio-
densidad del relleno implantado con el tiempo (6).

La popularidad de los rellenos de tejidos blandos para 
el rejuvenecimiento facial ha aumentado de forma re-
levante en los últimos años. De hecho, los rellenos dér-
micos se han convertido en uno de los tratamientos 
estéticos clínicos más populares, con 2,6 millones de 
inyecciones administradas en 2018 en los Estados Uni-
dos (9). Su popularidad se debe en parte a que es un 
procedimiento rápido, menos invasivo y con menor 

complejidad técnica que la cirugía. Durante 2018, los 
rellenos más utilizados en Estados Unidos fueron el 
ácido hialurónico y la CaHA (9). Este tipo de tratamien-
to estético se ha popularizado también en nuestro país 
(10). Por ello, conviene que los clínicos conozcamos las 
características de las imágenes producidas por el depó-
sito de esta sustancia. El presente caso debería ayudar 
al clínico a reconocer este hallazgo y diferenciarlo de 
otras condiciones patológicas.
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