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Despedida
Gómez de Tejada Romero MJ, Sosa Henríquez M
Comité de Dirección de la Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral

La Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral
(ROMM) se creó a finales del año 2009 y se presentó en
el Congreso de la Sociedad Española de Investigación
Ósea (SEIOMM) de ese año celebrado en Santander.
Hemos participado desde el principio, tanto en la crea‐
ción, puesta en marcha y posteriormente desarrollo de
la misma, hasta la actualidad. Son los asociados de la
SEIOMM los que deben valorar nuestra gestión. Por
nuestra parte, creemos que se ha cumplido un ciclo y
que es conveniente la renovación del equipo directivo.
Por ello y por medio de esta Editorial, nos despedimos,
agradeciendo a todos aquellos que han confiado y cola‐
borado con nosotros: Juntas Directivas, miembros del
Comité Editorial y los asociados, unos que han remitido
artículos y otros que han actuado como revisores. Y un
especial agradecimiento a nuestros colaboradores en el
día a día: a Jesús y a Concha, editores de Ibáñez y Plaza;
a Gabriel Plaza, responsable de la página web; y a David
Shea, traductor de la Revista, con los cuales ha sido tan
fácil trabajar siempre, y quienes con su profesionalidad
y dedicación han contribuido enormemente a que esta
Revista esté donde está ahora mismo. A todos, gracias. 

En un artículo previo, rememorando los primeros diez
años de la revista, revisamos el proceso de creación y sus
inicios1, función que creemos que se ha cumplido, sin
lugar a dudas, con la consolidación de la revista. La ROMM
ha sido y continúa siendo el vehículo para publicar las co‐
municaciones presentadas a los Congresos anuales de la
SEIOMM. Otra función, más opinable, es la de servir como
medio para que los asociados publiquen parte de su in‐
vestigación, procurando que su difusión fuese cada vez
mayor. Y decimos opinable, porque después de 12 años al
frente de la revista opinamos que los asociados, en gene‐
ral, creen que la revista es innecesaria.

Hemos tratado de conseguir, por una parte, que la
ROMM esté presente en el mayor número de bases de
datos, repositorios y páginas Web y por otra, que la cali‐
dad de los artículos que se publiquen en la misma vaya
en aumento. Si tomamos como referencia distintas herra‐
mientas dedicadas a valorar ambos aspectos, puede con‐
firmarse que ambos cometidos se han ido cumpliendo,
con la presencia en bases de datos importantes como Sco‐
pus, Google Académico y otras como ERIHPLUS y MIAR2,3,
además de conseguir un índice de impacto.

¿DÓNDE ESTAMOS PRESENTES? BASES DE DATOS, DIREC-
TORIOS Y REPOSITORIOS DONDE ESTÁ INCLUIDA LA ROMM
La ROMM está incluida en la actualidad en las siguientes
bases de datos y repositorios: Scopus, Web of Sciences,
SciELO, DOAJ, ERIHPLUS, Redalyc, IBECS, Embase, Open J-
Gate, Free Medical Journals, Sociedad Americana de Inves‐
tigación Científica (SIIC), Google Scholar, Medes, ÄZ3,
e‐revist@s, WorldCat, Latindex, EBSCO, Medic Latina, Dial‐
net, Safetylit, Mosby´s, Emcare, Academic Keys, CRUE, Hinari,
REDIB, Emerging Sources Citation Index, British Library,
ROAD y MIAR que suman un total de 31 bases de datos.

Algunas de estas bases se retroalimentan entre sí,
como ocurre con DOAJ, SciELO y Dialnet. Siendo todas im‐

portantes y sin desmerecer ninguna de ellas, SciELO tiene
una gran implantación entre los países de habla hispana
y portuguesa, Redalyc abarca sobre todo a los países his‐
panoamericanos, especialmente México y Scopus es des‐
pués de Journal of Citation Reports, la base de datos más
utilizada y tiene su propio “factor de impacto” al que nos
referiremos más adelante. Finalmente, Google Académico
se está convirtiendo en los últimos años como un lugar
de búsqueda de artículos científicos complementario del
PubMed, dado que todos los artículos que están recogidos
en el PubMed lo están también en el Google Académico,
pero no ocurre lo mismo a la inversa. 

Hay dos bases de datos en las que, por su rigor, ha
sido especialmente difícil ser incluidos. Son ERIHPLUS,
una base de datos noruega que rechaza a casi la mitad
de las solicitudes2 y MIAR, acrónimo de “Matriz de In‐
formación para el Análisis de Revistas”, de la Universi‐
dad de Barcelona que a su vez recoge información de
116 bases de datos, calificando la calidad de las revistas.
En el campo de la osteoporosis, la ROMM se encuentra
en la mitad de la tabla3, con una puntuación de 9,6 sobre
un máximo posible de 11 (véanse tablas 1 y 2). En el Go‐
ogle Académico, dentro de las revistas españolas, la
ROMM se encuentra situada en el puesto 71 de 994.

EVOLUCIÓN DE LA ROMM EN SCOPUS

Incluida en la base de datos Scopus,  después de tres in‐
tentos, la ROMM tuvo por primera vez “factor de im‐
pacto”, el calculado por Scopus que es el denominado
Scimago Journal Rank o SJR. El primer año que tuvo SJR,
en el año 2015 éste fue de 0,108. El mismo ha ido au‐
mentado año tras año, estando en la actualidad en el año
2020 en 0,133 (véase la figura 1)5. Nos encontramos en
el cuartil 4º (Q4), en el área de Endocrinología Diabetes
y Metabolismo, que es donde son incluidas las revistas
dedicadas al metabolismo mineral óseo. Estamos en el

Nombre Puntuación 
MIAR (ICDS)

New England Journal of Medicine 11

Osteoporosis International 11

Journal of Bone and Mineral Research 11

Bone 11

Journal of Bone and Mineral Metabolism 11

Current Osteoporosis Reports 10,8

Archives of Osteoporosis 10,7

Clinical Reviews in Bone and Mineral Metabolism 9,8

Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral 9,6

Journal of Osteoporosis 9,5

Bone Reports 9,3

International Journal of Osteoporosis and 
Metabolic Disorders 4,1

Tabla 1. Puntuación en el MIAR de las revistas relacionadas
con el metabolismo mineral óseo (2021) 
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puesto 195 de un total de 232 revistas6.

EL CAMINO HACIA EL JOURNAL OF CITATION REPORTS (JCR)
Y EL PUBMED

Desde el principio ha sido nuestro objetivo la inclusión
de la ROMM en el JCR y con ello, inmediatamente en el
PubMed. Es la base de datos de más prestigio y pese a la
existencia de otros “factores de impacto” como el de Sco‐
pus o incluso del Google Académico4‐6, es el factor de im‐
pacto por excelencia. 

Hemos solicitado en dos ocasiones la inclusión de la re‐
vista en el JCR, y en ambas fuimos rechazados. Algunas ra‐
zones de este rechazo podrían ser discutidas, porque se
basan en opiniones, y otras podrían incluso ser rebatidas,
pero la base de la negativa a ser incluidos es innegable: se
trata de una revista endogámica, en la cual los autores, los
revisores y el Comité Editorial se repiten una y otra vez. Otra
razón que esgrimen es que los artículos, en general, no son
de suficiente calidad. Y para determinar esto se basan en la
escasa repercusión que tienen en otras revistas científicas.

Estos inconvenientes tienen difícil solución. La revista
arrastra un déficit permanente de artículos desde su crea‐
ción. Completar cada número es una verdadera agonía. La
solicitud de originales de calidad a los investigadores de la
SEIOMM es una constante, tanto desde la página Web de la
SEIOMM, como en correos corporativos remitidos a los aso‐
ciados por parte de la Junta Directiva, como, por último, in‐
dividualmente, del Director a los investigadores de la
SEIOMM. Sin embargo, la fuente principal de artículos ori‐
ginales remitidos a la revista la constituyen aquellos que son
requeridos para subsanar una deuda contraída por un
grupo investigador al acceder uno de sus miembros a una
beca de la FEIOMM, ya sea de investigación o para acudir al

Congreso Americano de Metabolismo Mineral Óseo
(ASBMR). Por lo tanto, los artículos son remitidos como
parte de un “contrato” y así cubrir una necesidad para poder
seguir optando a futuras becas. Son, por lo tanto, en muchas
ocasiones, artículos que constituyen los retales de una in‐
vestigación cuya producción original fue remitida a una re‐
vista con factor de impacto del JCR, lo cual por otra parte es
razonable y con lo que la ROMM no puede competir. Por ello,
los artículos que publicamos no son los mejores que genera
cada grupo investigador y por esa misma razón no son re‐
ferenciados, con lo cual la repercusión científica de los mis‐
mos en otras revistas será baja y ello dificultará una buena
valoración por parte de la ROMM entre los revisores del JCR.
Así se cierra el círculo vicioso. 

¿CUÁL ES EL FUTURO DE LA ROMM? ¿QUÉ QUIEREN DE
ELLA LOS ASOCIADOS DE LA SEIOMM?
El futuro de la ROMM será aquel que sus asociados decidan,
pero por medio de sus acciones, que se deben traducir en
el envío de publicaciones de calidad, sobre todo originales.
No servirá de nada las manifestaciones más o menos pú‐
blicas de “apoyo incondicional“ a la revista si esto no se tra‐
duce en hechos: por una parte, el envío de originales de
calidad y por la otra, en la colaboración como revisores.

Esta es una enorme dificultad con que nos estamos en‐
contrando. Son muy pocos los asociados de la SEIOMM
que acceden a revisar un artículo remitido a la Revista,
pese a que en la selección de dicho revisor tenemos en
cuenta que el artículo que solicitamos que valoren es de
su área habitual de trabajo y/o investigación. Al contrario,
por cada solicitud de revisión que es aceptada por el ex‐
perto, obtenemos una media de tres rechazos y ello entre
aquellos que responden al correo electrónico en el que se
les solicita la revisión. No es infrecuente la ausencia de
respuesta, en correo debidamente contrastados como co‐
rrectos. Otras veces, observamos que la revisión es hecha
de una manera rápida e inconsistente, poco elaborada y
documentada y que, por lo tanto, no ayuda en nada. En
ocasiones hemos tenido que recurrir al favor personal
para conseguir una revisión.

La revista entra ahora en un momento decisivo. Con un
impulso adicional del nuevo equipo directivo quizá podría
solicitarse la evaluación por parte del JCR dentro de 3
años, y tal vez pudiera conseguirse. Pero nosotros consi‐
deramos que hemos completado un ciclo y que debemos
dejar paso a otros que, con ánimo e ilusión (que a nosotros
se nos ha agotado), culminen la tarea. No solo lo deseamos,
sino que en la medida de nuestras posibilidades estamos
incondicionalmente dispuestos a colaborar en ello.

Queremos acabar agradeciéndole particularmente a
Manuel Naves Díaz, actual Presidente de la SEIOMM, su
compromiso sincero e íntegro con la Revista, a la que,
por otro lado, le deseamos lo mejor.

0,14

0,12

0,1

2015 2016 2017 2018 2019 2020

SJR

Figura 1. Evolución del factor de impacto de la ROMM
con Scopus (denominado SJR)5
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Impacto de la demencia en la supervivencia de
los pacientes con fractura de cadera intervenidos
mediante prótesis total y parcial

Correspondencia: Iñigo Etxebarria Foronda (inigo.etxebarriaforonda@osakidetza.eus)

Etxebarria-Foronda I1,2, Larrañaga I3,4, Ibarrondo O3,2, Ojeda-Thies C6, Arriolabengoa A3, Mar J2,3,4,5

1 Servicio de Cirugía Ortopédica y Traumatología, Hospital Alto Deba. Mondragón (España)
2 Instituto de Investigación Sanitaria Biodonostia. San Sebastián (España)
3 Unidad de Investigación, Hospital Alto Deba. Mondragón (España)
4 Instituto de Investigación de Servicios de Salud Kronikgune, Baracaldo (España)
5 Red de Investigación en Servicios de Salud en Enfermedades Crónicas (REDISSEC). Bilbao (España)
6 Servicio de Cirugía Ortopédica y Traumatología, Hospital Universitario Doce de Octubre. Madrid (España)

Resumen
Objetivo: Realizar un análisis de la supervivencia comparativa de los pacientes diagnosticados de fracturas de cadera
(FC) en el Servicio Vasco de Salud de 2010 a 2016 en función de que estuviesen o no diagnosticados de demencia y del
tipo de artroplastia.
Material y métodos: Estudio de tipo observacional (real world data) de supervivencia. Los datos fueron obtenidos de las
bases de datos administrativas y clínicas del Servicio Vasco de Salud mediante el gestor Oracle Business Intelligence (OBI).
Se analizaron todos los casos de fracturas de cuello de fémur desde el año 2010 al 2016 en Servicio Vasco de Salud. Se
realizó un análisis descriptivo para detectar diferencias entre grupos según diagnóstico previo de demencia y tipo de pró‐
tesis. Para obtener las curvas de supervivencia se utilizó el método de Kaplan‐Meier y su comparación se realizó por parejas
mediante el logrank test. Mediante la regresión de Cox se analizó el riesgo de fallecimiento ajustado de cada grupo.
Resultados: Se identificaron 5.867 pacientes con FC, siendo 1.131 pacientes sin demencia y prótesis total, 3.073 sin de‐
mencia y prótesis parcial, 176 con demencia y prótesis total y 1.487 con demencia y prótesis parcial. La mediana de la su‐
pervivencia fue de 9,08 años, 3,79 años, 2,55 años y 2,54 años respectivamente. La comparación de las curvas de
supervivencia resultó significativa para todos los casos excepto entre los dos últimos grupos. Utilizando el primer grupo
como referencia, el odds ratio de fallecimiento del resto fue 1,56, 2,27 y 2,37 respectivamente. Al analizar el riesgo de fa‐
llecimiento únicamente para los pacientes con demencia, el tipo de prótesis no resultó ser estadísticamente significativo.
Conclusiones: La demencia influye en la curva de supervivencia de los pacientes que son sometidos a una artroplastia
tras una fractura de cuello femoral, teniendo una mortalidad similar los que reciben una artroplastia total que los que
se intervienen con una parcial.

Palabras clave: demencia, fractura de cadera, artroplastia, regresión de Cox.

Fecha de recepción: 22/01/2021 - Fecha de aceptación: 13/04/2021
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INTRODUCCIÓN

Las fracturas de cadera suponen en su conjunto un pro‐
blema de salud pública por su alta incidencia y su im‐
pacto en mortalidad y pérdida de calidad de vida1. En los
próximos años, y debido al progresivo envejecimiento
de la población, se espera un aumento de su incidencia,
con un importante consumo de recursos2. En la mayoría
de los trabajos se consideran cifras de mortalidad bruta
tras una fractura de cadera. Se estima que aproximada‐
mente un 5% de los pacientes mueren intrahospitalaria‐
mente y aproximadamente un 20% lo hacen durante el
primer año, dependiendo de las series3. Sin embargo, las

fracturas de cadera ocurren en pacientes ancianos que
tiene una comorbilidad asociada que también influye en
su supervivencia4. Las mayores tasas de mortalidad se
observan principalmente en las poblaciones de ancia‐
nos, enfermos o discapacitados5. Un metanálisis reciente
que explora la magnitud y la duración del exceso de
riesgo de mortalidad después de la fractura de cadera
encontró el mayor riesgo en los primeros 3 meses des‐
pués de la fractura, y la mortalidad se mantuvo elevada
incluso después de 10 años6. El exceso de riesgo au‐
menta con la edad y, a cualquier edad, es mayor para los
hombres que para las mujeres6.

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1889-836X2021000200002
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La demencia es una enfermedad que afectó en 2020 al
6,53% de la población española mayor de 60 años7.  La
prevalencia actual a nivel mundial es de más de 40 millo‐
nes de pacientes en el mundo, que se duplicará cada 20
años8,9. Los pacientes con demencia tienen un riesgo au‐
mentado de sufrir una fractura de cadera y además evo‐
lucionan significativamente peor que los pacientes que no
la tienen debido a la mayor mortalidad3. Suelen ser pa‐
cientes con un riesgo de fractura de cadera aumentado
por su mayor edad, importantes comorbilidades, polime‐
dicación, limitada movilidad y tendencia a las caídas4,10.
Las opciones de tratamiento de la fractura de cadera en
general incluyen la prótesis total, la prótesis parcial, la os‐
teosíntesis y el tratamiento conservador sin cirugía, pero
en los pacientes con demencia los resultados suelen ser
peores, con una mayor tasa de complicaciones postope‐
ratorias y a medio plazo5, por lo que la elección del trata‐
miento debe basarse en estas consideraciones clínicas.

El objetivo de nuestro trabajo fue realizar un análisis
de la supervivencia comparativa de los pacientes diagnos‐
ticados de fracturas de cadera (FC) sometidos a una artro‐
plastia en el Servicio Vasco de Salud de 2010 a 2016 en
función de que estuviesen o no diagnosticados de demen‐
cia y del tipo de sustitución articular, la total y la parcial.

MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño
Se llevó a cabo un estudio de tipo retrospectivo y obser‐
vacional (real world data) de supervivencia a los casos
de fractura de cadera registrados en el Servicio Vasco de
Salud (SVS). Los datos necesarios se obtuvieron de
forma anonimizada de las bases de datos administrati‐
vas y clínicas del SVS mediante el gestor Oracle Business
Intelligence (OBI). La historia clínica electrónica se en‐
cuentra plenamente implantada en el sistema sanitario
público del País Vasco y asociada a datos administrativos
del paciente; ello permite que queden registrados cada
uno de los contactos y todo el uso de recursos de los pa‐
cientes con el sistema sanitario. El comité de ética de la
investigación clínica del País Vasco aprobó el protocolo
del estudio el día 14 de febrero de 2019 con el número
de registro PI2019010. No se requiere consentimiento
informado ya que la base de datos es anonimizada.

Muestra de pacientes y variables
Se analizaron todos los casos de fracturas de cuello de
fémur intervenidas por prótesis parcial o total desde 2010
hasta 2016 en el Servicio Vasco de Salud. El diagnóstico de
fractura de cuello de fémur incluyó los códigos CIE9‐MC
820.0 y los códigos CIE‐10 S72.0. Los procedimientos qui‐
rúrgicos incluyeron los códigos de la CIE‐9‐MC 81.51 para
la prótesis total y 81.52 para la parcial. Dentro de esta po‐
blación se identificaron los pacientes con diagnóstico pre‐
vio de demencia tanto a nivel de atención primaria, como
a nivel de atención hospitalaria, urgencias, atención u hos‐
pitalización a domicilio y/o consultas externas de especia‐
listas con un procedimiento validado11. El diagnóstico de
demencia incluyó los códigos CIE9‐MC 290, 294.1 y 331,
así como los códigos CIE10 F01.5, F02.8, F03.9, F05, G30
y G31. La identificación de la demencia también incluyó la
prescripción de fármacos específicos para la enfermedad
del Alzheimer identificados con el código ATC N06D. La
fecha final del seguimiento se fijó a 31 de octubre de 2020.
Se obtuvieron las siguientes variables para cada paciente:
edad, sexo, índice de riesgo de la American Society of Anes-
thesiologists (ASA), diagnóstico y fecha de demencia, diag‐

nóstico y fecha de la fractura de cadera, tipo de prótesis,
estado vital al final del seguimiento y fecha de falleci‐
miento en tales casos. El índice de riesgo ASA se utilizó
como covariable de ajuste de la presencia de comorbilida‐
des y aparece en la base de datos tal como es asignado por
el anestesista responsable de la intervención. 

Análisis estadístico
El análisis estadístico se llevó a cabo utilizando el pro‐
grama estadísticos R (versión 3.3.2) con un nivel de con‐
fianza del 95%. Primero se realizó un análisis descriptivo
univariante para detectar diferencias entre grupos según
diagnóstico previo de demencia. Se aplicó el test exacto
de Fisher para las variables categóricas de dos categorías
y valor esperado menor o igual a 5. En el caso de las va‐
riables continuas con distribución normal la compara‐
ción de medias se efectuó mediante la prueba t‐Student.

Posteriormente, se llevó a cabo un análisis de supervi‐
vencia que incluyó los métodos no paramétricos de Ka‐
plan‐Meier y Cox para comparar la supervivencia ajustada
por diagnóstico previo de demencia y tipo de prótesis. Se
diferenciaron cuatro grupos: 1) pacientes sin demencia y
prótesis total, 2) pacientes sin demencia y prótesis parcial,
3) pacientes con demencia y prótesis total y 4) pacientes
con demencia y prótesis parcial. Para cada grupo las fun‐
ciones y curvas de supervivencia se calcularon mediante
el método de Kaplan‐Meier, que calcula la proporción acu‐
mulada de supervivencia a nivel individual de cada pa‐
ciente. Para la comparación de las curvas de supervivencia
se utilizó la prueba de Mantel‐Cox, también conocida como
logrank test. La comparación de las curvas de superviven‐
cia se realizó por parejas. Mediante la regresión de Cox se
analizó el riesgo de fallecimiento en función del tiempo,
ajustando por edad, sexo, riesgo ASA y grupo (definido en
función del diagnóstico previo de demencia y tipo de pró‐
tesis). Este cálculo se repitió exclusivamente para el sub‐
grupo de pacientes con demencia, ajustando esta vez por
edad, sexo, índice de riesgo ASA y tipo de prótesis.

RESULTADOS

Entre 2010 y 2016 se identificaron 5.867 pacientes diag‐
nosticados de fractura de cuello de fémur, de los cuales
1.663 tuvieron diagnóstico previo de demencia. Como se
puede ver en la tabla 1, el seguimiento medio fue de 2,98
años para los pacientes con demencia y de 4,29 años para
los pacientes sin demencia, mientras que la edad media fue
de 84,71 años y 81,91 años respectivamente. En el análisis
univariante se apreciaron diferencias significativas por
edad, sexo, riesgo ASA y tipo de prótesis. En el grupo de pa‐
cientes con demencia hubo mayor porcentaje de prótesis
parciales, así como mayor riesgo ASA. También hubo dife‐
rencias significativas en la tasa de mortalidad, ya que fue
mayor en el grupo de pacientes con diagnóstico previo de
demencia (82,4%) que en el resto (63,5%).

Las figuras 1 y 2 muestran las curvas de supervivencia
obtenidas mediante el método Kaplan‐Meier, estando la
primera diferenciada únicamente por diagnóstico previo
de demencia y la segunda por diagnóstico previo de de‐
mencia y tipo de prótesis. De los 5.867 pacientes de la
muestra total, 1.131 fueron pacientes sin demencia y con
prótesis total, 3.073 pacientes sin demencia y con prótesis
parcial, 176 pacientes con demencia y prótesis total y
1.487 pacientes con demencia y prótesis parcial. El segui‐
miento que señalaba la probabilidad de supervivencia al
50% para cada subgrupo fue de 9,08 años, 3,79 años, 2,55
años y 2,54 años respectivamente (Tabla 2 y Figura 2). En
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la tabla 3 se muestra el logrank test realizado para com‐
parar las curvas de supervivencia de los cuatro grupos.
Se observaron diferencias significativas entre las curvas
de todos los grupos, excepto entre la curva del grupo de
pacientes con demencia y prótesis total y la curva del
grupo de pacientes con demencia y prótesis parcial.

La tabla 4 muestra los resultados de las dos regresio‐
nes de Cox realizadas en forma de hazard ratios y signi‐
ficación. En el primer modelo de Cox, desarrollado para
todos los pacientes con fractura de cadera, la edad, el
sexo, el riesgo ASA y el grupo, según diagnóstico de de‐
mencia y tipo de prótesis, resultaron ser estadística‐
mente significativos. El riesgo fue mayor a más edad, en
hombres y en pacientes con peor ASA. En cuanto al
grupo, se utilizó como referencia el grupo de pacientes
sin demencia y prótesis total y se observó que el riesgo
era 1,56 veces mayor para el grupo sin demencia y pró‐
tesis parcial, 2,27 veces mayor para el grupo con demen‐
cia y prótesis total y 2,37 veces mayor para el grupo con
demencia y prótesis parcial. Sin embargo, al realizar el
segundo modelo de Cox únicamente para los pacientes
con demencia, el riesgo ASA y el tipo de prótesis no re‐
sultaron ser estadísticamente significativos.

DISCUSIÓN

Como resultados principales de nuestro trabajo desta‐
can dos hallazgos. Primero, el diagnóstico previo de de‐
mencia en los pacientes que han sufrido una fractura de

cadera determina una gran reducción de su esperanza
de vida. Segundo, en los pacientes con demencia el tipo
de prótesis no modifica la supervivencia. Este dato es
consistente con las recomendaciones clínicas para la in‐
dicación de una artroplastia total de cadera ya que ésta
se reserva para aquellos pacientes con una mayor capa‐
cidad funcional, menor comorbilidad y alta esperanza
de vida12.

Las opciones de tratamiento de las fracturas de ca‐
dera son tres: conservador sin cirugía, una osteosíntesis
de la fractura o diferentes tipos de prótesis. En nuestra
serie solamente se han incluido los pacientes con frac‐
tura desplazada de cuello femoral que son los que se tra‐
tan mediante artroplastia, bien sea parcial o bien total y
en cuya indicación de procedimiento quirúrgico la espe‐
ranza de vida juega un papel clave. No se incluyeron las
fracturas de cadera sin cirugía porque el interés clínico
del análisis de la supervivencia se debe a que es un cri‐
terio para decidir el tipo de procedimiento quirúrgico ni
los pacientes con fracturas en la zona trocantérica en los
que el manejo quirúrgico es diferente. La artroplastia
parcial, preferiblemente cementada, es la opción más in‐
dicada para aquellos pacientes con una limitada expec‐
tativa de vida, con una peor función y movilidad o con
alteraciones cognitivas13. En los últimos años ha habido
un incremento de la utilización de la artroplastia total
para el tratamiento quirúrgico de las fracturas de cuello
femoral13, pero es necesario un análisis de resultados

a Se ha utilizado el test exacto de Fisher para las variables categóricas y la prueba t‐Student para las variables continuas; DE: desviación estándar.

Tabla 1. Análisis estadístico univariante de las características basales de los pacientes con fractura de cadera diferenciado
por diagnóstico previo de demencia

Total Sin demencia Con demencia
Valor de p

N % N % N %

Pacientes 5.867 4.204 1.663

Seguimiento (años) Media (DE) 3,92 (2,87) 4,29 (2,92) 2,98 (2,50) 0,000

Edad (años) Media 82,70 81,91 84,71 0,000

<80 años 1.618 27,6% 1.338 31,8% 280 16,8% 0,000

≥80 años 4.249 72,4% 2.866 68,2% 1.383 83,2%

Sexo Mujer 4.340 74,0% 3.046 72,5% 1.294 77,8% 0,000

Hombre 1.527 26,0% 1.158 27,5% 369 22,2%

Riesgo ASA I‐II 3.094 52,7% 2.281 54,3% 813 48,9% 0,000

III‐IV 2.773 47,3% 1.923 45,7% 850 51,1%

Prótesis Total 1.307 22,3% 1.131 26,9% 176 10,6% 0,000

Parcial 4.560 77,7% 3.073 73,1% 1.487 89,4%

Grupo prótesis‐edad Total, <80 años 798 13,6% 743 17,7% 55 3,3% 0,000

Total, ≥80 años 509 8,7% 388 9,2% 121 7,3%

Parcial, <80 años 820 14,0% 595 14,2% 225 13,5%

Parcial, ≥80 años 3.740 63,7% 2.478 58,9% 1.262 75,9%

Muerte No 1.826 31,1% 1.534 36,5% 292 17,6% 0,000

Sí 4.041 68,9% 2.670 63,5% 1.371 82,4%

<80 años 766 19,0% 555 20,8% 211 15,4% 0,000

≥80 años 3.275 81,0% 2.115 79,2% 1.160 84,6%
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desde el punto de vista clínico y también del económico
para conocer en qué tipo de pacientes es más eficiente
su utilización. La artroplastia total es más cara, requiere
mayor tiempo de cirugía, es más agresiva para el pa‐
ciente y con mayor probabilidad de anemia postopera‐
toria y necesidad de realizar transfusiones. Además, hay
que tener en cuenta que los pacientes con demencia tie‐
nen un mayor riesgo de luxación protésica y de fractura
periprotésica14. En nuestra muestra, solamente 176 pa‐
cientes con demencia fueron intervenidos mediante ar‐
troplastia total. Pese que haya sido un número reducido,
nuestros resultados señalan que no es la opción más
adecuada habida cuenta de que la mortalidad de estos
pacientes es similar a la de los pacientes a los que se les
colocó una prótesis parcial. En el caso de que se optara
por el motivo que el cirujano considere una artroplastia

total, la denominada prótesis con doble movilidad po‐
dría ser la indicada, ya que se reduce significativamente
el riesgo de luxación15.

La fractura de cadera a su vez, también puede ser un
factor de riesgo para desarrollar demencia. La principal
causa radica en el delirium que algunos de estos pacien‐
tes experimentan durante el postoperatorio, que se es‐
tima que incrementa hasta en 15 veces el riesgo de
desarrollar demencia en los 3 años posteriores a la frac‐
tura16. Además, otros factores han sido relacionados,
como la respuesta inflamatoria durante el proceso de
consolidación de la fractura, la alteración de la función
motora y disminución de la actividad física posterior a
la misma y la medicación que reciben durante el proceso
–antes, durante y después de la cirugía– que podrían in‐
fluir en el deterioro cognitivo17.

Figura 1. Curvas de supervivencia de los pacientes con fractura de cadera diferenciado por diagnóstico previo de
demencia

Figura 2. Curvas de supervivencia de los pacientes con fractura de cadera diferenciado por diagnóstico previo de
demencia y tipo de prótesis
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Tabla 2. Seguimiento indicando la probabilidad de supervivencia al 50% para cada grupo y diferenciado por diagnóstico
previo de demencia y tipo de prótesis según el análisis de Kaplan-Meyer

Tabla 3. Comparación por parejas de las curvas de supervivencia de los pacientes con fractura de cadera diferenciado por
diagnóstico previo de demencia y tipo de prótesis

Tabla 4. Riesgo de fallecimiento de todos los pacientes con fractura de cadera y de los pacientes con fractura de cadera
más diagnóstico de demencia presentado en forma de hazard ratio y significación

Total Sin
demencia

Con
demencia

Sin demencia
y prótesis

total

Sin demencia
y prótesis

parcial

Con demencia
y prótesis

total

Con demencia
y prótesis

parcial

Pacientes 5.867 4.204 1.663 1.131 3.073 176 1.487

Probabilidad 50% 3,96 4,80 2,54 9,08 3,79 2,55 2,54 

Sin demencia
y prótesis totala

Sin demencia
y prótesis parciala

Con demencia
y prótesis totala

Con demencia 
y prótesis parciala

Sin demencia y prótesis total ‐ 0,00 0,00 0,00

Sin demencia y prótesis parcial 0,00 ‐ 0,00 0,00

Con demencia y prótesis total 0,00 0,00 ‐ 0,19

Con demencia y prótesis parcial 0,00 0,00 0,19 ‐

a Logrank test realizado para comparar las curvas de supervivencia de los cuatro grupos.

Todos los pacientes con fractura de cadera (N=5.867) HRa

Edad 1,06 (1,05‐1,06) **

Sexo: Hombre 1,86 (1,74‐2,00) **

Riesgo ASA: III‐ IV 1,28 (1,21‐1,37) **

Demencia: No, Prótesis: Total Referencia

Demencia: No, Prótesis: Parcial 1,56 (1,40‐1,73) **

Demencia: Sí, Prótesis: Total 2,27 (1,87‐2,77) **

Demencia: Sí, Prótesis: Parcial 2,37 (2,11‐2,66) **

Pacientes con fractura de cadera y diagnóstico de demencia (N=1.663) HRa

Edad 1,05 (1,04‐1,06) **

Sexo: Hombre 1,85 (1,63‐2,10) **

Riesgo ASA: III‐ IV 1,07 (0,96‐1,19)

Prótesis: Parcial 1,06 (0,88‐1,27)

* Valor de p ≤0,05; ** valor de p ≤0,01; a Se ha calculado mediante regresión de Cox.; HR = hazard ratio.

Nuestros resultados, referidos a los pacientes inter‐
venidos con prótesis, concuerdan con los descritos en la
literatura que indican una clara disminución de la su‐
pervivencia en los pacientes con fractura de cadera en
general que estaban diagnosticados de demencia. Ésta
se considera un factor de riesgo independiente de mor‐
talidad tras una fractura de cadera, ya que se comporta
como la peor de las enfermedades concomitantes18, em‐
peorando la recuperación funcional y el pronóstico vital.
Las razones pueden ser que estos pacientes tienen más
limitaciones para seguir las instrucciones postoperato‐
rias, más dificultades para ejercitar la rehabilitación y
más riesgo de malnutrición19. Influyen en la mortalidad
también la edad, el sexo masculino, las comorbilidades
médicas (que pueden hacer retrasar la cirugía), el riesgo
anestésico y la situación funcional antes de la fractura.

La demencia incrementa además el riesgo de sufrir in‐
fecciones respiratorias, urinarias y más tendencia a la
sepsis20. Existen trabajos que recogen un aumento de la
mortalidad al mes21,22, a los 6 meses22,23, al año19,22 y con
seguimientos más largos22 tras la fractura. Los progra‐
mas ortogeriátricos de recuperación funcional son be‐
neficiosos en la fase aguda disminuyendo la mortalidad
y la institucionalización, aunque no queda claro cuál es
el abordaje más adecuado24.

Respecto al tratamiento de estos pacientes, el hecho
de que en muchas ocasiones presenten un elevado nú‐
mero de comorbilidades, y que a mayor complejidad clí‐
nica, peores son los resultados25, hace plantearse que la
cirugía sea lo menos invasiva posible, por ejemplo con
una osteosíntesis sencilla de la fractura o incluso, con
una abstención quirúrgica. No obstante, este extremo no
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parece recomendable ya que sin cirugía, la mortalidad
aumenta el doble a los 6 meses26, incrementándose tam‐
bién las complicaciones como las úlceras por presión y
el dolor, muy limitantes y que dificultan tareas sencillas
de cuidado como la higiene o los cambios posturales.

Nuestro trabajo tiene algunas limitaciones. Como se ha
comentado, incluimos sólo aquellos pacientes interveni‐
dos con una prótesis, excluyendo los pacientes con frac‐
tura en la región trocantérica y también aquellos
pacientes a los que se les realizó una osteosíntesis. Sin
embargo, el perfil del paciente al que se le coloca una pró‐
tesis total por una fractura de cuello de fémur es un pa‐
ciente más activo y con una teórica perspectiva vital más
prolongada, en el que la demencia juega un papel rele‐
vante en su evolución. De la misma manera hemos podido
analizar el número de artroplastias totales en este tipo de
pacientes, cuya indicación es discutible e indica que se
deben medir los resultados clínicos como la superviven‐
cia para poder valorar su utilización. Otra limitación es
que no valoramos el grado de demencia ni el número de
caídas que tienen los pacientes, así como el estado óseo o
el diagnóstico de osteoporosis ni la medicación antioste‐
oporótica que el paciente pueda recibir, aunque recono‐
cemos que pueden influir en su evolución clínica.

En conclusión, nuestro trabajo muestra cómo la de‐
mencia influye en la curva de supervivencia de los pa‐
cientes intervenidos mediante artroplastia tras una
fractura de cuello femoral, y que los pacientes interve‐
nidos de artroplastia total tienen una mortalidad similar
que los pacientes a los que se les colocó una prótesis
parcial, por lo que consideramos que la indicación de
una cirugía más agresiva en este tipo de pacientes debe
ser evitada.

Financiación. El estudio ha sido financiado por el
Departamento de Sanidad del Gobierno Vasco (nú-
mero de beca 2020111021). La fuente de financia-
ción no participó en el diseño del estudio, en la
obtención de los datos, en el análisis e interpreta-
ción de los datos, en la redacción del informe; ni en
la decisión de presentar el artículo.

Comité de ética/Comisión de experimentación ani-
mal: El comité de ética de la investigación clínica del
País Vasco aprobó el protocolo del estudio el día 14
de febrero de 2019 con el número de registro
PI2019010. No se requiere consentimiento infor-
mado ya que la base de datos es anonimizada.
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Resumen
Objetivo: Los estilos de vida y la historia ginecológica parecen influir en el metabolismo mineral óseo. Existen datos
contradictorios sobre los posibles efectos de la lactancia materna en el posterior desarrollo de una osteoporosis densi‐
tométrica o la aparición de fracturas por fragilidad. El objetivo de este estudio fue valorar dichos efectos.
Material y métodos: Estudio observacional, transversal, abierto, realizado en 758 mujeres postmenopáusicas que fueron
clasificadas en dos grupos, dependiendo de que hubieran lactado a sus hijos o no. Se recogieron datos sobre estilos de
vida, historia ginecológica y fracturas por fragilidad. Se les realizó una analítica general, con función renal, hepática, lí‐
pidos, iones, así como marcadores bioquímicos de remodelado óseo, hormona paratiroidea (PTH) y vitamina D (25HCC).
Se les determinó la densidad mineral ósea (DMO) en la columna lumbar y en la extremidad proximal del fémur mediante
absorciometría dual de rayos X (DXA). Así mismo se les realizó una medición mediante ultrasonografía cuantitativa
(QUS) en el calcáneo del pie dominante. Los datos crudos, después de ser comparados por grupos, fueron ajustados apli‐
cando el método de pareamiento por puntuación de propensión o propensity score matching, realizándose una compa‐
ración más precisa de las variables estudiadas. 
Resultados: Los resultados previos a la aplicación del propensity score fueron ajustados por la edad y el índice de masa
corporal (IMC), dado que en el estudio basal se apreciaron diferencias significativas en estas variables entre ambos gru‐
pos (prevalencia de las fracturas de cadera y la cifosis y en los siguientes parámetros bioquímicos: concretamente ácido
úrico, glucosa, HDL‐colesterol, triglicéridos y fósforo). Estas diferencias desaparecieron tras realizar el ajuste por las va‐
riables que fueron incluidas en el modelo por la regresión logística lineal aplicada.
Tras realizar el ajuste con el propensity score matching y con el modelo de regresión lineal finalmente obtenido, no se
obtuvo una influencia de la lactancia materna en la densidad mineral ósea, en la prevalencia de osteoporosis densito‐
métrica o en la aparición de fracturas por fragilidad después de la menopausia.
Conclusión: La lactancia materna no se asocia a mayores o menores valores de densidad mineral ósea, a la prevalencia
de osteoporosis densitométrica ni a la presencia de fracturas por fragilidad.

Palabras clave: lactancia materna, embarazo, osteoporosis, fracturas por fragilidad, propensity score matching,
densidad ósea.
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INTRODUCCIÓN

La osteoporosis se define como una enfermedad del es‐
queleto en la que se produce una disminución de la re‐
sistencia ósea que conduce a un incremento del riesgo
de fractura, habitualmente por un traumatismo poco in‐
tenso1. Aunque en la práctica clínica puede observarse
cualquier fractura, con la excepción de los huesos del
cráneo, la más prevalente es la vertebral y la más grave
la de la extremidad proximal del fémur2, dada su impor‐
tante morbilidad y mortalidad3. En la aparición de las
fracturas por fragilidad o fracturas osteoporóticas influ‐
yen factores genéticos, antropométricos, nutricionales
y de estilos de vida4‐11, pero también pueden hacerlo fac‐
tores ginecológicos y obstétricos12. Entre ellos, la lactan‐
cia materna ha demostrado que ejerce una función
reproductiva esencial en la mujer y protege a la madre
del desarrollo de muchas enfermedades, como el cáncer
o la diabetes11‐14.

Sin embargo, es menos definido su efecto sobre el
metabolismo mineral óseo, siendo los resultados publi‐
cados a menudo contradictorios. Algunos de estos estu‐
dios indican que una lactancia materna prolongada
podría asociarse a un aumento de la densidad mineral
ósea (DMO) y a una menor prevalencia de osteoporosis
en mujeres postmenopáusicas12‐16, mientras que otros
sugieren precisamente lo contrario, que la lactancia ma‐
terna prolongada es un factor de riesgo para la aparición
de osteoporosis y de fracturas por fragilidad17‐21. Por úl‐
timo, se han publicado también trabajos que no encuen‐
tran ningún efecto, ni beneficioso ni perjudicial22‐24.  

Por todo ello, hemos realizado el presente estudio en
una población de mujeres postmenopáusicas con el fin
de establecer si la lactancia materna se asocia o no a la
aparición posterior de osteoporosis densitométrica y a
la presencia de fracturas por fragilidad, con la particula‐
ridad  de que, para ello, se empleó el método de parea‐
miento por puntuación de propensión o propensity score
matching, método que permite realizar una comparación
más precisa de las variables estudiadas en los grupos es‐
tablecidos haciéndolos más homogéneos, y que descri‐
biremos más detalladamente a continuación. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Se incluyó un total de 758 mujeres, que fueron estudia‐
das en la Unidad Metabólica Ósea del Hospital Universi‐
tario Insular en el período entre 2016‐2020. Fueron
informadas de los objetivos del estudio y dieron su con‐
sentimiento informado. Todas completaron un cuestio‐
nario, previamente validado y utilizado en otros estudios
clínicos similares sobre osteoporosis25,26. También se les
realizó una exploración física básica que incluyó la me‐
dición de la talla y el peso para el posterior cálculo del
índice de masa corporal (IMC). Posteriormente se les
agrupó en mujeres que habían lactado (casos) y mujeres
que no lo hicieron (controles)

Recogida de muestras y técnicas de laboratorio
Las muestras de sangre y de orina se recogieron por la
mañana, entre las 8:00 y las 9:00 horas, después de una
noche en ayunas. La sangre se recogió en los oportunos
tubos específicos para cada determinación, con la menor
compresión venosa posible, y fue centrifugada a 1.500 g
durante 10 minutos; el suero fue separado en alícuotas y
almacenado antes de una hora desde la extracción a ‐20ºC
hasta que los análisis bioquímicos fueran realizados, aun‐
que la mayor parte de los mismos se efectuaron el mismo

día de la extracción. La glucosa, la urea, la creatinina, el
calcio, el fósforo inorgánico, las proteínas totales, el coles‐
terol total y sus fracciones y los triglicéridos fueron me‐
didos utilizando técnicas colorimétricas estandarizadas
y automatizadas en un autoanalizador (Kodak Ektachem
Clinical Chemistry Slides). El calcio sérico fue corregido
de acuerdo a las proteínas totales por medio de la si‐
guiente fórmula:

Calcio corregido = calcio previo (mg/dl)/
[0,55 + proteínas totales (g/l)/16]

Determinación de los valores ultrasonográficos en
el calcáneo
Se estimaron los parámetros ultrasonográficos en el cal‐
cáneo del pie dominante por medio de un ultrasonó‐
grafo Sahara® Hologic® (Bedford, Massachussetts,
EE.UU.). Este aparato mide tanto la atenuación ultrasó‐
nica de banda ancha, (Broadband ultrasound attenua-
tion, BUA), como la velocidad del sonido (Speed of
sound, SOS) en la región de interés del calcáneo. Los va‐
lores de BUA y SOS se combinan en un único parámetro
denominado índice cuantitativo ultrasónico (Quantita-
tive ultrasound index, QUI), conocido también como ín‐
dice de consistencia o stiffness, que se obtiene por medio
de la fórmula: 

QUI = 0,41(SOS) + 0,41( BUA) – 571
Los valores de T‐score se calcularon a partir de los va‐

lores publicados como normales para la población espa‐
ñola27. 

Densidad mineral ósea (DMO)
La DMO fue medida por absorciometría radiológica dual
(DXA), tanto en la columna lumbar (L2‐L4) como en la
extremidad proximal del fémur, con un densitómetro Ho‐
logic Discovery®, (Hologic Inc, Waltham, EE.UU.), cuya pre‐
cisión es del 0,75‐0,16%. Las mediciones fueron realizadas
por el mismo operador, por lo que no existió variación in‐
terobservador. Los valores de T‐score se calcularon a partir
de los valores publicados como normales para la pobla‐
ción canaria28.

Diagnóstico de osteoporosis y de fracturas por fragilidad
Se consideró que existía osteoporosis cuando se obtuvo
un valor de T‐score igual o inferior a ‐2,5 en alguna de
las 3 localizaciones anatómicas donde se determinó la
densidad mineral ósea: columna lumbar L2‐L4, cuello
femoral o total de cadera.

Se diagnosticó la existencia de una fractura por fragi‐
lidad cuando se produjeron sin un traumatismo que la
justificara o por una caída como máximo de la altura de
la mujer. Las fracturas fueron confirmadas por informes
médicos disponibles en su historia clínica: servicios de
Urgencias, Traumatología, Rehabilitación, o tras analizar
sus radiografías.

Ética
El estudio se realizó siguiendo las normas de la Decla‐
ración de Helsinki29 y fue aprobado por el Comité de
Ética del Hospital Universitario Insular. A todos los pa‐
cientes se les informó de los objetivos del trabajo y se
les solicitó su consentimiento informado. 

Análisis estadístico
Análisis univariante
Inicialmente realizamos un análisis de las variables numé‐
ricas estudiando si las mismas seguían o no una distribu‐
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ción normal. Posteriormente efectuamos un estudio des‐
criptivo. Las variables categóricas se resumieron mediante
porcentajes, y las numéricas mediante medias y desvia‐
ciones estándar si seguían la normalidad, o como mediana
y su rango intercuartílico (percentiles = 25th – 75th) si no lo
hacían. Para estudiar las posibles asociaciones entre varia‐
bles categóricas, se utilizó el test de la Chi‐cuadrado (χ2) y
como medida de asociación la odds ratio (OR), la cual se es‐
timó mediante un intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
En aquellos casos en los que hubiese celdas con menos de
5 casos se aplicó la prueba exacta de Fischer.

Para evaluar la asociación entre una variable cuanti‐
tativa y una variable categórica, se usó el test t de Student
o ANOVA (en caso de que hubiera más de 2 categorías)
para variables de distribución normal, o la prueba no pa‐
ramétrica U de Mann‐Whitney para las no normales. En
todos los casos se consideró el nivel de significación en
el 5% (p<0,05).

Propensity score matching
Para establecer la asociación entre la lactancia ma‐
terna y la presencia de fracturas por fragilidad de
forma más precisa y eliminar la influencia de otras va‐
riables, para cada caso de mujer lactante se seleccionó
un control similar no lactante (pareamiento o mat-
ching). Este proceso se basó en el método denominado
pareamiento por puntuación por propensión o propen-
sity score matching, el cual es en nuestro caso definido
por la probabilidad condicional de que la lactancia esté
condicionada por aquellas variables que podrían actuar
como factores de confusión. El propensity score se ob‐
tuvo para cada paciente utilizando la regresión logística,
en la cual, la variable final fue la lactancia materna. Las
covariables incluidas en el modelo fueron seleccionadas
utilizando el algoritmo de enumeración completa y los
criterios de información Akaike (Akaike Information Cri-
terion, AIC).

Tabla 1. Características basales de las mujeres estudiadas

Lactancia materna

Sí
N = 457

No
N = 301 Valor de p

Edad (años) 63,4 ± 11,7 57,3 ± 13,8 <0,001

IMC* (kg/m2) 27,8 ± 5,1 26,4 ± 6,1 <0,001

Consumo de tabaco, n (%)

0,787
Sí 71 (15,5) 52 (17,3)

No 305 (66,7) 199 (66,1)

Ex‐fumadora 81 (17,7) 50 (16,6)

Consumo de alcohol, n (%)

0,582
Sí 205 (45,0) 126 (41,9)

No 246 (53,9) 173 (57,5)

Ex‐bebedora 5 (1,1) 2 (0,7)

Actividad física, n (%)

0,897
Sedentaria 303 (67,2) 205 (68,8)

Ligera 123 (27,3) 77 (25,8)

Moderada 25 (5,5) 16 (5,4)

Diabetes

0,696
Insulin‐dependente 9 (2,0) 6 (2,0)

No insulin‐dependiente 53 (11,6) 29 (9,6)

No diabetes 395 (86,4) 266 (88,4)

Fracturas, n (%)

Todas las fracturas 157 (34,4) 84 (28,1) 0,071

Vertebrales 45 (10,3) 26 (9,3) 0,665

Cadera 20 (4,6) 4 (1,4) 0,023

Colles 36 (8,2) 20 (7,1) 0,606

Caídas 167 (37,0) 93 (31,0) 0,089

Cifosis 114 (25,5) 48 (16,0) 0,002

Ingesta actual de calcio (mg/día) 700 (600‐850) 700 (537‐850) 0,425

Los datos son expresados como medias ± desviaciones típicas, medianas (IQR) y frecuencias en número (%); * IMC: índice de masa corporal.
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Pareamiento (Matching)
Posteriormente realizamos un análisis ajustado 1 a 1 sin
reemplazo, basados en el propensity score de cada pa‐
ciente. El caliper o calibrador elegido fue 0,7. Después del
ajuste por el propensity score las características basales
fueron comparadas por el test de McNemar para las va‐
riables binarias o con el t‐test o el de Wilcoxon, según
conviniera en cada caso, para las variables continuas y
los datos apareados. Las variables que fueron seleccio‐
nadas por el programa para ser incluidas en el parea‐
miento fueron un total de 13: edad, IMC, caídas, uso de
estatinas o de tiazidas, ácido úrico, colesterol total, HDL‐
colesterol, triglicéridos, la presencia de cifosis y los valo‐
res densitométricos en L2‐L4, cuello femoral y total de
cadera. Además, establecimos el éxito del ajuste del pro-
pensity score balanceando el ajuste de las covariables en
los dos grupos utilizando las diferencias estandarizadas.
Aquellas diferencias inferiores al 10% apoyaron la asun‐
ción de equilibrio entre los dos grupos. El nivel de signi‐
ficación estadística se estableció al 5% (p<0,05). Los
datos fueron analizados utilizando el programa R, ver‐
sión 3.6.1 (R Development Core Team, 2019).

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran las características basales de
las mujeres incluidas en el estudio, agrupadas en lactan‐
tes o no lactantes. Aquellas que habían lactado tenían
más edad (63,4 ± 11,7 años frente a 57,3 ± 13,8 años,
p<0,001) y mayor IMC, (27,8 ± 5,1 kg/m2 frente 26,4 ±
6,1 kg/m2), se realizaron tras ajustar por estas dos va‐
riables. La prevalencia de fractura de cadera fue mayor
entre las mujeres que habían lactado significativamente,
significación que posteriormente desapareció al reali‐
zarse el ajuste por edad e IMC.

En la tabla 2 se muestran los valores de DMO obteni‐
dos en la columna lumbar (L2‐L4) y en la extremidad pro‐
ximal del fémur con sus correspondientes T‐scores.

También se muestran los valores de índices ultrasonográ‐
ficos obtenidos en el calcáneo, concretamente el coefi‐
ciente de atenuación ultrasonográfica (BUA), la velocidad
del sonido (SOS) y el índice de consistencia o Stiffness
(QUI). No se observaron diferencias estadísticamente sig‐
nificativas en ninguno de los valores obtenidos entre
ambos grupos estudiados. La prevalencia de osteoporo‐
sis fue similar entre ambos grupos: 44,9% en las muje‐
res que habían lactado y 44,5% en las que no lo habían
hecho, (p=0,927).

En la tabla 3 se muestran los valores bioquímicos que
obtuvimos en ambos grupos estudiados antes de reali‐
zar el ajuste. Se observan diferencias estadísticamente
significativas (p<0,05) en los valores séricos de ácido
úrico, HDL‐colesterol, triglicéridos y fósforo. Todas estas
diferencias posteriormente desaparecieron cuando se
realizó el pareamiento por el propensity score. 

En la tabla 4 se muestran las características de las pa‐
cientes del estudio después de realizarse el pareamiento
de acuerdo al propensity score de cada una de ellas. Se
muestran las variables seleccionadas por el programa
para efectuar dicho pareamiento, que fueron un total de
13, entre ellas todas las que previamente habían mos‐
trado diferencias estadísticamente significativas en las
comparaciones crudas. Como consecuencia de este pa‐
reamiento, el tamaño muestral se redujo sustancial‐
mente hasta el extremo de que el número de mujeres
quedó finalmente conformado por 254 mujeres en cada
grupo. Como prueba de la corrección de este parea‐
miento, se observa que las diferencias estandarizadas
son inferiores al 10%, lo que indica la homogeneidad de
las variables entre ambos grupos. 

En la tabla 5 se muestra los datos obtenidos al aplicar
la regresión logística condicional para la presencia de
fracturas por fragilidad. Después del pareamiento, la lac‐
tancia materna no mostró asociación con las fracturas
por fragilidad.

Tabla 2. Valores de densidad mineral ósea obtenidos por densitometría (DXA) y ultrasonidos (QUS), valores ajustados
por edad e IMC y prevalencia de osteoporosis densitométrica

Sí
N = 457

No
N = 301 Valor de p

Densitometría (DXA)

L2‐L4 (g/cm2) 0,828 (0,7 ; 0,942) 0,842 (0,7 ; 0,980) 0,624

T-score ‐2,0 (‐2,8 ; ‐0,942) 1,9 (‐3,0 ; ‐0,5)

Cuello femoral (g/cm2) 0,655 (0,6 ; 0,738) 0,673 (0,6 ; 0,768) 0,080

T‐score ‐1,6 (‐2,3 ; ‐0,9) ‐1,5 (‐2,3 ; ‐0,6)

Total cadera (g/cm2) 0,784 (0,7 ; 0,881) 0,788 (0,7 ; 0,893) 0,923

T‐score ‐1,2 (‐1,3 ; ‐1,1) ‐1,2 (‐1,3; ‐1,0)

Ultrasonidos (QUS)

BUA (dB/mHz) 60,8 (58,9 ; 62,7) 60,9 (58,6 ; 63,2) 0,950

SOS (m/s) 1522 (1519 ; 1525) 1522 (1518 ; 1526) 0,963

QUI 78,1 (76,0 ; 80,1) 77,7 (75,2 ; 80,2) 0,824

Osteoporosis densitométrica*, n (%) 205 (44,9%) 134 (44,5%) 0,927

Medianas (IC 95%) ajustadas por edad e índice de masa corporal (IMC); *: presencia de una T‐score inferior a ‐2,5 en alguna de las 3 localizaciones
donde se determinó la densidad mineral ósea (DXA), expresada en número (%).
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DISCUSIÓN

La osteoporosis es una enfermedad muy prevalente en
la que las fracturas constituyen su única complicación
clínica2,30. En la etiopatogenia de la osteoporosis postme‐
nopáusica se han implicado diversos factores de riesgo,
relacionados con los estilos de vida4‐7,12, la genética8 e in‐
cluso con la historia ginecológica12,14.

Uno de los aspectos etiopatogénicos sobre los que no
existe consenso es en el efecto que la lactancia materna,
que se realiza en una etapa de la vida en la que la mujer
es obviamente más joven, puede tener en el posterior
desarrollo de una osteoporosis después de la menopau‐
sia. Algunos estudios sugieren que el “balance negativo
de calcio” que se produciría durante la lactancia podría
generar una posterior pérdida de masa ósea que se ma‐
nifestaría después de la menopausia con un mayor
riesgo de desarrollo de una osteoporosis densitométrica
y/o de fracturas por fragilidad17‐21. 

De hecho, durante la lactancia, la madre suministra
al feto alrededor de 300 mg diarios de calcio, cuya fuente
es fundamentalmente ósea, lo que produce una pérdida
de entre el 5‐10% de la masa ósea materna31, bastando
de 3‐6 meses de lactancia para que se produzca esta pér‐
dida32. Sin embargo, a la hora de estudiar y tratar de es‐
tablecer los factores ginecológicos y/o obstétricos que

pueden influir en el metabolismo mineral óseo, algunos
autores valoran solo la presencia o ausencia de embara‐
zos16, otros estudian el número de embarazos21 no fal‐
tando quien analice la edad en la que se produce el
primer embarazo20. Por otra parte, otros autores sugie‐
ren que el organismo se adapta a esta situación, pues es
transitoria y con varios mecanismos homeostáticos
compensatorios restaura el equilibrio en el metabolismo
mineral óseo. Otros autores sugieren que cuando la lac‐
tancia se prolonga hasta un año, sería correcto informar
a la madre de la necesidad de que adquiera hábitos nu‐
tricionales y de actividad física que faciliten esta recu‐
peración33,34.

Existen también notables diferencias en el método a
utilizar para valorar el efecto de la lactancia sobre el me‐
tabolismo mineral óseo. En unos estudios se analizan los
cambios en la DMO16,35, mientras que otros estudian el
riesgo de desarrollar fracturas por fragilidad12,15,36, espe‐
cialmente fracturas de cadera18,37. Curiosamente, no hemos
podido encontrar en la literatura estudios que analicen el
efecto de la lactancia materna sobre un aspecto muy im‐
portante del esqueleto que es la calidad ósea, hasta tal
punto importante que algunos autores consideran que
ésta contribuye de una manera más importante al riesgo
de fractura que la cantidad medida por DMO38.

Tabla 3. Datos bioquímicos de las pacientes incluidas en el estudio, clasificadas en si habían lactado o no, ajustados
por edad e IMC

*FATR: fosfatasa ácida tartrato‐resistente.

Lactancia materna

Sí
N = 457

No
N = 301 Valor de p

Urea (mg/dL) 34 (28 ‐ 41) 33 (27 ‐ 40) 0,189

Creatinina (mg/dL) 0,8 (0,8 ‐ 0,9) 0,8 (0,8 ‐ 0,9) 0,460

Ácido úrico (mg/dL) 4,3 (3,7 ‐ 5,2) 4,2 (3,6 ‐ 5) 0,028

Glucosa (mg/dL) 96 (89 ‐ 105) 95 (88 ‐ 103) 0,054

Colesterol total (mg/dL) 213 (186 ‐ 238) 212 (186 ‐ 240) 0,843

HDL‐colesterol (mg/dL) 59 (50 ‐ 68) 61 (51 ‐ 72) 0,040

LDL‐colesterol (mg/dL) 128 (106 ‐ 151) 130 (108 ‐ 158) 0,615

Triglicéridos (mg/dL) 110 (82 ‐ 150) 98 (75 ‐ 126) <0,001

Calcio (mg/dL) 9,9 (9,5 ‐ 10,3) 9,8 (9,4 ‐ 10,2) 0,092

Fósforo (mg/dL) 3,4 (3,1 ‐ 3,8) 3,5 (3,1 ‐ 3,9) 0,029

Proteínas totales (g/L) 7,1 (6,9 ‐ 7,5) 7,1 (6,9 ‐ 7,4) 0,924

25‐hidroxicolecalciferol (ng/mL) 22,1 (16 ‐ 30) 21,9 (16 – 31,1) 0,565

Hormona paratiroidea (PTH) (pg/mL) 48 (36 ‐ 75) 46 (35 ‐ 70) 0,609

FATR* (UI/L) 82 (63 ‐ 104) 79 (65 ‐ 98) 0,694

Beta‐crosslaps (ng/mL) 0,4 (0,2 ‐ 0,61) 0,4 (0,2 ‐ 0,61) 0,807

Osteocalcina (ng/mL) 20 (13 ‐ 31) 19 (12 ‐ 29) 0,319

Procolágeno tipo I (P1NP) (ng/mL) 43 (31 ‐ 60) 43 (27 ‐ 59) 0,412
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Tabla 4. Características de las mujeres del estudio después del pareamiento por el propensity-score

Tabla 5. Regresión logística condicional para la presencia de fracturas por fragilidad. Después del pareamiento,
la lactancia materna no mostró asociación con las fracturas por fragilidad

Se han realizado algunos estudios con el fin de cono‐
cer cuales son los cambios que se producen en el meta‐
bolismo mineral óseo en la mujer en el momento en que
están lactando. Así, Carneiro y cols. sugirieron la hipóte‐
sis de que en estas mujeres se produce un desacopla‐
miento entre los osteoblastos y osteoclastos que conduce
a una pérdida rápida de masa ósea39. 

En una revisión realizada por Sower sobre el efecto
de embarazo y lactancia sobre el metabolismo mineral
óseo, se recoge una amplia variabilidad en los resultados

obtenidos en las distintas publicaciones, lo cual se con‐
sidera que en gran parte se debe a la heterogeneidad de
la metodología empleada en estos estudios40.

Las mujeres incluidas en nuestro estudio fueron 758,
de las cuales no habían lactado 301 (39,7%) y sí lo ha‐
bían hecho 457 (60,3%). Todas ellas eran postmenopáu‐
sicas y en el análisis de sus características clínicas en la
evaluación basal constatamos la existencia de diferen‐
cias estadísticamente significativas en la edad y en el
IMC, motivo por el que los valores densitométricos y los

Lactancia materna

Sí 
N = 254

No
N = 254 Valor de p % de diferencia

estandarizada*

Edad (años) 60,4 ± 11,0 60,1 ± 11,1 0,712 ‐2,9676 

IMC (kg/m2) 27,2 ± 5,7 27,0 ± 6,2 0,665 ‐3,4992

Caídas 80 (31,5) 82 (32,3) 0,923 1,6807

Estatinas 79 (31,1) 86 (33,9) 0,550 5,8122

Tiazidas 26 (10,2) 23 (9,1) 0,775 ‐4,1077

Ácido úrico (mg/dL) 4,4 ± 1,2 4,4 ± 1,3 0,567 ‐4,8984 

Colesterol total (mg/dL) 214,7 ± 39,1 216,7 ± 45,9 0,615 4,2572 

HDL‐colesterol (mg/dL) 62,4 ± 15,0 62,1 ± 16,1 0,845 ‐1,6184

Triglicéridos (mg/dL) 4,6 ± 0,4 4,6 ± 0,4 0,711 2,8626 

L2‐L4 (g/cm2) 0,8 ± 0,2 0,8 ± 0,2 0,972 0,2958

T‐score ‐1,9 ± 1,5 ‐1,8 ± 1,7

Cuello femoral (g/cm2) 0,7 ± 0,1 0,7 ± 0,1 0,258 9,1552

T‐score 1,5 ± 1,1 ‐1,4 ± 1,2

Total de cadera (g/cm2) 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,2 0,880 1,2448

T‐score ‐1,3 ± 1,4 ‐1,2 ± 1,6

Cifosis 53 (20,9) 46 (18,1) 0,470 ‐7,1422

Fracturas por fragilidad n (%) 75 (29,5) 74 (29,1) 1 ‐0,8647

Osteoporosis densitométrica** n (%) 115 (44,1) 117 (44,8) 0,933 ‐1,540

Los datos se expresan en media ± desviación típica y frecuencias: n (%); el calibrador (caliper) seleccionado fue 0,5; *: obsérvese que todas
las diferencias estandarizadas fueron inferiores o iguales al 10%; **: presencia de una T‐score inferior a ‐2,5 en alguna de las 3 localizaciones
donde se determinó la densidad mineral ósea (DXA).

Lactancia materna

Valor de p* OR (IC 95%)**
Sí 

N = 254
No 

N = 254

Fracturas por fragilidad
No, n (%)
Sí, n (%)

179 (70,5)
75 (29,5)

180 (70,9)
74 (29,1)

0,002 ‐ 
1 (Referencia)

1,018 (0,704 – 1,447)

*: test de razón de verosimilitudes; **: regresión logística condicional; OR: odds ratio.
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parámetros analíticos recogidos en las tablas 2 y 3 se
compararon después de ajustar por estas dos variables.

La distribución de los estilos de vida, como el con‐
sumo de tabaco, la actividad física en el tiempo libre y la
prevalencia de diabetes, mostró cifras similares de pre‐
valencia, sin obtenerse diferencias estadísticamente sig‐
nificativas. En un estudio realizado por Yan y cols. en
mujeres chinas encontraron que las diferencias obser‐
vadas en la DMO en mujeres postmenopáusicas que ha‐
bían lactado y las que no lo habían hecho se debían a la
edad, el IMC y el número de embarazos y no al hecho de
haber o no lactado21. Dado el conocido efecto de la edad
e IMC sobre la DMO9 en nuestro estudio decidimos ajus‐
tar por estas variables. 

Las mujeres de ambos grupos, lactantes y no lactan‐
tes, mostraron valores similares de DMO tanto en la co‐
lumna lumbar como en la extremidad proximal del
fémur. Algunos estudios han descrito que las mujeres
que lactan tienen valores de DMO más bajos que aque‐
llas que no lo hacen20,24,32, pero hay otros autores que en‐
cuentran lo contrario: un efecto protector con valores
mas elevados de DMO y menor riesgo de osteoporosis
densitométrica18,31. Un estudio realizado en Corea en
más de un millón de mujeres41 obtuvo que los paráme‐
tros que se asociaban de manera independiente con un
aumento del riesgo de fractura fueron la presencia de
una menarquia tardía, una menopausia precoz y, por lo
tanto, un periodo reproductivo menor, pero no la lactan‐
cia materna, hallazgo que coincide con nuestros resul‐
tados. 

En la bibliografía que hemos consultado no encontra‐
mos estudios que relacionasen la lactancia materna con
la calidad ósea valorada por ultrasonidos en mujeres
postmenopáusicas, y tan solo encontramos un estudio
realizado en mujeres premenopáusicas42 que reportaron

un efecto beneficioso. En nuestro estudio no se obser‐
varon diferencias estadísticamente significativas en los
índices ultrasonográficos, por lo que podemos aceptar
que la lactancia materna no ejerce ningún efecto, ni po‐
sitivo ni negativo sobre la calidad ósea estimada por
estas mediciones. Las diferencias estadísticamente sig‐
nificativas que hemos encontrado en los datos bioquí‐
micos los consideramos clínicamente irrelevantes43, ya
que se encuentran dentro del rango de la normalidad es‐
tablecido por el laboratorio, y no tienen una repercusión
clínica.

Al aplicar la técnica estadística del método propensity
score matching conseguimos un mejor ajuste de las mu‐
jeres para homogeneizar ambos grupos. Las variables
establecidas por el programa para ser incluidas en el
ajuste se muestran en la tabla 4 y se aprecia en la misma
que el porcentaje de diferencia estandarizada oscila
entre ‐7,1422 y 9,1552. Esto indica un ajuste muy bueno,
el cual se ha establecido por consenso como inferior al
10%. Si bien como consecuencia de este ajuste, el nú‐
mero de mujeres estudiadas disminuyó a 254 en cada
grupo, gracias al mismo pudimos establecer de forma
más precisa, al aplicar la regresión logística condicional,
que la lactancia materna no tiene ningún efecto sobre la
presencia de fracturas por fragilidad después de produ‐
cirse la menopausia. 

En conclusión, nuestro estudio sugiere que la lactancia
materna no tiene ningún efecto, ni positivo ni negativo,
sobre el metabolismo mineral óseo tras la menopausia,
de acuerdo a los resultados bioquímicos obtenidos (con
marcadores de remodelado óseo, vitamina D y PTH) y
los densitométricos (con DXA y QUS). Finalmente, el mé‐
todo propensity score matching nos permitió confirmar
que tampoco influía sobre la prevalencia de fracturas
por fragilidad tras la menopausia.
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Resumen
Objetivo: Evaluar el efecto de la suplementación con vitamina D en las complicaciones musculoesqueléticas relacionadas
con el tratamiento con inhibidores de la aromatasa (IA) en pacientes con cáncer de mama.
Material y métodos: Estudio observacional prospectivo de mujeres en tratamiento con IA, reclutadas en la cohorte B‐ABLE.
Las pacientes con niveles séricos iniciales de 25(OH)D (25‐hidroxivitamina D) <30 ng/ml recibieron una dosis de 16.000 UI
de calcifediol oral cada 2 semanas. La artralgia y la pérdida ósea relacionadas con los IA se evaluaron a los 3 meses y al año
de seguimiento, respectivamente. Los análisis de asociación del status de vitamina D a los 3 meses con eventos musculoes‐
queléticos se realizaron mediante modelos de regresión lineal multivariante ajustados. Además, se evaluó la asociación del
dolor incidente, definido como pacientes sin dolor articular inicial, pero con una escala visual analógica (EVA) >0 a los 3
meses, mediante regresión logística. 
Resultados: La suplementación con vitamina D al inicio del tratamiento con IA disminuyó el riesgo tanto de artralgia
incidente como de su empeoramiento. El umbral efectivo de 25(OH)D en suero para reducir el dolor articular se esta‐
bleció en 40 ng/ml. Sin embargo, este umbral no se relacionó significativamente con los cambios óseos al año de segui‐
miento. No obstante, los niveles de vitamina D se correlacionaron inversamente con la pérdida ósea de la columna lumbar
(CL) (β=0,177% [IC 95%: 0,014 a 0,340]).
Conclusiones: La administración de suplementos de vitamina D con el objetivo de alcanzar niveles séricos de 25OHD de
al menos 40 ng/ml es protectora para la artralgia. Los niveles de vitamina D a los tres meses podrían predecir el riesgo
de pérdida ósea en CL al año de tratamiento con IA. Por lo tanto, se recomiendan dosis altas de vitamina D en estas pa‐
cientes, que son más propensas a sufrir afecciones musculoesqueléticas. 

Palabras clave: inhibidores de la aromatasa, vitamina D, cáncer de mama, pérdida ósea, artralgia.
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INTRODUCCIÓN

La supervivencia de las pacientes con cáncer de mama
con receptores de estrógeno positivos (RE+) ha mejorado
drásticamente a lo largo de los años debido a la incorpo‐
ración de la terapia hormonal adyuvante, especialmente
los inhibidores de la aromatasa (IA). Letrozol, anastrozol
y exemestano son IA de tercera generación que reducen
masivamente los estrógenos circulantes en las mujeres
postmenopáusicas, y, si bien este efecto es determinante
para la supervivencia y la disminución de la recaída tumoral,
también conlleva eventos adversos y problemas de calidad
de vida, más prominentemente asociados al sistema mus‐

culoesquelético1. Su uso en mujeres como tratamiento
adyuvante durante 2‐5 años se ha correlacionado con un
mayor riesgo de pérdida ósea y fracturas2,3. Además, la
administración de IA se asocia con la aparición y/o el au‐
mento de artralgias –descritas como dolor articular– con
una incidencia estimada del 55% en un estudio previo de
nuestro grupo4. La elevada tasa de artralgias es especial‐
mente preocupante, ya que se ha reportado que es el motivo
más frecuente de interrupción del tratamiento5,6. Aunque
se han elaborado directrices prácticas para prevenir y ma‐
nejar la pérdida ósea relacionada con el IA7, todavía no se
ha abordado el tratamiento eficaz de la artralgia8. 
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Estudios anteriores en la cohorte B‐ABLE, un estudio
clínico, prospectivo, de cohorte de mujeres diagnosticadas
de cáncer de mama precoz RE+, y candidatas al tratamiento
con inhibidores de la aromatasa, mostraron que niveles
bajos de 25‐hidroxivitamina D (25(OH)D) se asociaron a
una mayor pérdida de masa ósea y al empeoramiento del
dolor articular9‐11. Asimismo, la artralgia relacionada con
el IA en la cohorte B‐ABLE se atenuó significativamente en
aquellas pacientes que alcanzaron concentraciones séricas
de 25(OH)D ≥40 ng/ml11. En consecuencia, se recomienda
encarecidamente el mantenimiento de niveles óptimos de
25(OH)D en la población general para prevenir no sólo la
pérdida ósea sino también otros trastornos no esqueléti‐
cos12. Por lo tanto, la evaluación de los niveles séricos de
25(OH)D en las pacientes con cáncer de mama tratadas con
IA podría ser importante para prevenir los trastornos mus‐
culoesqueléticos, así como otras cuestiones que afectan a
la calidad de vida. 

Para explorar más a fondo la asociación del estatus de
vitamina D con la pérdida ósea y la artralgia, se evaluó
la cohorte B‐ABLE ampliada, compuesta por 927 muje‐
res postmenopáusicas diagnosticadas de cáncer de
mama RE+ y tratadas con IA. Se pretendió establecer los
niveles umbrales de 25(OH)D objetivo para prevenir la
aparición de artralgias asociadas a los IA.

MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño del estudio y participantes
Desde enero de 2006 hasta enero de 2019, se recogieron
datos de 927 mujeres postmenopáusicas caucásicas a
las que se les había diagnosticado cáncer de mama pre‐
coz RE+ y que eran candidatas al tratamiento con IA (le‐
trozol, exemestano o anastrozol). Estas mujeres se
reclutaron en la cohorte B‐ABLE –un estudio de cohorte
clínico, prospectivo y no seleccionado– en el Hospital del
Mar (Barcelona, España) (ClinicalTrials.gov 2019 Iden‐
tifier: NCT03811509).

Las participantes fueron reclutadas 6 semanas des‐
pués de la cirugía ó 1 mes después del último ciclo de qui‐
mioterapia o, alternativamente, una vez iniciada la
menopausia después de tomar tamoxifeno (TAM) durante
2 a 3 años. El estado postmenopáusico se definió como
pacientes de edad >55 años con amenorrea de >12 meses,
o aquellas de ≤55 años con niveles de hormona luteini‐
zante >30 mIU/ml y/o niveles de hormona folículo‐esti‐
mulante >40 mIU/ml. Los criterios de exclusión fueron:
historia previa de cualquier trastorno óseo metabólico,
alcoholismo, artritis reumatoide, y tratamiento concu‐
rrente o previo con corticosteroides orales. También se
excluyeron las pacientes con niveles de vitamina D ≥30
ng/ml, ya que no recibieron suplementos de vitamina D.

Al inicio del estudio, se evaluó la densidad mineral ósea
(DMO) de todas las pacientes en la columna lumbar (L1‐
L4), el cuello del fémur (CF) y la cadera total (CT). Aquellas
con una T-score <‐2,5 en cualquier sitio, o con una T-score
≤‐2,0 en cualquier sitio más un factor de riesgo mayor13,
y/o fracturas previas por fragilidad, fueron tratadas con
fármacos antirresortivos, incluyendo risedronato o alen‐
dronato oral semanal, o denosumab cada 6 meses. 

Todas las participantes con niveles séricos iniciales
de 25(OH)D <30 ng/ml recibieron una dosis de 16.000
UI de calcifediol oral (Hidroferol® Faes Farma) cada 2
semanas desde el inicio del estudio, además de compri‐
midos de calcio y 25(OH)vitamina D3 (1.000 mg y 800
UI diarias, respectivamente) si su ingesta de calcio en la
dieta era inferior a 1.200 mg/día. 

Variables
Escala visual analógica 
Se utilizó una escala visual analógica (EVA) para regis‐
trar la intensidad del dolor articular autodeclarado al
inicio (antes de comenzar el tratamiento con IA) y a los
3 meses de tratamiento con IA. La puntuación iba de 0
(sin dolor) a 10 (dolor máximo). La pregunta asociada a
la EVA era la siguiente ''por favor, señale la intensidad
del dolor que siente en sus articulaciones periféricas
(rodilla, muñeca, dedos de las manos/dedos de los pies,
codo, hombro, etc.), excluyendo el dolor de columna/es‐
palda y el dolor en la zona operada''11.

La administración de analgésicos y antiinflamatorios fue
registrada y se tuvo en cuenta para la evaluación del dolor.

Niveles de vitamina D
Los niveles de vitamina D (25(OH)D) se evaluaron al ini‐
cio y a los 3 meses de seguimiento en cada participante
del estudio. Los niveles séricos de 25(OH)D se obtuvie‐
ron de la sangre periférica mediante un ensayo inmuno‐
luminométrico directo competitivo con micropartículas
magnéticas de recubrimiento directo (coeficiente de va‐
riación: <10%) (Elecsys Vitamin D total II, modelo
07028148190; sistema Cobas e801, Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Alemania).

Densidad mineral ósea (DMO)
Se realizaron mediciones de la DMO en la columna lum‐
bar (CL), el cuello del fémur (CF) y la cadera total (CT)
al inicio y a los 12 meses de tratamiento con IA. La DMO
se midió con un densitómetro DXA QDR 4500 SL® (Ho‐
logic, Waltham, Massachusetts, EE.UU.), según las reco‐
mendaciones del fabricante. En nuestro servicio, el
coeficiente de variación in vivo de esta técnica es del
1,0% en CL, del 1,60% en CT y del 1,65% en CF.

Otras variables
En el momento del reclutamiento se registraron los
datos de variables clínicas, como: la edad, el índice de
masa corporal (IMC), la edad de la menarquia y de la me‐
nopausia, el número de hijos, el total de meses de lac‐
tancia materna, radiografía de columna y quimioterapia
reciente (mujeres expuestas a quimioterapia un mes
antes del reclutamiento), entre otras.

Análisis estadísticos
Los datos descriptivos se presentaron utilizando la media
o la mediana según la naturaleza de las variables. Las dife‐
rencias entre los valores al inicio y a los tres o doce meses
se analizaron mediante la prueba de Wilcoxon de muestras
emparejadas y la prueba t emparejada. Basándonos en ha‐
llazgos anteriores11, se definieron cuatro umbrales de vita‐
mina D según las concentraciones de vitamina D de los
pacientes a los tres meses de seguimiento: ≥20 ng/ml, ≥30
ng/ml, ≥40 ng/ml y ≥50 ng/ml. La asociación entre los
cambios absolutos de EVA desde el inicio hasta los 3 meses
y los umbrales de vitamina D se analizó mediante un mo‐
delo de regresión lineal multivariante. Además, la asocia‐
ción del dolor incidente, definido como los pacientes sin
dolor articular inicial, pero con una EVA >0 a los 3 meses,
y los umbrales de vitamina D, se evaluó mediante regresión
logística. Los análisis de regresión se ajustaron según la
edad, el IMC, la quimioterapia reciente, el uso previo de ta‐
moxifeno y el uso actual de antirresortivos óseos. Se com‐
probó la linealidad, la interacción y la ausencia de
multicolinealidad de las variables independientes.
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Por último, se seleccionó un subconjunto de participan‐
tes no expuestas a tratamientos antirresortivos para eva‐
luar la asociación entre los cambios relativos en la DMO a
los 12 meses y los umbrales de vitamina D, o los niveles de
vitamina D a los 3 meses, mediante regresión lineal ajus‐
tando por edad, IMC, años desde la menopausia, quimiote‐
rapia reciente y uso previo de tamoxifeno. Además, se
comprobó la linealidad de las variables independientes.

Los análisis estadísticos se realizaron mediante R
para Windows versión 3.3.3, utilizando foreign, compa‐
reGroups, car, QuantPsyc y gam. Todas las pruebas esta‐
dísticas con p<0,05 se consideraron significativas.

Aprobación ética
El protocolo del estudio siguió las normas de la Decla‐
ración de Helsinki y fue aprobado por el comité de ética
del Parc de Salut Mar (2016/6803/I). Se obtuvo el con‐
sentimiento informado por escrito de cada participante
una vez que leyó la hoja informativa del estudio y se
aclararon todas sus posibles dudas. Siempre se respeta‐
ron los derechos de privacidad de los sujetos humanos.

RESULTADOS

Participantes
Un total de 741 de las 927 pacientes reclutadas en la co‐
horte B‐ABLE fueron visitadas a los 3 meses de segui‐
miento, tenían datos disponibles y presentaban niveles
basales de 25(OH)D en suero inferiores a 30 ng/ml (Fi‐
gura 1), y, por lo tanto, eran elegibles para el presente
estudio. Las características basales de las pacientes se‐
leccionadas se indican en la tabla 1.

Artralgia relacionada con los IA y estado de la vitamina D
a los 3 meses
A los 3 meses, la mediana [Q1;Q3] de la EVA aumentó de
2,00 [0,00;4,00] a 3,00 [0,00;5,00] (p<0,001), y la vitamina
D aumentó de 15,10 [10,8;21,00] a 40,20 [30,90;52,50]
(p<0,001). El cambio de la EVA desde el inicio hasta los 3
meses se asoció significativamente con un umbral de vi‐
tamina D ≥40 ng/ml (p<0,05) a los 3 meses de segui‐
miento (Tabla 2), es decir, el incremento de EVA disminuyó
0,40 unidades en los pacientes que alcanzaron un umbral
de vitamina D superior a 40 ng/ml con la suplementación
(Figura 2).

El dolor incidente se evaluó en un subconjunto de
301 pacientes sin dolor inicial. De ellas, 117 (38,87%)
desarrollaron dolor articular a los 3 meses con una me‐
diana de la EVA [Q1;Q3] de 3,50 [2,20;5,00]. La regresión
logística entre los umbrales de vitamina D y la aparición
de dolor articular a los 3 meses mostró que aquellos pa‐
cientes que alcanzaron niveles de vitamina D ≥40 ng/ml
tenían menos probabilidad de experimentar dolor inci‐
dente (p<0,05) (Tabla 3 y Figura 3).

DMO y estado de la vitamina D
Se analizaron los datos de 473 pacientes que no estaban
expuestas a ningún tratamiento antirresortivo y que dis‐
ponían de datos de DMO a los 12 meses de seguimiento.
En estas pacientes, la DMO de la CL, CF y CT disminuyó
significativamente tras 12 meses de tratamiento con IA
(p<0,001) (Tabla 4). 

No se detectó ninguna asociación entre ninguno de los
umbrales de vitamina D analizados (≥20 ng/ml, ≥30 ng/ml,
≥40 ng/ml ó ≥50 ng/ml) a los 3 meses y los cambios rela‐
tivos en la DMO de CL, CF y CT a los 12 meses. Sin embargo,
cada incremento de 10 ng/ml en la vitamina D sérica a los

tres meses se asoció con una menor pérdida de DMO en CL
(β no ajustada = +0,194% [IC 95%: 0,028 a 0,359] y β ajus‐
tada = +0,177% [IC 95%: 0,014 a 0,340]; p<0,05). No se
observaron asociaciones significativas entre los niveles de
vitamina D y la DMO de CF y CT.

DISCUSIÓN

Se ha realizado un estudio observacional, prospectivo y ba‐
sado en la vida real de mujeres postmenopáusicas tratadas
con inhibidores de la aromatasa incluidas en la cohorte B‐
ABLE. El tratamiento con IA en pacientes con cáncer de
mama precoz RE+ está fuertemente asociado a efectos se‐
cundarios musculoesqueléticos. Sin embargo, la adminis‐
tración de suplementos de vitamina D al inicio del IA parece
atenuar uno de los principales factores de riesgo de inte‐
rrupción del tratamiento: la artralgia relacionada con los IA.
Nuestros resultados sugieren que el dolor articular inducido
por los IA es dependiente de la vitamina D, y que 40 ng/ml
es el umbral objetivo efectivo de los niveles de 25(OH)D en
suero para reducir el riesgo tanto de dolor articular inci‐
dente como de empeoramiento. Sin embargo, este umbral
no se encuentra significativamente relacionado con los cam‐
bios en la DMO al año de seguimiento. No obstante, la ad‐
ministración de suplementos de vitamina D se correlacionó
de forma inversa con la pérdida ósea de CL, ya que cada au‐
mento de 10 ng/ml en suero de 25(OH)D a los 3 meses se
tradujo en una reducción de la pérdida ósea del 0,177%.

Figura 1. Diagrama de flujo que muestra el número de
registros de pacientes incluidos en cada punto del
estudio

B-ABLE
(n=927)

BASAL 3 MESES 12 MESES

Incluidos
(n=741)

‐ Dolor incidente en
n=117

Excluidos
‐ Aún en seguimiento

(n=25)
‐ Niveles de VitD ≥30 a
tiempo basal (n=99) 
‐ Datos EVA o VitD no

disponibles (n=62)

Incluidos
‐ DMO CL (n=472)
‐ DMO CF (n=473)
‐ DMO CT (n=471)

Excluidos
‐ Aún en seguimiento

(n=24)
‐ DMO no disponible

(n=26)
‐ Tratamiento 
antirresortivo

(n=218)

Tabla 1. Características basales de las pacientes

Variables N=741

Edad, años (Media ± DE) 61,9 ± 7,89

IMC, kg/m2 (Media ± DE) 29,1 (5,36)

EVA (Mediana [Q1;Q3]) 2,00 [0,00;4,00]

Vitamina D, ng/ml (Mediana ± DE) 15,1 [10,8;21,0]

BP, n (%) 149 (20,1%)

TAM, n (%) 223 (30,1%)

Reciente QT, n (%) 279 (37,7%)

IMC: índice de masa corporal; BP: bifosfonatos; EVA: escala visual
analógica; TAM: tamoxifeno; Q: cuartil; QT: quimioterapia.

DMO: densidad mineral ósea; CF: cuello femoral; CL: columna lumbar;
CT: cadera total; VitD: niveles séricos de 25‐hidroxivitamina D.
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Se sabe que la vitamina D desempeña un papel im‐
portante en los tejidos musculoesqueléticos además del
hueso14, incluyendo el músculo15, el cartílago16 y la mem‐
brana sinovial17. Estudios previos realizados en mujeres
con cáncer de mama precoz RE+ que reciben trata‐
miento con IA, que además con frecuencia presentan de‐
ficiencia de vitamina D18, aportan pruebas de los
posibles efectos del estado de la vitamina D en la salud
musculoesquelética9,19. En nuestro estudio de cohorte,
el principal efecto musculoesquelético de la suplemen‐
tación con vitamina D se encontró en la artralgia rela‐
cionada con el IA, en consonancia con un estudio
anterior realizado por Prieto‐Alhambra y cols. 201111.
Del mismo modo, otro estudio observacional demostró
que una dosis elevada de vitamina D (50.000 UI sema‐
nales de vitamina D3 por vía oral) mejoraba los valores
de artralgia en las pacientes que alcanzaban concentra‐
ciones medias de 25(OH)D superiores a la media de 66
ng/ml20. En nuestro caso, el umbral se definió en ≥40
ng/ml, que se alcanzó después de 3 meses de adminis‐
tración de suplementos de vitamina D en aproximada‐
mente el 50% de los pacientes. Clínicamente, el hecho
de contener el incremento de dolor relacionado con los
IA a los 3 meses ayuda a mejorar la calidad de vida de
las pacientes, así como evitar la discontinuidad del tra‐
tamiento21.

A diferencia del dolor, los cambios en la DMO suelen
tardar más en apreciarse. El remodelado óseo es un
proceso progresivo que resulta en cambios en la DMO
a largo plazo. Intervenciones terapéuticas sobre la DMO
se evalúan anualmente en la práctica clínica habitual.
Por ese motivo, en nuestro estudio la DMO se evaluó
tras 1 año de seguimiento. Las asociaciones con la in‐
gesta de vitamina D solamente se detectaron en la co‐
lumna lumbar, lo cual no es sorprendente dado que el
remodelado óseo es más activo en esta zona y los efec‐
tos farmacológicos son más visibles en el hueso trabe‐
cular frente a otras localizaciones esqueléticas con

mayor contenido cortical. Observamos que los incre‐
mentos de 25(OH)D en suero a los 3 meses estaban in‐
versamente correlacionados con la pérdida ósea
relacionada con la IA a 1 año, por lo tanto, este incre‐
mento de 25(OH)D podría predecir el comportamiento
óseo a 1 año, pero solo visible en columna. Esto coincide
con un estudio previo de Prieto‐Alhambra y cols.22, aun‐
que ellos encontraron mayores reducciones de pérdida
ósea del 1,70%, en los pacientes que alcanzaron niveles
séricos de vitamina D ≥40 ng/ml. 

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer
lugar, no se trata de un ensayo controlado aleatorio, por
lo que no se pudo evaluar la eficacia de la suplementa‐
ción con vitamina D en dosis altas en comparación con
un grupo placebo. Además, no se controló estrictamente
el cumplimiento de la administración de suplementos
de vitamina D, lo que podría explicar la variabilidad de
los niveles de 25(OH)D entre los pacientes después de
3 meses de tratamiento. Por último, la suposición actual
de que las concentraciones de 25(OH)D circulantes son
una medida del estado funcional de la vitamina D puede
ser incorrecta. Sin embargo, la medición de los niveles
de 25(OH)D es la evaluación más fácil y fiable del estado
de la vitamina D disponible en la actualidad. 

La suplementación de vitamina D administrada a las
pacientes en las dosis especificadas consigue aumentar
los niveles de 15,10 [10,8;21,00] a 40,20 [30,90;52,50],
así alcanzando niveles adecuados de vitamina D a los 3
meses en gran parte de las pacientes. El objetivo de la te‐
rapia es tratar la insuficiencia/deficiencia de vitamina D
en lugar de aumentar a concentraciones supranormales,
con lo que creemos que el riesgo de daño de las dosis ad‐
ministradas es muy bajo.

Nuestros resultados sugieren que niveles óptimos de
vitamina D se asocian a una reducción del riesgo a sufrir
dolor articular relacionado con el tratamiento con IA. Se
estableció un umbral objetivo de los niveles séricos de
25OHD en 40 ng/ml para reducir significativamente el in‐

Tabla 2. Regresión lineal entre el cambio en la EVA desde el inicio hasta los 3 meses y el umbral de vitamina D a los 3
meses (en todos los pacientes n=741)

Tabla 3. Regresión logística entre el dolor incidente y el umbral de vitamina D a los 3 meses (pacientes sin dolor inicial
n=301; de ellos, n=117 desarrollaron dolor incidente)

Umbral a los 3 meses N (%) pacientes en el umbral No ajustado β [IC 95%] Ajustado β [IC 95%]

≥20 ng/ml 705 (95,01%) 0,03 [‐0,78; 0,85] 0,19 [‐0,63; 1,02]

≥30 ng/ml 567 (76,42%) ‐0,05 [‐0,47; 0,36] ‐0,06 [‐0,48; 0,36]

≥40 ng/ml 383 (51,62%) -0,39 [-0,74; -0,03] -0,39 [-0,75; -0,04]

≥50 ng/ml 225 (30,32%) 0,09 [‐0,30; 0,47] 0,08 [‐0,31; 0,46]

β: β‐coeficiente ajustado per edad, IMC, quimioterapia reciente, fármacos antirresortivos y tamoxifeno previo; IC: intervalo de confianza.
En negrita: resultados significativos (p<0,05).

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio, ajustado por: edad, IMC, quimioterapia reciente, fármacos antirresortivos y tamoxifeno previo.
En negrita: resultados significativos (p<0,05).

Umbral a los 3 meses N (%) pacientes en el umbral No ajustado OR [IC 95%] Ajustado OR [IC 95%]

≥20 ng/ml 292 (97,00%) 0,79 [0,21; 3,00] 0,83 [0,21; 3,27]

≥30 ng/ml 242 (80,40%) 0,76 [0,43; 1,36] 0,81 [0,45; 1,46]

≥40 ng/ml 165 (54,82%) 0,53 [0,33; 0,85] 0,55 [0,34; 0,90]

≥50 ng/ml 106 (35,22%) 0,77 [0,47; 1,26] 0,81 [0,49; 1,34]
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cremento del dolor articular.  Cabe destacar que este um‐
bral está muy por encima del objetivo de 20 ng/ml reco‐
mendado por el informe del Instituto de Medicina (IOM)
de 201023. Por lo tanto, suplementos de vitamina D a las
dosis especificadas podrían ser protectoras de la artralgia
y la pérdida ósea en columna inducidas por los IA. Como
observación final, los suplementos de vitamina D son ba‐
ratos, seguros y fácilmente accesibles, lo que facilita el uso
generalizado de estos medicamentos.

Financiación: Los autores declaran haber recibido
el siguiente apoyo financiero para el estudio: Centro
de Investigación Biomédica en Red de Fragilidad y
Envejecimiento Saludable (número de proyecto CB16/
10/00245); Proyectos de Formación en Investigación
en Salud (números de proyectos PI13/00444, PI16/
00818) del Instituto de Salud Carlos III; beca Sara Bo-
rrell del Instituto de Salud Carlos III, y de la Beca de
Investigación FEIOMM 2019.

Figura 2. Los cambios de la EVA se estratifican por el umbral
de vitamina D de 40 ng/ml a los 3 meses, en todas los pacientes
con niveles de vitamina D a nivel basal ≤30 ng/ml. Los valores
de EVA se informan como mediana [IC del 95%]

Figura 3. Cambios en la EVA en mujeres con dolor inci-
dente (n=117) y según umbral de vitamina D de 40
ng/mL. Los valores de EVA se informan como mediana
[IC del 95%]

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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Tabla 4. Valores medios de DMO y su cambio porcentual desde el inicio hasta los 12 meses de tratamiento con IA

Localización DMO n Basal 12 meses % cambio media [IC 95%]

Columna lumbar 472 0,970 ± 0,112 0,955 ± 0,112 ‐1,52 [‐1,83; ‐1,20]*

Cuello del fémur 473 0,755 ± 0,090 0,746 ± 0,090 ‐1,13 [‐1,53; ‐0,73]*

Cadera total 471 0,902 ± 0,097 0,896 ± 0,097 ‐0,61 [‐0,93; ‐0,28]*

DMO: densidad mineral ósea; IC: intervalo de confianza. En la prueba t, las diferencias significativas entre los valores de DMO al inicio y a
los 12 meses se indican en *(p<0,001).
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Resumen
Introducción y objetivos: Las fracturas humerales por fragilidad representan una importante complicación de la osteo‐
porosis, llegando a ser las terceras más prevalentes en los individuos mayores de 60 años. El objetivo de este trabajo ha
sido analizar la prevalencia y manejo de las fracturas humerales por fragilidad en un hospital de tercer nivel.
Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes con fractura humeral por fragilidad atendidos en un hospital
terciario universitario durante el año 2013. Se recogieron las variables clínico‐epidemiológicas y se analizó la incidencia
de nuevas fracturas y la mortalidad en un periodo de seguimiento de 3 años.
Resultados: Se analizaron 248 fracturas humerales por fragilidad. El 81% de los pacientes eran mujeres y la media de
la edad fue de 71 años. El 28,2% de los pacientes había presentado una fractura previa y el 20,2% sufrió una posterior.
El 12,5% había sido diagnosticado previamente de osteoporosis, y solamente el 9,2% recibió el diagnóstico de este tras‐
torno metabólico óseo tras la fractura humeral. Un 18% de los pacientes fallecieron durante el periodo de seguimiento.
Conclusión: La fractura humeral por fragilidad se sigue, en nuestro medio, de un bajo porcentaje de diagnóstico y tra‐
tamiento de la osteoporosis subyacente, lo que puede condicionar un aumento del riesgo de nuevas fracturas.

Palabras clave: fractura humeral, osteoporosis, mortalidad.
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INTRODUCCIÓN

La fractura humeral por fragilidad es una importante con‐
secuencia de la osteoporosis. Representa el 5% de todas
las fracturas osteoporóticas y es la tercera fractura no ver‐
tebral en frecuencia en los individuos mayores de 60 años,
después de la fractura de cadera y de la de radio distal1.
En comparación con la población general, los pacientes
con fractura humeral proximal presentan una mayor mor‐
talidad durante el primer año, siendo el riesgo cinco veces
más alto durante el primer mes tras la fractura2.

Se han publicado numerosos trabajos sobre los fac‐
tores de riesgo asociados a las fracturas vertebrales o de
cadera, pero llama la atención la escasez de estudios
sobre las fracturas humerales como factor predictor de
osteoporosis. Así, en el Reykjavik Study Fracture Register,
se analizaron 9.504 fracturas osteoporóticas y se obje‐
tivaron 3.616 pacientes que presentaron nuevas fractu‐
ras mayores por fragilidad, observándose que el riesgo
de fractura recurrente varió con la edad, el género y el
lugar de la fractura previa, con un mayor riesgo para la
fractura vertebral y de cadera que para la fractura hu‐
meral o de muñeca3. En la práctica clínica habitual, la
fractura humeral no suele relacionarse con el diagnós‐
tico de osteoporosis y, por ende, la prescripción de fár‐

macos antiosteoporóticos tras la fractura suele ser bajo,
como señalan algunos trabajos retrospectivos4,5. 

El objetivo del presente estudio fue analizar las ca‐
racterísticas clínico‐epidemiológicas y el manejo de los
pacientes con fractura humeral por fragilidad, la inci‐
dencia de nuevas fracturas clínicas y la mortalidad en
los tres años posteriores a dicha fractura.

PACIENTES Y MÉTODOS

Se realizó un estudio de cohortes retrospectivo y des‐
criptivo de todos los pacientes de 45 o más años, diag‐
nosticados de fractura humeral por fragilidad en el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV)
durante el año 2013. Se trata de un hospital universita‐
rio de tercer nivel que es referencia para una población
de 350.000 habitantes en Cantabria. Se identificaron las
fracturas humerales a través de la base de datos del Ser‐
vicio de Admisión y Documentación Clínica del centro,
empleando el código CIE9‐MC 812 (812.0; 812.1; 812.2;
812.3). Además, se realizó un seguimiento de los casos,
a través de los registros médicos, desde el momento de
la fractura humeral hasta el 31 de diciembre de 2016,
con el fin de analizar el desarrollo de nuevas fracturas y
la mortalidad por cualquier causa.
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Inicialmente se identificaron 337 pacientes con frac‐
turas de húmero. Se excluyeron del análisis 89 de ellos
por presentar fracturas traumáticas de alta energía
(n=79) o por ausencia o pérdida de datos clínicos en el
primer episodio o durante el seguimiento (n=10).

Se analizaron las siguientes variables: edad, género,
edad de la menopausia, índice de masa corporal (IMC)
(kg/m2), hábito tabáquico (fumador, no fumador o exfu‐
mador), hábito enólico (consumo de más de 30 g de eta‐
nol al día, de menos de 30 g o exbebedor), enfermedades
con influencia o relación con el metabolismo óseo (hi‐
pertiroidismo, hiperparatiroidismo, síndromes malab‐
sortivos como enfermedad celiaca o enfermedades
inflamatorias intestinales, artritis reumatoide, enferme‐
dad neoplásica metastásica o neoplasias hematológicas),
tratamiento crónico con corticoides (≥7,5 mg al día du‐
rante más de 3 meses), factores de riesgo asociados a caí‐
das tanto intrínsecos (alteraciones visuales, de la
marcha y del equilibrio) como extrínsecos (consumo de
benzodiacepinas o hipotensores), existencia de fracturas
previas no cráneo‐faciales (fractura vertebral, cadera,
radio u otras localizaciones), existencia de fracturas
múltiples previas, antecedente de fractura de cadera en
un familiar de primer grado, diagnóstico previo de osteo‐
porosis, tratamiento previo para la osteoporosis (suple‐
mentos de calcio y vitamina D, bisfosfonatos, moduladores
selectivos de los receptores estrogénicos ‐SERM‐, teripa‐
ratida, denosumab, ranelato de estroncio), fecha de la
fractura humeral, localización de la fractura humeral
(proximal o diafisaria), tratamiento de la fractura (qui‐
rúrgico u ortopédico), diagnóstico posterior de osteopo‐

rosis, realización de densitometría ósea y resultado en
caso afirmativo (densidad mineral ósea ‐DMO‐ en g/cm2

e índice T), tratamiento posterior para la osteoporosis,
nuevas fracturas tras la fractura humeral (fractura ver‐
tebral, cadera, radio u otras localizaciones), refractura
del mismo húmero y por último, fallecimiento durante
los 3 años posteriores a la fractura inicial y fecha del
mismo.

Para el análisis estadístico de los datos se realizó un
estudio descriptivo. Las variables cualitativas se expre‐
saron como frecuencias, número y porcentaje y las cuan‐
titativas como media y desviación estándar (DE). Se
recogieron los datos de forma anonimizada a través de
un código de registro individualizado. Se consideró sig‐
nificativo un nivel de p<0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron en el análisis 248 pacientes con fractura
humeral por fragilidad. En la tabla 1 se resumen las prin‐
cipales características clínicas y epidemiológicas de los
casos analizados.

La media de la edad fue de cerca de 71 años y un 81%
de las fracturas se produjeron en mujeres. La media de
la edad de la menopausia fue de 49 años y el IMC medio
fue de 28 kg/m2, compatible con sobrepeso 

Cabe destacar que un alto porcentaje de los pacientes
tomaba fármacos asociados con un aumento del riesgo
de caídas, siendo las benzodiacepinas las más comunes,
seguidas de los antihipertensivos. Se valoraron también
las enfermedades con efecto sobre el metabolismo óseo,
objetivándose que un 11% padecía alguna de ellas.

Tabla 1. Características clínicas y epidemiológicas de los pacientes con fractura humeral por fragilidad (n=248)
Variable N (%)

Edad (años), media ± DE 70,9 ± 14,4

Mujeres 201 (81)

Edad de la menopausia (años), media ± DE 48,5 ± 4,8

Índice de masa corporal (kg/m2), media ± DE 28 ± 5,7

Tabaquismo activo 44 (18)

Consumo de alcohol >30 g/día 39 (16)

Consumo de benzodiacepinas 74 (29,8)

Corticoterapia crónica 8 (3,2)

Enfermedades relacionadas con el metabolismo óseo: 28 (11,3)

‐  Hipertiroidismo 8 (28,6)

‐  Enfermedad metastásica 6 (21,4)

‐  Síndromes malabsortivos 5 (17,9)

‐  Artritis reumatoide 5 (17,9)

Factores intrínsecos con riesgo de caídas: 82 (33,0)

‐  Alteración visual 10 (12,2)

‐  Alteración de la marcha y del equilibrio 72 (87,8)

Fracturas previas: 69 (28,2)

‐  Cadera 15 (19,5)

‐  Vertebral 4 (5,2)

‐  Fractura de Colles 7 (9,1)

‐  Otras localizaciones 43 (66,2)

‐  Más de una fractura 34 (13,7)

Pacientes con tratamiento antiosteoporótico previo 31 (12,5)

Pacientes con suplementos de calcio y vitamina D 25 (10)
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Casi una tercera parte de los pacientes habían sufrido
fracturas previas (excluyendo las fracturas de cráneo, fa‐
ciales o de manos y pies), siendo las más frecuentes las
de cadera y las de radio distal. Además, cerca del 14%
habían presentado fracturas en más de una localización.
Es reseñable que solamente en un 0,4% de los casos
constaba en la historia clínica el antecedente de fractura
de cadera en algún familiar de primer grado.

En la tabla 2 se muestra el manejo de los pacientes con
fractura de húmero y las variables de seguimiento anali‐
zadas. Durante el periodo de seguimiento, una quinta
parte sufrieron una nueva fractura y cerca del 18% falle‐
cieron durante los 3 años tras la fractura humeral inicial.

Los cambios en los tratamientos antiosteoporóticos
tras la fractura humeral, se muestran en la tabla 3. En 31
pacientes constaba un diagnóstico previo de osteoporosis
y habían recibido tratamiento, 23 pacientes con bisfosfo‐
natos, 3 con denosumab, 2 con teriparatida, 2 con rane‐
lato de estroncio y 1 con un SERM. Llama la atención que,
de los 31 pacientes que estaban en tratamiento previo

para osteoporosis, en 17 de ellos (más de la mitad) no se
continuó o no se reinició tras la fractura humeral. Se ob‐
servó que en 7 pacientes que habían recibido bisfosfona‐
tos orales durante 10 años, el tratamiento fue suspendido,
sin reiniciarse tras sufrir la fractura humeral. Además, 2
pacientes en tratamiento con bisfosfonatos fallecieron du‐
rante el seguimiento, 1 paciente había recibido trata‐
miento completo durante dos años con teriparatida y 1
paciente había sido tratado un año con denosumab sin
precisar el motivo de su suspensión. En 6 pacientes no
aparecía reflejada la razón por la cual el tratamiento pre‐
vio se había suspendido. En ninguno de estos 17 pacien‐
tes se planteó la necesidad de iniciar un tratamiento para
la osteoporosis en sus historias clínicas en el momento de
la fractura humeral a pesar de estar todos ellos diagnos‐
ticados de osteoporosis.

El tratamiento se inició de novo, tras la fractura hu‐
meral, en 20 pacientes (12 con bisfosfonatos, 6 con de‐
nosumab y 2 con teriparatida). Además, se prescribió
calcio en combinación con vitamina D a 46 pacientes. 

Tabla 2. Seguimiento y manejo posterior de los pacientes con fractura humeral por fragilidad (n=248)

Tabla 3. Cambios en el tratamiento antiosteoporótico en los pacientes diagnosticados previamente de osteoporosis
y tratamiento de inicio en los pacientes sin diagnóstico previo

Variable N (%)

Fractura humeral proximal 220 (88,7)

Tratamiento ortopédico 143 (57,7)

Pacientes con tratamiento antiosteoporótico tras la fractura humeral: 34 (13,7)

‐  Pacientes con tratamiento iniciado de novo 20 (9,2)

Pacientes con suplementos de calcio y vitamina D 46 (18,5)

Fracturas posteriores: 50 (20,2)

‐  Cadera 15 (30,0)

‐  Vertebral 13 (26,0)

‐  Fractura de Colles 5 (10,0)

‐  Otras localizaciones 17 (34,0)

‐  Más de una fractura 5 (2,0)

Refractura humeral 3 (1,2)

Fallecimiento durante los 3 años de seguimiento 44 (17,7)

Tratamiento previo Tratamiento posterior N*

Bisfosfonatos Bisfosfonatos 8

Bisfosfonatos Teriparatida 1

Bisfosfonatos ‐ 14

SERM ‐ 1

Teriparatida Denosumab 1

Teriparatida ‐ 1

Denosumab Denosumab 2

Denosumab ‐ 1

Estroncio Teriparatida 1

Estroncio SERM 1

‐ Bisfosfonatos 12

‐ Denosumab 6

‐ Teriparatida 2

*: número de pacientes que recibían tratamiento antes y después de la fractura humeral; SERM: moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos.
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DISCUSIÓN

Hemos analizado una cohorte retrospectiva de 248 pa‐
cientes con fractura humeral por fragilidad, con un se‐
guimiento de 3 años. Tras la fractura humeral un bajo
porcentaje de ellos fueron diagnosticados y tratados de
la osteoporosis subyacente.

Más del 80% de todas las fracturas humerales ocurrie‐
ron en mujeres. En este sentido, Chu et al.6 observaron
que las fracturas de húmero son 3 a 4 veces más comunes
en el sexo femenino, dato similar al publicado por Clinton
et al.7 La media de la edad de los pacientes (71 años) es
similar a la publicada en estudios previos, que reportan
rangos etarios entre los 64 y los 79 años8‐11. 

La media del IMC, de 28 kg/m2, describe una pobla‐
ción con sobrepeso. Este es un dato interesante, ya que
el sobrepeso y la obesidad representan un factor de
riesgo de sufrir una fractura humeral, pero su relación
es menos clara con otras fracturas osteoporóticas como
la de cadera, que suele asociarse con un bajo peso12. Res‐
pecto a los hábitos tóxicos, un porcentaje de los pacien‐
tes cercano al 20% eran fumadores activos y consumía
más de 30 g de etanol al día (límite máximo recomen‐
dado por la Organización Mundial de la Salud en los va‐
rones, siendo de 20 g en el caso de las mujeres). Estas
proporciones fueron muy similares al 28% y el 15%, res‐
pectivamente, comunicadas por Roux et al.13, lo que des‐
taca la necesidad de dedicar tiempo y recursos para la
promoción de la salud y los hábitos saludables como
parte fundamental del tratamiento de la osteoporosis.

En referencia al consumo de fármacos en el momento
de la fractura humeral, sorprende el alto porcentaje de
personas en tratamiento con benzodiacepinas. Este
grupo farmacológico es ampliamente prescrito en la
práctica habitual, y su uso se ha relacionado con un in‐
cremento del riesgo de caídas, y con ello, de fracturas14.

Un porcentaje relevante de los pacientes con fractura
humeral, cercano a un tercio, ya había presentado una
fractura previa y un 20% sufrió una fractura posterior.
En términos de distribución, 15 pacientes ya habían te‐
nido una fractura de cadera, mientras que otros 15 tu‐
vieron una fractura de cadera en el periodo de
seguimiento. De ellos, el 47% ocurrió durante el primer
año tras la fractura humeral inicial. En este sentido, Clin‐
ton et al.7 han reportado que una fractura de la extremi‐
dad proximal del húmero aumenta el riesgo de fractura
de cadera más de 5 veces durante el primer año, pero no

parece asociarse con un aumento significativo en los
años posteriores. Este dato resulta interesante ya que la
fractura humeral se presenta como una oportunidad
para optimizar la prevención de subsecuentes fracturas
en estos pacientes.

El tratamiento y el diagnóstico de la osteoporosis
antes de la fractura humeral fue escaso (12,5%). Esta
cifra es cercana al 19% publicado por Piple et al.4 que
estudiaron una cohorte retrospectiva de 1.700 pacientes
de 50 o más años con fractura de húmero, entre los años
2008 y 2014. No obstante, se debe enfatizar que tan solo
20 de los 217 que no recibían un tratamiento antiosteo‐
porótico de nuestros pacientes, el 9,2%, fueron diagnos‐
ticados de osteoporosis y tratados después de la fractura
humeral inicial. Este porcentaje es algo superior al 5,5%
comunicado en un estudio nacional retrospectivo en el
que se analizaron 11.609 pacientes de 50 o más años
con fractura humeral5. Esto refleja que este tipo de frac‐
turas sigue siendo una entidad poco considerada, en la
práctica clínica habitual, a la hora de pautar un trata‐
miento para la osteoporosis, estando además muy por
detrás de otras fracturas mayores, como las vertebrales
o las de cadera, que también suelen ser infratratadas5,15.

Respecto a la mortalidad, en un estudio realizado en
pacientes de más de 16 años con fractura humeral, se
observó un riesgo de mortalidad en varones incluso
mayor que el reportado tras una fractura de cadera16. No
podemos comparar este dato con nuestro trabajo debido
a que el grupo de edad y la distribución por sexos era di‐
ferente. Un estudio realizado en Corea en individuos ma‐
yores de 50 años con fractura proximal del húmero
durante el período 2008‐2012, evidenció un porcentaje
anual de mortalidad en los varones de entre el 8,5% y el
10,8% y en las mujeres de entre el 6,4% y el 7%17. 

El estudio tiene como limitaciones su diseño retros‐
pectivo, el ámbito de estudio restringido a un único cen‐
tro y la falta de datos sobre las causas de la mortalidad
y la influencia de las comorbilidades sobre ésta.

En conclusión, la fractura humeral por fragilidad se
sigue, en nuestro medio, de un bajo porcentaje de diag‐
nóstico y tratamiento de la osteoporosis subyacente, lo
que puede condicionar un aumento del riesgo de nuevas
fracturas. La fractura humeral por fragilidad es una frac‐
tura osteoporótica mayor y se debe iniciar el trata‐
miento antiosteoporótico específico para minimizar este
riesgo.
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Resumen
Los fundamentos fisiopatológicos que justifican la suplementación con calcio y vitamina D en la osteoporosis se sustan‐

cian en una amplia evidencia científica que se ha obtenido a través de varios ensayos clínicos aleatorizados y posteriores

meta‐análisis que han demostrado una reducción del riesgo de fracturas osteoporóticas estadísticamente significativa

y clínicamente relevante. Esta evidencia ha conducido a su recomendación por parte de varias sociedades científicas in‐

teresadas en el manejo de la osteoporosis.

Con el fin de optimizar la eficacia y el balance beneficio/riesgo de estos, el calcio y la vitamina D deben administrarse

conjuntamente con los fármacos que se prescriban para el tratamiento de la osteoporosis, pues en todos estos estudios

de referencia se ha utilizado calcio y vitamina D tanto en la rama que recibe el fármaco como la del placebo. La sal de

calcio mayormente utilizada es el carbonato y el metabolito de la vitamina D, el colecalciferol o vitamina D3.

No existe consenso ni evidencia científica concluyente sobre cuál es la dosis a emplear en la deficiencia de vitamina D

asociada a osteoporosis. No obstante, la tendencia ha sido siempre a ir aumentando estas cantidades, desde las 400 UI

que se recomendaban hace unos 30 años a las 2.000 UI diarias de la actualidad. Revisaremos en este artículo cuales son

las recomendaciones que se realizan por medio de las guías clínicas, al recoger éstas la evidencia científica disponible.

9

Justificación para utilizar calcio y vitamina D en osteoporosis 
La osteoporosis es la enfermedad del metabolismo óseo
más frecuente1 y se caracteriza por una disminución sig‐
nificativa de la densidad mineral ósea que va acompañada
de alteraciones en la microarquitectura del hueso, lo que
resulta en incremento de la fragilidad del esqueleto y, por
consiguiente, en aumento del riesgo de fracturas2. Se trata
de una enfermedad claramente relacionada con el enve‐
jecimiento, de modo que la prevalencia, que en mujeres
de edades comprendidas entre 50 y 59 años se ha esti‐
mado en un 4%, aumenta hasta el 52% en mujeres ma‐
yores de 80 años2. La fractura de cadera en mujeres
osteoporóticas produce un aumento de la mortalidad a lo
largo de los dos primeros años post‐fractura de entre un
12 y 20%, y más del 50% de las supervivientes no son ca‐
paces de retornar a una vida independiente, requiriendo
muchas de ellas de ayuda domiciliaria a largo plazo3. 

El calcio es un nutriente de tipo mineral que cumple
funciones clave en la fisiología del ser humano. En relación
con el hueso, se trata de un constituyente básico de los
cristales de hidroxiapatita de calcio, forma que contiene el
99% del calcio del organismo y componente fundamental
de huesos y dientes. Una insuficiente acumulación de cal‐
cio conlleva una baja mineralización del hueso y un des‐
censo del pico de masa ósea, siendo este uno de los
factores clave para la aparición de osteoporosis y fracturas
osteoporóticas asociadas. En este sentido, el tejido óseo
actúa como reservorio de calcio para garantizar la eficien‐

cia de todos estos procesos fisiológicos, regulándose su sa‐
lida del hueso a través del proceso de remodelado óseo4.

Por otra parte, la vitamina D, hormona D, ó 1,25(OH)2 D
(1,25 dihidroxicolecalciferol, o calcitriol) facilita la ab‐
sorción intestinal del calcio mediante la regulación de
las proteínas transportadoras de calcio y la consecuente
promoción del transporte de calcio transcelular a nivel
del intestino5. La función principal del sistema endo‐
crino de la vitamina D a nivel óseo es preservar la ho‐
meostasis del calcio sérico; por ello, la deficiencia de
vitamina D provoca un hiperparatiroidismo secundario
que normaliza el calcio sérico mediante un aumento de
síntesis renal de hormona D a partir de su precursor in‐
mediato, calcidiol ó 25(OH)D (25‐hidroxi colecalciferol),
aumentándose tanto la absorción intestinal de calcio
dietético como la resorción ósea de modo compensato‐
rio a expensas de aumento de recambio óseo y conse‐
cuente pérdida de masa ósea5. La deficiencia de vitamina D,
incluso moderada, puede promover la pérdida ósea fi‐
siológica mediada por la edad y, con ello, acelerar el
proceso fisiopatológico de la osteoporosis, aumentando
de manera relevante el riesgo de fracturas osteoporóti‐
cas por fragilidad6. Además, no se puede obviar el im‐
portante impacto de la vitamina D sobre la biología del
músculo, habiéndose observado que el aumento del
riesgo de caídas asociado a la hipovitaminosis D puede
derivar en un aumento del riesgo de fracturas osteopo‐
róticas5. 
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El calcio y la vitamina D en los ensayos clínicos aleatorizados
y los meta-análisis
Meta-análisis con resultados positivos
Disponemos de numerosos meta‐análisis realizados con
los muchos ensayos clínicos aleatorizados (ECA), doble‐
ciego, controlados con placebo, en el tratamiento de la
osteoporosis. La inmensa mayoría de estos estudios han
sido realizados con carbonato de calcio y con colecalci‐
ferol como metabolito de la vitamina D, y, por tanto, la
forma más fisiológica7, en pacientes con distinto grado
de riesgo de osteoporosis e, incluso algunos de ellos, con
osteoporosis objetivamente diagnosticada.

La mayoría de los meta‐análisis de estos ECA han de‐
mostrado una reducción del riesgo de fracturas, tanto ver‐
tebrales como no vertebrales, incluidas fracturas de
cadera, sin duda estas últimas las más relevantes desde
el punto de vista de morbi‐mortalidad e impacto sociosa‐
nitario. Por haberse realizado muchos de los ECA men‐
cionados en las décadas de los ochenta y noventa, con
metodologías de investigación clínica en metabolismo mi‐
neral óseo tal vez diferentes, hemos centrado nuestra re‐
visión principalmente en los meta‐análisis más recientes,
esto es, aquellos publicados en la última década.

Así, en 2014 se publicaron los datos de una revisión sis‐
temática realizada según la metodología Cochrane sobre
el papel de la vitamina D en la prevención de fracturas en
mujeres postmenopáusicas y hombres de edad avanzada.
Este trabajo incluyó datos de 91.791 pacientes (incluidos
no institucionalizados, institucionalizados, e incluso hos‐
pitalizados) con distintos riesgos de fractura osteoporó‐
tica, provenientes de 53 ECA. Seleccionados 10 ECA
(n=49.976) en los que se utilizó suplementación conjunta
de calcio y vitamina D (la mayoría realizados con colecal‐
ciferol como forma de vitamina D utilizada), los investiga‐
dores concluyeron, que el calcio y la vitamina D reducían
el riesgo de fractura de modo estadísticamente significa‐
tivo (RR: 0,95; IC 95% –intervalo de confianza al 95%–:
0,90‐0,99). Además, por tipo de fractura –evidencia de
buena calidad nuevamente– encontraron reducciones de
riesgo estadísticamente significativas tanto para fractura
de cadera (9 ECA; n=49.853; RR: 0,84; IC 95%: 0,73‐0,96),
como para otras fracturas no vertebrales (8 ECA;
n=10.380; RR: 0,86; IC 95%: 0,78‐0,96). El análisis no de‐
tectó una reducción de riesgo estadísticamente significativa
asociada al tratamiento con calcio y vitamina D en relación
con las fracturas vertebrales8, si bien es conocido que este
tipo de fractura osteoporótica tiene habitualmente mejor
pronóstico y menos complicaciones que las anteriores, cur‐
sando a veces incluso de manera asintomática.

Ese mismo año, el grupo neozelandés de Bolland y
Reid, bien conocido en el campo de la investigación en
metabolismo mineral óseo por su opinión desfavorable a
la necesidad de suplementación de calcio y vitamina D,
publicó un meta‐análisis secuencial en el que, adicional‐
mente a otros parámetros de salud extraósea, analizaron
la reducción de riesgo de aparición de fracturas. De
acuerdo a su punto de corte de reducción mínima de
riesgo del 15% como límite clínicamente significativo, no
encontraron el tratamiento con calcio y vitamina D rele‐
vante para la reducción de riesgo de fracturas totales o
fractura de cadera. No obstante, según los resultados de
su propio análisis estadístico, sí se alcanzó la significación
estadística en fracturas totales, con una reducción de
riesgo del 8% (RR: 0,92; IC 95%: 0,85‐0,99), y más aún
en fractura de cadera, con una reducción de riesgo que al‐
canzó el 16% (RR: 0,84; IC 95%: 0,74‐0,96; p=0,009)9.

Otro trabajo fue el realizado con el soporte de la NOF
(National Osteoporosis Foundation) estadounidense que in‐
cluyó datos de 30.970 individuos agrupados en un total de
8 ECA para analizar efectos sobre la incidencia de fracturas
totales y 6 ECA en relación solo con fractura de cadera. Los
resultados apuntaron un efecto positivo del tratamiento de
calcio y vitamina D, nuevamente colecalciferol en casi todos
los ECA, alcanzándose una reducción del riesgo del 14%
(RR: 0,86; IC 95%: 0,75‐0,98) para fracturas totales, y con
una robusta reducción del riesgo de hasta 39% (IC 95%:
0,46‐0,82) para fracturas de cadera10,11.

Por último, recientemente se han publicado hasta 3 tra‐
bajos con resultados positivos: un meta‐análisis de 6 ECA
agrupando datos de 49.282 pacientes que arrojó una reduc‐
ción de riesgo discreta, aunque estadísticamente significa‐
tiva, a favor del tratamiento combinado calcio/vitamina D
del 6% de fracturas totales (RR: 0,94; IC 95%: 0,89‐0,99), y
más relevante en términos de fractura de cadera, alcanzando
un 16% de reducción de riesgo (RR: 0,84; IC 95% 0,72‐
0,97)12; otro que analizó datos de hasta 47 ECA (n=58.424)
encontrando una reducción de riesgo de caídas estadística‐
mente significativo de 0,88 (IC 95%: 0,821‐0,945; p<0,01)
para colecalciferol y calcio y, adicionalmente, reducción de
riesgo de fracturas totales de 0,85 (IC 95%: 0,741‐0,996;
p=0,045)13; y un tercero que también concluyó importantes
reducciones de riesgo de fracturas osteoporóticas, tanto to‐
tales como de cadera14. En la tabla 1 se recoge un resumen
de los resultados de los meta‐análisis mencionados. 

Meta-análisis con resultados negativos
Probablemente el trabajo de mayor repercusión en este
sentido fue el publicado por el grupo de Zhao y cols., quienes
efectuaron un meta‐análisis con los datos de 33 ECA que in‐
cluían 51.145 adultos mayores de 50 años no instituciona‐
lizados con riesgo de fractura. Esos investigadores no
encontraron reducciones de riesgo estadísticamente signi‐
ficativas de la combinación de calcio y vitamina D ni en frac‐
tura de cadera (RR: 1,09; IC 95%: 0,85‐1,39), ni en otras
fracturas no vertebrales (RR: 0,88; IC 95%: 0,75‐1,03); ni
en fracturas vertebrales (RR: 0,63; IC 95%: 0,29‐1,40), ni
tampoco en fracturas totales (RR: 0,90; IC 95%: 0,78‐
1,04)15. Este meta‐análisis ha recibido posteriormente al‐
gunas críticas, pues podrían haber tenido algunos sesgos
metodológicos como: 1) la exclusión de ECA de pacientes
institucionalizados, habitualmente en mayor riesgo de frac‐
tura que los no institucionalizados y con niveles de 25(OH)D
menores y, por tanto, más sensibles al efecto de la suple‐
mentación; 2) la inclusión de numerosos ECA con segui‐
mientos de tratamiento demasiado cortos (menores de 12
meses) como para detectar efectos positivos; 3) el hecho de
que en uno de los ECA incluidos de más peso para el análisis
de los datos (el conocido como estudio WHI –Women´s
Health Initiative–) la adherencia a la suplementación fuera
notablemente baja16; y 4) la inclusión de varios ECA en los
que la forma de suplementación de vitamina D fue mediante
mega‐dosis orales o intramusculares en bolo, las cuales han
quedado claramente relegadas de la práctica clínica habitual
por su demostrado efecto negativo de aumentar el riesgo
de caídas y fracturas17.

En la misma línea, en 2019, se publicó otro meta‐análi‐
sis de otro grupo de investigación con resultados también
negativos18. En este meta‐análisis se repitieron algunos de
los métodos criticados en el anterior trabajo como la no
inclusión de ECA con pacientes institucionalizados, así
como la inclusión de ECA en los que se utilizaron mega‐
dosis de vitamina D.
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El calcio y la vitamina D en combinación con los fármacos
utilizados en el tratamiento de la osteoporosis y las guías
clínicas 
La evidencia sobre la necesidad de combinar estos fármacos
Aparte de actividad intrínseca de la suplementación con
calcio y vitamina D en la prevención de fracturas osteo‐
poróticas, hay que destacar que los grandes ECA reali‐
zados para la aprobación regulatoria de los fármacos
que utilizamos para el tratamiento de la osteoporosis
han sido realizados administrando a todos los pacientes
suplementos de calcio y vitamina D. Independiente‐
mente de la clase farmacológica, ya sean bifosfonatos,
análogos de PTH, inhibidores del ligando de RANK o
cualesquiera otros mecanismos de acción, es de gran im‐
portancia que estos fármacos se acompañen de calcio y
vitamina D para que puedan producir un balance bene‐
ficio/riesgo óptimo en los pacientes con osteoporosis. 

La forma de vitamina D empleada para acompañar a
estos fármacos anti‐osteoporóticos en sus respectivos
ECA de referencia fue siempre el colecalciferol, y en nin‐
guno de ellos se utilizaron metabolitos intermedios de
vitamina D como el calcifediol, ni tampoco hormona D
(calcitriol)19. Un resumen de los diferentes estudios de
referencia puede observarse en la tabla 2.

Recomendaciones de las guías clínicas de las sociedades
interesadas en la osteoporosis
En el ámbito de nuestro país, la Sociedad Española de
Reumatología (SER)29, la Sociedad Española de Investi‐
gación Ósea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM)30, la
Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición
(SEEN)31, la SEMFYC (Sociedad Española de Medicina de
Familia y Comunitaria – grupo de trabajo de enfermeda‐
des reumatológicas)32 o la Asociación Española para el
Estudio de la Menopausia (AEEM)33, solo por citar algu‐
nas de las que nos han parecido más relevantes, reco‐
miendan el uso de suplementos de calcio y vitamina D
en el manejo terapéutico de la osteoporosis de distinto
origen.

Del mismo modo, a nivel internacional, lo recomiendan
las siguientes sociedades: European Society for Clinical
and Economic Aspects of Osteoporosis (ESCEO) conjunta‐
mente con los comités de asesores y sociedades naciona‐
les de la International Osteoporosis Foundation (IOF)34;
National Osteoporosis Guideline Group (NOGG) británica35;
National Osteoporosis Foundation (NOF)36, y la conjunta
de American Association of Clinical Endocrinologists/Ame-
rican College of Endocrinology (AACE/ACE)3 estadouni‐
denses; y Endocrine Society (ES), conjuntamente con
European Society of Endocrinology (ESE)37.

En la tabla 3 resumimos las recomendaciones que rea‐
lizan las sociedades científicas mencionadas anterior‐
mente sobre la suplementación de calcio y, especialmente,
vitamina D.

Pese a que estas sociedades científicas recomienden
la administración conjunta de calcio y vitamina D con el
tratamiento indicado para la osteoporosis, sorprende y
al mismo tiempo preocupa el hecho de que en nuestro
país todavía haya una importante proporción de pacien‐
tes, cercana al 40%, que inician tratamientos para la os‐
teoporosis sin el acompañamiento de la suplementación
con calcio y vitamina D38.

Fármacos de elección y tendencias posológicas de futuro
Pese a que parece bastante evidente que hay que tratar
con calcio y vitamina D a los pacientes con osteoporosis y
deficiencia de vitamina D, también es cierto que no existe
una evidencia científica sólida ni, por tanto, consenso entre
las sociedades científicas, respecto a las dosis a utilizar. Sin
embargo, existe una clara tendencia al respecto:

Calcio
La forma de calcio más extensamente utilizada en nues‐
tro país es, sin duda, el carbonato cálcico39, sal de calcio
con mayor biodisponibilidad de calcio elemento que
otras también disponibles, pero menos utilizadas, tales
como el citrato cálcico40.

En relación con las cantidades adecuadas de calcio en el
contexto de la osteoporosis, es relevante mencionar que
desde el año 2010 la referencia más replicada y aceptada
internacionalmente es la directriz del Food and Nutrition
Board del Institute of Medicine (IOM) de Estados Unidos, el
cual recomienda una ingesta diaria (contenida en la dieta o
a través de suplementación exógena, cuando lo anterior no
sea posible) de 1.200 mg de calcio para hombres mayores
de 70 años o mujeres mayores de 51 años4. Desagraciada‐
mente, la mayoría de la población en riesgo de osteoporosis
no ingieren los 1.200 mg/día recomendados por el IOM.
Esto se ha constatado recientemente en el estudio epide‐
miológico ANIBES (Anthropometry, Intake and Energy Ba-
lance in Spain), publicado en 2017, y realizado a través de
encuestas sobre hábitos nutricionales de más de 2.000 in‐
dividuos de un amplísimo rango de edades en nuestro país.
En este estudio se estimó que las cantidades medias de cal‐
cio diarias ingeridas a través de la alimentación de mujeres
y hombres mayores de 65 años fueron 662 y 629 mg, res‐
pectivamente41. Por consiguiente, si quisiéramos alcanzar
la directriz de IOM, tendríamos que complementar con unos
600 mg diarios de calcio en forma de suplemento exógeno
de carbonato cálcico para alcanzar los 1.200 mg/día.

Tabla 1. Resumen de los meta-análisis de calcio y vitamina D con resultados positivos

Primer autor
y referencia 

Pacientes
incluidos

RR fractura no 
vertebral

RR fractura
de cadera

RR fracturas
totales

Avenell8 91.791 14% [0,86 (0,78‐0,96)] 16% [0,84 (0,73‐0,96)] 5% [0,95 (0,90‐0,99)]

Bolland9 76.497 N/A 16% [0,84 (0,74‐0,96)] 8% [0,92 (0,85‐0,99)]

Weaver10,11 30.970 N/A 39% [0,61 (0,46‐0,82)] 14% [0,86 (0,75‐0,98)]

Yao12 49.282 N/A 16% [0,84 (0,72‐0,97)] 6% [0,94 (0,89‐0,99)]

Thanapluetiwong13 58.424 N/A 15% [0,85 (0,74‐0,99] NS

Eleni14 74.325 N/A 39% [0,61 (0,40‐0,92)] 26% [0,74 (0,58‐0,94)]

N/A: dato no disponible; NS: sin significación estadística; RR: reducción de riesgo.



80 Sosa Henríquez M, Gómez de Tejada Romero MJ 
Rev Osteoporos Metab Miner. 2021;13(2):77-83

REVISIÓN

Vitamina D
El colecalciferol es la forma de vitamina D mayoritaria‐
mente utilizada en los ECA y por ello el metabolito es‐
pecíficamente recomendado en la mayor parte de las
guías clínicas publicadas sobre el manejo de osteoporo‐
sis anteriormente citadas. No disponemos de evidencia
científica concluyente que concrete de modo consen‐
suado las dosis diarias recomendadas en el tratamiento
de la osteoporosis. Es posible que la tendencia sea la de

aumentar las 800‐1.000 UI diarias de vitamina D que se
utilizan mayoritariamente en la práctica clínica habitual
a dosis más elevadas, puesto que esta ha sido lo habitual
hasta ahora en el propio diseño de los ensayos clínicos.

Así, hace más 30 años, los ensayos de referencia con
alendronato se diseñaron con una suplementación com‐
plementaria de vitamina D de 250 UI/día20, cantidad que
aumentó 4 años después hasta las 400 UI/día con iban‐
dronato22, y ya en 2009 alcanzó los 800 UI/día de cole‐

Tabla 2. Estudios de referencia de los fármacos utilizados para el tratamiento de la osteoporosis. Dosis de vitamina D
(colecalciferol) utilizadas

Tabla 3. Relación de guías recientemente publicadas de sociedades científicas nacionales e internacionales especializadas
en el manejo clínico de la osteoporosis que recomiendan la suplementación con calcio y vitamina D

Fármaco Año
de publicación

Acrónimo
del estudio

Primer
autor

Colecalciferol
(dosis en UI)

Referencia
bibliográfica

Alendronato 2000 FIT Black 250 20

Risedronato 1999 VERT Harris 500 21

Ibandronato 2004 BONE Delmas 400 22

Zoledronato 2007 HORIZON Black 400‐1.200 23

Raloxifeno 1999 MORE Ettinger 400‐600 24

Calcitonina 2000 PROOF Chesnut 400 25

Teriparatida 2001 Neer 400‐1.200 26

Denosumab 2009 FREEDOM Cummings 400‐800 27

Romosozumab 2016 FRAME Cosman
50.000‐60.000 inicialmente;
posteriormente 600‐800 UI

28

Sociedad científica Ámbito
geográfico

Año de
publicación

Vitamina D. 
Fármaco y dosis en UI

Referencia
bibliográfica

Sociedad Española de Reumatología (SER) España 2019
NE
800

29

Sociedad Española de Investigación Ósea
y del Metabolismo Mineral (SEIOMM)30 España 2015

NE
800‐1.000

30

Sociedad Española de Endocrinología
y Nutrición (SEEN)

España 2015
NE

Variable según tipo de
osteoporosis

31

Sociedad Española de Medicina de Familia y 
Comunitaria (SEMFYC)

España 2014
NE
800

32

Asociación Española para el Manejo de la 
Menopausia (AEMM)

España 2012
NE
800

33

European Society for Clinical and Economic
Aspects of Osteoporosis (ESCEO)/International
Osteoporosis Foundation (IOF)

Global 2019
Colecalciferol

800
34

National Osteoporosis Guideline Group (NOGG) Gran Bretaña 2017
Colecalciferol

800
35

National Osteoporosis Foundation (NOF) Estados Unidos 2014
Colecalciferol

800‐1.000
36

American Association of Clinical Endocrinologists/
American College of Endocrinology (AACE/ACE)

Estados Unidos 2016
Colecalciferol
1.000‐2.000

3

Endocrine Society/European Society
of Endocrinology (ES/ESE)

2019
NE

Dosis no especificada
37

NE: vitamina D con fármaco no especificado.
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calciferol en pacientes con niveles basales de 25(OH)D
de 12‐20 ng/ml o 400 UI/día para niveles superiores a
20 ng/ml en el estudio FREEDOM con denosumab27

(promedio en el primer mes de tratamiento de 600
UI/día). Pues bien, observamos que esta tendencia as‐
cendente se consolida en el más reciente estudio de re‐
ferencia con romosozumab, publicado ya en 2016, y en
cuyo diseño se estableció una dosis de carga de 50.000‐
60.000 UI/día de colecalciferol (también se permitía el
uso de vitamina D2 o ergocalciferol) y, a continuación,
dosis diarias de 600‐800 UI para los pacientes con nive‐
les basales de 25(OH)D entre 20 y 40 ng/ml28, lo que su‐
pondría un promedio en el primer mes de tratamiento
de unas 2.500 UI/día (ver figura 1).

En nuestra opinión, sería aconsejable trasladar esta
tendencia de aumento de dosis de colecalciferol en fárma‐
cos en desarrollo a nuestra práctica clínica habitual de su‐
plementación en pacientes con deficiencia de vitamina D
y osteoporosis; y en esta misma dirección apuntan ya a
día de hoy algunas sociedades científicas de reconocido
prestigio que en sus guías clínicas y documentos de con‐
senso recomiendan una suplementación de hasta 2.000
UI/día de colecalciferol en pacientes con osteoporosis.
Entre ellas, destacamos la International Osteoporosis
Foundation (IOF)42, la Endocrine Society (ES)43 o la Ame-

rican Association of Clinical Endocri-
nologists/American College of Endo-
crinology (AACE/ACE)3.

Es razonable pensar que será
más probable alcanzar los niveles
óptimos de 25(OH)D superiores a
30 ng/ml que recomiendan con
alto grado de consenso las princi‐
pales sociedades científicas exper‐
tas en el manejo de la osteoporosis
si tratamos a los pacientes con
2.000 UI/día que si les tratamos
solo con 800‐1.000 UI/día, y que
eso puede producir un beneficio
clínico adicional en la osteoporosis.
De hecho, ya hay estudios que
aportan cierta evidencia de que eso
podría ser así: a destacar, el Zurich
Hip Fracture Trial realizado por los
grupos de Dawson‐Hugues y Bis‐
choff‐Ferrari, ensayo clínico en el

que se comparó de modo bi‐factorial la administración
de 2.000 UI/día u 800 UI/día de colecalciferol a 173 pa‐
cientes que habían sufrido una fractura de cadera, en
combinación o no con un programa de ejercicio físico
durante 12 meses, concluyéndose que la administración
de 2.000 UI/día se asociaba a un menor deterioro de la
calidad de vida entre los meses 6 y 12, evaluada me‐
diante las puntuaciones de la escala EuroQol EQ-5D-3L44;
y también una revisión sistemática de la literatura que
analizó 12 publicaciones sobre distintas pautas de su‐
plementación con colecalciferol en mujeres menopáusi‐
cas con riesgo de osteoporosis con deficiencia de
vitamina D, en la que los autores observaron que solo
dosis diarias a partir de 2.000 UI/día elevaban consis‐
tentemente los niveles de 25(OH)D por encima de 30
ng/ml45.

CONCLUSIÓN

A día de hoy, disponemos de evidencia científica que jus‐
tifica la necesidad de tratar con calcio y vitamina D (pre‐
ferentemente colecalciferol) a todos los pacientes con
osteoporosis y deficiencia de vitamina D, independien‐
temente del tratamiento que reciban para la osteoporo‐
sis. Las dosis diarias de colecalciferol a emplear deberían
alcanzar, al menos, las 2.000 UI.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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Figura 1. Evolución de las dosis diarias del primer mes de tratamiento (UI/día) de
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fármaco anti-osteoporótico, dosis y referencia bibliográfica (entre paréntesis)
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Resumen
Objetivo: Proporcionar recomendaciones basadas en la evidencia sobre la prevención y el tratamiento del déficit de vi‐
tamina D.
Métodos: Un grupo de trabajo multidisciplinar formado por 10 miembros de la Sociedad Española de Investigación Ósea
y del Metabolismo Mineral (SEIOMM), formuló las preguntas clínicas de interés. Posteriormente, se realizó una revisión
sistemática de la literatura en MEDLINE (PubMed), EMBASE y Cochrane sobre la evidencia disponible para cada una de
las preguntas planteadas. Se incluyeron artículos publicados en inglés o español entre el 15 julio 2016 y 31 de diciembre
de 2020. Para establecer la fuerza de las recomendaciones y el grado de evidencia se empleó el sistema Grading of Re-
commendations, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE). Tras la formulación de las recomendaciones, estas
se discutieron de manera conjunta en el grupo de trabajo y fueron ratificadas por todos los socios de la SEIOMM.
Resultados y conclusiones: El presente documento establece una serie de recomendaciones sobre las concentraciones
óptimas y cribado del déficit de 25‐hidroxivitamina D, los requerimientos de vitamina D en diferentes poblaciones, la
exposición solar, y las estrategias de suplementación en pacientes con déficit.

Palabras clave: vitamina D, nutrición, 25‐hidroxivitamina D, osteoporosis, fractura, colecalciferol, calcifediol.

1. INTRODUCCIÓN

Desde su descubrimiento, hace un siglo, hemos avan‐
zado en el conocimiento de la que fue denominada erró‐
neamente “vitamina” D. Actualmente sabemos que no es
una vitamina, pero la seguimos denominando así por
costumbre y consenso tácito. De hecho, se trata de un
sistema endocrino, el sistema endocrino de la vitamina D
(SEVD), semejante al de otras hormonas esteroideas. El
colecalciferol o “vitamina” D3, es el nutriente umbral (fi‐
siológico) del sistema, sintetizado a partir del 7‐dehidro‐
colesterol de la piel, por acción de la radiación solar
ultravioleta B (UVB). Esta vía representa alrededor del
80‐90% del aporte al organismo, el resto se obtiene de
la alimentación (10‐20%)1. Existe otra isoforma, de
aporte nutricional, llamada ergocalciferol o “vitamina”

D2 que se encuentra en pequeñas cantidades en alimen‐
tos de origen vegetal, levaduras y hongos2,3, no empleada
habitualmente en España. 

Tanto el colecalciferol como el ergocalciferol son pre‐
cursores biológicamente inactivos, que requieren de mo‐
dificaciones metabólicas para activar la función hormonal
del sistema. Mediante la acción de la enzima hepática 25‐
hidroxilasa (CYP2R1/CYP27A1 y otros) se produce la hi‐
droxilación de colecalciferol y ergocalciferol para formar
la 25‐hidroxivitamina D3 (caldidiol o calcifediol) y la 25‐
hidroxivitamina D2 (ercalcidiol), respectivamente. La 25‐
hidroxivitamina D (suma de 25‐hidroxivitamina D2 y
25‐hidroxivitamina D3) tiene una vida media larga (2‐3 se‐
manas), es la pro‐hormona del SEVD y su medida se em‐
plea como marcador del estatus nutricional del sistema. 
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La 1,25‐dihidroxivitamina D3 es el sustrato para la
síntesis de 1,25(OH)2D3 o calcitriol por acción de la 1‐
α‐hidroxilasa (CYP27B1) en el riñón para sus acciones
endocrinas, y en las células de múltiples tejidos, órganos
y sistemas, como piel, glándula paratiroides, mama,
colon, próstata, pulmón, así como en células del sistema
inmunológico y del hueso, para sus acciones auto/para‐
crinas. El calcitriol es la hormona del sistema y tiene una
vida media muy corta (5‐8 horas). 

La 1‐α‐hidroxilasa del riñón está regulada, mediante
un mecanismo de retroalimentación, por la hormona pa‐
ratiroidea (PTH), cuyo aumento conlleva un incremento
en la producción de calcitriol, que, a su vez inhibe la pro‐
ducción de PTH. La hipofosfatemia y el factor de creci‐
miento fibroblástico 23 (FGF23) también regulan la
1‐α‐hidroxilasa, aumentando y disminuyendo respecti‐
vamente la producción de calcitriol. 

La unión del calcitriol al receptor de la vitamina D
(VDR), un factor de transcripción nuclear presente en
células de múltiples órganos, determina la acción en‐
docrina sistémica y auto/paracrina del SEVD (Figuras
1 y 2).

El sistema emplea la enzima 24‐α‐hidroxilasa
(CYP24A1), tanto en el riñón (mediante control endo‐
crino) como en otras células y tejidos, para a partir de
25‐hidroxivitamina D y 1,25‐dihidroxivitamina D formar
los metabolitos inactivos 24,25‐dihidroxivitamina D y
1,24,25‐trihidroxivitamina D, que derivan tras varias
oxidaciones en ácido calcitroico, y otros metabolitos glu‐
curónicos o sulfatos que se eliminan principalmente por
la bilis, constituyendo un importante sistema de regula‐
ción catabólica del metabolismo del SEVD.

En la sangre, los metabolitos del SEVD son transpor‐
tados en un 88% por la proteína transportadora de la vi‐
tamina D (DBP), y en un 10% por la albúmina, circulando
tan solo un 1‐2% de forma libre4.  

La acción principal del SEVD, por mediación del cal‐
citriol, es la regulación de la homeostasis del calcio y del

fósforo y la mineralización del esqueleto, y lo hace en 4
órganos: principalmente en intestino, favoreciendo la
absorción de calcio y fósforo; riñón, aumentando la
reabsorción tubular de ambos; paratiroides, inhibiendo
la secreción de PTH; y hueso, regulando la diferenciación
de osteoclastos y osteoblastos y la producción de pro‐
teínas reguladoras de la mineralización como la osteo‐
pontina y la osteocalcina5.

El déficit mantenido de vitamina D se ha asociado a
un retraso del crecimiento y raquitismo en niños, y os‐
teomalacia y osteoporosis en adultos6. 

El SEVD modula la expresión de más del 3% de todos
los genes del organismo, por lo que regula diferentes
procesos fisiológicos en otros órganos y sistemas, como
por ejemplo, el músculo, el sistema inmune innato y
adaptativo, el sistema cardiovascular o el páncreas, y re‐
gula el crecimiento celular y secreción hormonal en todo
el organismo (Figura 2).

Por eso, hoy en día, sabemos que la deficiencia fun‐
cional del SEVD se asocia no solo con raquitismo, osteo‐
malacia y osteoporosis, sino también con un mayor
riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, in‐
munológicas, dermatológicas, metabólicas, depresión,
infecciones, infertilidad tanto masculina como femenina,
preeclampsia y otros efectos sobre el desarrollo fetal en
mujeres embarazadas, e incluso cáncer8‐16. En este sen‐
tido, en este último año se ha sugerido que la suplemen‐
tación con colecalciferol o calcifediol podría tener un
efecto beneficioso en pacientes con COVID‐19, un as‐
pecto que se discute de forma extensa en el documento
de posicionamiento de la SEIOMM sobre COVID‐19 y vi‐
tamina D17.  

La medición de la concentración total de 25‐hidroxi‐
vitamina D circulante constituye un biomarcador ro‐
busto y fiable del estatus nutricional del SEVD. Es
empleada por autoridades sanitarias y Sociedades Cien‐
tíficas en Europa y América para establecer el estatus de
normalidad, que hoy sigue siendo motivo de debate. 

Figura 1 . Síntesis y metabolismo de la vitamina D
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A pesar de la alta preva‐
lencia de la deficiencia de
“vitamina D”, incluso en paí‐
ses desarrollados, con alta
radiación solar o con facili‐
dad para acceder a la suple‐
mentación, como sucede en
España18‐20, no existe un con‐
senso universal para estable‐
cer unas recomendaciones
en la prevención y trata‐
miento de la misma.

El presente documento
pretende actualizar el docu‐
mento de posición sobre las
necesidades y niveles ópti‐
mos de 25‐hidroxivitamina D
desarrollado por la SEIOMM
en el 201121, a partir de la
evidencia científica acumu‐
lada en los últimos años, y
elaborar una serie de reco‐
mendaciones consensuadas
por expertos de diferentes
disciplinas sobre la preven‐
ción y tratamiento del déficit
de vitamina D, centrándose
únicamente en la salud mus‐
culoesquelética.

2. METODOLOGÍA

Las recomendaciones del presente documento se han ela‐
borado en diferentes etapas, definidas a continuación:

1) Pregunta clínica: Un grupo de trabajo multidisci‐
plinar, compuesto por 10 médicos e investigadores con ex‐
periencia en el manejo de la deficiencia de la vitamina D,
formuló las preguntas clínicas relevantes referidas a los
aspectos relacionados con la vitamina D tratados en el pre‐
sente documento.

2) Revisión sistemática de la literatura: Un equipo
independiente, formado por 1 médico y 1 investigador,
realizó una revisión sistemática de la literatura sobre es‐
tudios relacionados con la prevención y el manejo del
déficit de vitamina D. La búsqueda se realizó consultán‐
dose las bases de datos internacionales MEDLINE (vía
PubMed), EMBASE y Cochrane (Tabla Suplementaria 1).
Se seleccionaron metaanálisis, revisiones sistemáticas,
ensayos controlados aleatorizados y estudios observa‐
cionales, realizados en humanos y publicados en inglés
o español entre el 15 de julio de 2016 y el 31 de diciem‐
bre de 2020. Además, las citas potencialmente relevan‐
tes de los artículos identificados, así como los sugeridos
por el grupo de trabajo fueron incluidos.

Los estudios con fármacos antirresortivos u osteofor‐
madores donde el comparador no fue la vitamina D y los
estudios realizados en África o Asia (excepto Japón) fue‐
ron excluidos.

3) Formulación de las recomendaciones: El grupo de
trabajo estableció las recomendaciones de acuerdo al sis‐
tema Grading of Recommendations, Assessment, Develop-
ment, and Evaluation (GRADE) para establecer el grado de
evidencia y la fuerza de las recomendaciones22. La calidad
de la evidencia se clasifica en muy baja ⊕, baja ⊕⊕, mode‐
rada ⊕⊕⊕ o alta ⊕⊕⊕⊕. Las recomendaciones se basan
en la evidencia, y otros factores como, por ejemplo, el balance
riesgo‐beneficio o la estimación del consumo de recursos o

costes. Se diferencian entre recomendaciones fuertes (ex‐
presadas como “recomendamos” y el número 1) y recomen‐
daciones débiles (expresadas como “sugerimos” y el número
2), bien a favor, bien en contra. Todas las recomendaciones
fueron debatidas y acordadas por unanimidad.

4) Finalmente, el grupo de trabajo realizó un borra‐
dor del presente documento que fue distribuido a todos
los asociados de la SEIOMM para su ratificación, dispo‐
niendo para ello de un plazo de 15 días naturales para
poder realizar cualquier alegación. 

3. RELACIÓN ENTRE VITAMINA D Y SALUD MUSCULOESQUELÉTICA

La deficiencia de 25‐hidroxivitamina D y/o las mutaciones
tanto del VDR como de la enzima activadora (CYP27B1)
ocasionan alteraciones en el músculo y en el hueso23. Desde
hace mucho tiempo es bien conocida la relación entre la
deficiencia de 25‐hidroxivitamina D y ciertas enfermeda‐
des óseas como la osteomalacia y la osteoporosis24.

3.1. CONCENTRACIONES ÓPTIMAS DE 25-HIDROXIVITAMINA D
Recomendación
‐ Para conseguir los beneficios de salud ósea que

aporta la vitamina D se recomienda mantener concen‐
traciones séricas de 25‐hidroxivitamina D entre 25 y 50
ng/mL (62,5‐125 nmol/L) [1 ⊕⊕⊕ ⃝].

‐ En pacientes con osteoporosis o con riesgo de frac‐
tura se sugiere mantener concentraciones séricas de 25‐
hidroxivitamina D entre 30 y 50 ng/mL [2 ⊕ ⃝    ⃝    ⃝].

Evidencia
Existe cierta controversia sobre los niveles de 25‐hidro‐

xivitamina D necesarios para una óptima salud músculo‐
esquelética. En general los niveles mínimos establecidos
en diferentes guías de práctica clínica se sitúan entre 20 y
30 ng/mL. Para población sana la European Food Safety
Authority (EFSA) considera suficientes niveles por encima
de 20 ng/mL mientras que la Sociedad Española de Endo‐
crinología y Nutrición (SEEN) considera que deben si‐

Figura 2. Principales tejidos diana y acciones de la vitamina D
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tuarse por encima de 30 ng/mL25. La European Society
for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteo-
arthritis and Musculoskeletal Diseases (ESCEO) reco‐
mienda niveles por encima de 20 ng/mL para mujeres
postmenopáusicas y por encima de 30 ng/mL para an‐
cianos frágiles26. Por su parte, la Sociedad Española de
Reumatología (SER) recomienda mantener niveles de
25‐hidroxivitamina D por encima de 30 ng/mL para la
población con osteoporosis27.

Se ha descrito una asociación entre los niveles séricos
de 25‐hidroxivitamina D y la densidad mineral ósea (DMO)
y la fuerza muscular28, y algún estudio sugiere que niveles
de 25‐hidroxivitamina D iguales o superiores a 24 ng/mL
se asocian con una reducción del riesgo de caídas29 y frac‐
turas en la población general30. No obstante, es posible que
sean necesarios mayores niveles para obtener otros bene‐
ficios más allá de la salud musculoesquelética, teniendo en
cuenta que concentraciones de 31 ng/mL son las que se re‐
lacionarían con un menor riesgo de mortalidad31. 

Se ha descrito también que por debajo de 31 ng/mL
de 25‐hidroxivitamina D los niveles de PTH empiezan a
incrementarse en determinadas poblaciones32 y la pre‐
valencia de hiperparatiroidismo secundario es superior
al 10%33, aspecto relevante en pacientes con osteoporo‐
sis o con alto riesgo de fractura. 

En población general el panel considera recomendable
mantener unos niveles séricos de 25‐hidroxivitamina D por
encima de 25 ng/mL para asegurar una correcta salud
ósea. La variabilidad analítica34, la no despreciable propor‐
ción de pacientes con niveles entre 20 y 25 ng/mL que pre‐
sentan hiperparatiroidismo secundario y el aumento en la
tasa de absorción intestinal de calcio en algunas poblacio‐
nes al pasar de 20 ng/ml a niveles séricos mayores35 son
razones suficientes para esta recomendación. 

El nivel sérico máximo de 25‐hidroxivitamina D recomen‐
dable también es controvertido, estableciéndose en general
entre los 50 y 88 ng/mL25,26,36. Un reciente metaanálisis res‐
paldaría que las concentraciones máximas deberían situarse
en el rango bajo, al observarse que el riesgo de mortalidad,
aunque muy discretamente, tiende a aumentar a partir de
niveles de 25‐hidroxivitamina D superiores a 50 ng/mL31.
En todo caso, no parece fisiológico sobrepasar los 60 ng/mL,
que son los niveles máximos de 25‐hidroxivitamina D que
se suelen alcanzar tras una exposición solar intensa37.

El panel considera que valores de 25‐hidroxivitamina D
entre 25 y 50 ng/mL asegurarían un beneficio en la salud
ósea manteniendo un buen perfil de seguridad en pobla‐
ción general. No obstante, y hasta que existan más estudios
que corroboren estos datos, el panel sugiere mantener ni‐
veles de 25‐hidroxivitamina D entre 30 y 50 ng/mL en pa‐
cientes con osteoporosis o con alto riesgo de fractura.

No está claro si los valores óptimos de 25‐hidroxivita‐
mina D en población caucásica son extrapolables a otros
tipos de razas o etnias38.

Para minimizar la variabilidad analítica el panel con‐
sidera imprescindible que el laboratorio que realiza la
determinación sérica de 25‐hidroxivitamina D tenga la
certificación de un programa de control de calidad de las
determinaciones, como por ejemplo DEQAS39 y la estan‐
darización de las determinaciones40.

3.2. CRIBADO DEL DÉFICIT DE 25-HIDROXIVITAMINA
Recomendación
‐ Se recomienda el cribado de déficit de 25‐hidroxivi‐

tamina en personas con factores de riesgo de hipovita‐
minosis D [1 ⊕⊕ ⃝ ⃝], y en personas con debilidad
muscular y/o riesgo de caídas [1 ⊕ ⃝ ⃝ ⃝].

Evidencia
Diversos factores de riesgo (intrínsecos y extrínse‐

cos) están relacionados con el déficit de 25‐hidroxivita‐
mina (Tabla 1). La raza es uno de los factores de riesgo
más estudiados, observándose que las personas con
mayor pigmentación cutánea poseen mayor riesgo de
sufrir deficiencia de 25‐hidroxivitamina debido a que la
radiación UV tiene menor penetración41. La edad es otro
factor clásico de riesgo debido a cambios en los hábitos
del estilo de vida (sedentarismo, menor exposición solar,
menor capacidad de síntesis de vitamina D y menor ca‐
pacidad de absorción, etc.) y otros cambios fisiológicos
como el descenso de la capacidad de hidroxilación de la
vitamina D42. La obesidad, especialmente relacionada
con la cantidad de grasa abdominal es otro de los facto‐
res de riesgo43. Además, existen numerosos factores de
riesgo que actúan de forma sinérgica. Es por ello, que en
los grupos de riesgo se recomienda el cribado del défi‐
cit25,31,41,44‐49 (Tabla 1).

Estudios recientes, han demostrado la correlación
existente entre los niveles de 25‐hidroxivitamina D y la
fuerza muscular, la movilidad, y en último término, el
riesgo de fractura. Un estudio observacional realizado
en 101 mujeres postmenopáusicas sugirió que valores
bajos de 25‐hidroxivitamina D se correlacionaban de
manera significativa con un descenso de la fuerza mus‐
cular44. En un estudio realizado en población mayor de
70 años se observó cómo aquellos hombres y mujeres
con niveles de 25‐hidroxivitamina D <20 ng/mL tenían
peor función física y una velocidad de la marcha más
lenta que los que presentaban niveles de 25‐hidroxivi‐
tamina D ≥30 ng/mL (p<0,01)50. La pérdida de fuerza
muscular/sarcopenia, junto con otros factores propios
de la edad, podría incrementar el riesgo de caídas en
personas con pérdida de masa ósea, que ya de por sí, tie‐
nen un mayor riesgo de fractura. En este sentido, dos
metaanálisis recientes realizados en más de 50.000
adultos, demuestran que niveles bajos de 25‐hidroxivi‐
tamina D están asociados con aumentos significativos
del riesgo de fractura global y de fractura de cadera30,51.

Tabla 1. Factores de riesgo y/o enfermedades asociadas
a hipovitaminosis D

● Raza no caucásica
● Edad avanzada y/o personas institucionalizadas
● Exposición solar restringida
● Tabaquismo
● Deficiencia cognitiva
● Obesidad (particularmente abdominal)
● Desnutrición o riesgo de desnutrición
● Síndrome de malabsorción o cirugía bariátrica
● Insuficiencia renal o hepática
● Hipo e hiperparatiroidismo
● Raquitismo y/o osteomalacia
● Osteoporosis y/o fracturas por fragilidad
● Enfermedad ósea de Paget
● Historia de fractura
● Embarazo y lactancia
● Uso de fármacos que interfieran con el citocromo P450,

como, por ejemplo:
‐ Glucocorticoides
‐ Antiepilépticos
‐ Antirretrovirales 
‐ Antifúngicos
‐ Rifampicina
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Además, debido al riesgo de fractura
que presentan las personas con hipovi‐
taminosis D, tras una caída, se consi‐
dera oportuno el cribado en sujetos
con debilidad muscular y con riesgo de
caídas.

3.3. REQUERIMIENTOS DE VITAMINA D
3.3.1. Alimentación
Recomendaciones
‐ Se sugiere una ingesta diaria (dieta

y/o suplementos) de al menos 600 UI
de vitamina D3 en niños y adolescentes
[2 ⊕⊕ ⃝ ⃝].

‐ Se sugiere una ingesta diaria (dieta
y/o suplementos) de al menos 800 UI de
vitamina D3 en población general adulta,
y de 800‐1.000 UI en mujeres postmeno‐
páusicas y varones mayores de 50 años
[2 ⊕⊕ ⃝ ⃝].

‐ Se sugiere una ingesta diaria (dieta
y/o suplementos) de 800‐2.000 UI de
vitamina D3 en pacientes con osteopo‐
rosis, fracturados y/o ancianos institu‐
cionalizados [2 ⊕⊕ ⃝ ⃝].

Evidencia
Los requerimientos de vitamina D

son aquéllos que aseguran un manteni‐
miento de los niveles de 25‐hidroxivita‐
mina D entre los rangos óptimos (25‐50
ng/mL). La ingesta de vitamina D reco‐
mendada ha variado considerablemente
durante las últimas décadas21 y sigue
siendo aún objeto de debate. En buena
parte, la diferencia de criterios existen‐
tes entre diferentes sociedades es de‐
bida a la población a la que están
dirigidos: población general o pacientes
con necesidades especiales52,53.

Las recomendaciones recogidas en
este documento se basan en la eviden‐
cia previa, y especialmente, en la publi‐
cada los últimos años. Para determinar
la cantidad de vitamina D que asegure
unos valores óptimos de 25‐hidroxivi‐
tamina D, hemos recopilado ensayos
clínicos y metaanálisis en los que se
comparan diferentes cohortes (placebo
frente a vitamina D; o diferentes dosis
de vitamina D) analizando los niveles
de 25‐hidroxivitamina D alcanzados. Es
importante señalar la heterogeneidad
observada entre los estudios en rela‐
ción con los resultados obtenidos, los
niveles considerados adecuados, y las
características basales de las poblacio‐
nes analizadas. Del mismo modo, no en
todos los estudios se registra de ma‐
nera estricta la vitamina D aportada
por la dieta (Tabla 2), o se realizan con‐
troles adecuados de la adherencia a la
intervención, lo que dificulta la inter‐
pretación de los resultados. 

Hasta que nuevos estudios aporten
datos más concluyentes, el panel se in‐
clina por realizar unas recomendacio‐
nes conservadoras.

Tabla 2. Contenido estimado de vitamina D según alimentos

Vitamina D por 100 gr

Lácteos y derivados

Queso 0,17 ‐ 1,2 µg (6,8 ‐ 48 UI)

Yogur 0,2‐ 1 µg (8 ‐ 40 UI)

Leche de vaca entera 0,3 µg (12 UI)

Leche de vaca desnatada 0,1 µg (4 UI)

Cuajada 0,21 µg (8,4 UI)

Huevos y derivados

Huevos de gallina 2 ‐ 11,4 µg (80 ‐ 456 UI)

Cárnicos y derivados

Pulmón (cordero‐ternera) 11 ‐ 12 µg (440 ‐ 480 UI)

Pato 1 µg (40 UI)

Jamón cocido 0,7 ‐ 0,9 µg (28 ‐ 36 UI)

Pollo, conejo 0,2 ‐ 0,4 µg (8 ‐ 16 UI)

Pescados, moluscos, crustáceos y derivados

Angula (cruda) 110 µg (4.400 UI)

Arenque salado 40 µg (1.600 UI)

Caviar 35 µg (1.400 UI)

Atún, bonito, arenque ahumado y congrio 3,5 ‐ 34 µg (140 ‐ 1.360 UI)

Salmón ahumado y langostino 18‐19 µg (720 ‐ 760 UI)

Palometa, jurel, breca, dorada, y salema 14‐16 µg (560 ‐ 640 UI)

Anchoas (en aceite vegetal) 11,8 µg (472 UI)

Sardina, salmón, perca, boquerón, pez espada, bacalao 7 ‐ 8 µg (280 ‐ 320 UI)

Ostra (cruda) 3 µg (120 UI)

Grasas y aceites

Aceite de hígado de bacalao 210 µg (8.400 UI)

Mantequilla (baja en calorías) 12 µg (480 UI)

Margarina 2,5‐ 3,8 µg (100 ‐ 152 UI)

Cereales y derivados

Cereales (trigo, arroz, maíz, muesli) 4 ‐ 8 µg (160 ‐ 320 UI)

Legumbres, semillas, frutos secos y derivados

Leche de almendra 5 µg (200 UI)

Verduras, hortalizas y derivados

Borraja 13 µg (520 UI)

UI: unidades internacionales. Fuente: la Red BEDCA65. https://www.bedca.net/bdpub/.
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Niños prematuros: Un reciente estudio sugiere que
dosis de 1.000 UI/día (dieta más suplemento) de vita‐
mina D consiguen valores significativamente más altos
de 25‐hidroxivitamina D a las 4 semanas que dosis de
600 UI/día. Sin embargo, a las 8 semanas estas diferen‐
cias no serían significativas, observándose además que
los niveles de calcio alcanzan un estado de equilibrio a
las 4 semanas54. Ante la falta de recomendaciones en
niños prematuros de las principales guías, el panel con‐
sidera aconsejable una ingesta mínima de 600 UI/día en
niños prematuros.

Niños y adolescentes: El Institute of Medicine (IOM)
recomienda un aporte dietético de 400 UI/día en niños
menores de 1 año y 600 UI/día de 1 a 7 años55. En un re‐
ciente metaanálisis en el que se incluye un total de 5.403
niños de 2 a 18 años, se observa que la edad o el sexo no
afectarían a los requerimientos de vitamina D56. En meno‐
res de un año no se han observado diferencias significati‐
vas en el porcentaje de niños que alcanzan valores >20
ng/mL entre dosis de 600 UI/día (suplemento más dieta)
y dosis de 1.000 a 1.800 UI/día. Estos resultados sugeri‐
rían que ingestas de 600 UI/día serían tan adecuadas para
alcanzar niveles óptimos de 25‐hidroxivitamina D como
dosis superiores. Por otro lado, en un ensayo clínico reali‐
zado en niños canadienses (2‐8 años) que comparaba la
dieta con lácteos fortificados en vitamina D y sin fortificar
(en periodo de UVB mínimo), los niveles de 25‐hidroxivi‐
tamina D fueron superiores a los 20 ng/mL en el 85% de
los sujetos que consumieron lácteos fortificados frente al
70% de los sujetos del grupo control57.

Mujeres postmenopáusicas: El aporte diario de vita‐
mina D recomendado por la National Osteoporosis Foun-
dation y el Institute of Medicine, para la prevención de
hipovitaminosis D en mujeres mayores de 50 años es de
800 a 1.000 UI/día58,59. En este sentido, dos ensayos clíni‐
cos aleatorizados42,58 sugerirían que ingestas de 800
UI/día podrían no ser suficientes, mientras que dosis de
1.000 UI/día permitirían alcanzar a la mayoría de las mu‐
jeres (≥75%) niveles de 25‐hidroxivitamina D >20 ng/mL.
Es por ello, que el panel recomienda una ingesta diaria
(dieta y/o suplementos) de al menos 800 UI de vitamina
D en población general adulta (incluyendo mujeres emba‐
razadas o en período de lactancia), y de 800‐1.000 UI en
mujeres postmenopáusicas y varones mayores de 50 años.

Pacientes con osteoporosis o con alto riesgo de
déficit de vitamina D: Los requerimientos de vitamina
D necesarios para la población de riesgo de déficit po‐
drían variar considerablemente teniendo en cuenta las
necesidades especiales de cada población. Un ensayo clí‐
nico aleatorizado realizado en 297 mujeres postmeno‐
páusicas con osteopenia u osteoporosis, sugiere que la
suplementación con 800 UI/diarias (independiente‐
mente del aporte por la dieta), podría ser suficiente para
mantener o incrementar de forma moderada (~7 ng/mL)
los niveles de 25‐hidroxivitamina D60. Debe tenerse en
cuenta que este estudio, realizado en Noruega, las mu‐
jeres ingerían más de 8 µ/día (320 UI/día) de vitamina
D con la dieta y presentaban unos niveles basales de 25‐
hidroxivitamina D >30 ng/ml, por lo que estos resulta‐
dos no pueden extrapolarse a otras poblaciones. Otro
estudio llevado a cabo en ancianos fracturados sugiere
que el 85% alcanzarían niveles de 25‐hidroxivitamina D
superiores a 20 ng/mL a las 4 semanas con dosis de 800
UI/día61. En el caso de ancianos institucionalizados, un
reciente estudio sugiere que son necesarias 2.000
UI/diarias de vitamina D para alcanzar niveles óptimos

de 25‐hidroxivitamina D en plasma a largo plazo62,
mientras que otros estudios apuntan a que aportes dia‐
rios inferiores (1.000 UI/día) podrían ser suficientes63,64.

3.3.2. Exposición solar
Recomendación
‐ Se recomienda en población caucásica una exposi‐

ción solar diaria de 15 minutos en cara y brazos entre
los meses de marzo y octubre, con factor de protección
entre 15 y 30, según la latitud y la intensidad de la ra‐
diación. En población anciana y en pacientes con osteo‐
porosis la exposición solar diaria recomendada sería de
30 minutos [1 ⊕⊕ ⃝ ⃝].

Evidencia
Es difícil saber con exactitud la cantidad de vitamina

D producida con la exposición solar ya que depende de
factores como la edad, fototipo de piel, estación, hora del
día o latitud geográfica66. 

Diversos estudios han abordado este tema, como
uno realizado en Japón que apunta que, en horario de
tarde durante los meses de verano, 3,5 minutos de ex‐
posición solar producirían 5,5 µg de vitamina D3
(aproximadamente 220 UI). Sin embargo, en los meses
de invierno se podrían necesitar entre 22 minutos y
271 minutos según la hora y las condiciones meteoro‐
lógicas67. Otros autores sugieren, que exponer el 20%
de la superficie corporal a una dosis mínima de eri‐
tema de 0,5 equivaldría a ingerir 1.400‐2.000 UI de vi‐
tamina D68. Por último en un reciente metaanálisis, se
ha postulado una fórmula matemática que permitiría
determinar el incremento de 25‐hidroxivitamina D en
función de la radiación recibida, el nivel basal de 25‐
hidroxivitamina D y el área del cuerpo expuesta69.
Según esta fórmula, en un día con un índice de radia‐
ción moderado, una exposición solar en cara y manos
de 12 minutos sería suficiente para incrementar el nivel
de 25‐hidroxivitamina D en 6,3 ng/mL. No obstante, no
tiene en cuenta las diferencias existentes según el tipo
de piel.

La Sociedad Australiana de Endocrinología y Osteo‐
porosis establece recomendaciones específicas como
tomar el sol de 6 a 40 minutos diarios en cara y brazos
dependiendo de la latitud, la hora del día, la estación y
el tipo de piel70. 

Sin embargo, el aumento del riesgo de desarrollar
melanoma debido a una exposición solar excesiva ha su‐
puesto que sociedades dermatológicas como la Ameri-
can Academy of Dermatology recomiende que la fuente
de vitamina D sea a través de la nutrición y no por la ex‐
posición solar (al aire libre o en cabinas UVB)71. La Eu-
ropean Academy of Dermatology and Venereology señala
el riesgo de utilizar cabinas solares con el fin de asegurar
unos niveles adecuados de 25‐hidroxivitamina D, pero
no restringe de manera específica la exposición solar li‐
mitada72,73. Otras sociedades, no obstante, sí recogen que
una exposición solar adecuada es una fuente apropiada
de vitamina D. Así, la Sociedad Española de Dermatolo‐
gía y Venereología considera saludable combinar una ex‐
posición solar limitada y una adecuada alimentación.

Un grupo de expertos, a partir de una revisión de la
literatura, demostró que el uso de cremas solares, in‐
cluso con alto factor de protección (30 o más) no inter‐
fiere en la síntesis cutánea de vitamina D74.

El panel recomienda en población caucásica, con el
objetivo de mantener la síntesis cutánea de vitamina D
una exposición solar diaria de 15 minutos en cara y bra‐
zos durante los meses de marzo y octubre. En población
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anciana y pacientes con osteoporosis el panel reco‐
mienda una exposición solar diaria, entre los meses de
marzo y octubre, de unos 30 minutos, siempre que no
existan contraindicaciones, y aconsejando, además, la
utilización de factor de protección entre 15 y 30, según
la latitud y la intensidad de la radiación UVB74.

3.4. SUPLEMENTACIÓN CON VITAMINA D
3.4.1. Recomendaciones generales
Recomendación
‐ Se recomienda utilizar colecalciferol o calcifediol

para suplementar o tratar a los pacientes con déficit de
25‐hidroxivitamina D, reservando calcitriol y alfacalcidol
para poblaciones con patologías especiales [1 ⊕⊕ ⃝ ⃝].

‐ Se sugiere valorar la dosis y tipo de metabolito re‐
querido en función de los niveles basales de 25‐hidroxi‐
vitamina D, patología asociada y características del
individuo [2 ⊕ ⃝ ⃝ ⃝].

‐ Se recomienda suplementar de manera indefinida a
la población con riesgo de deficiencia de 25‐hidroxivi‐
tamina D (<25 ng/mL) [1 ⊕⊕ ⃝ ⃝].

‐ Se recomienda la suplementación de vitamina D con
dosis bajas, excepto cuando sea necesaria una normali‐
zación rápida de las concentraciones de 25‐hidroxivita‐
mina D [1 ⊕⊕ ⃝ ⃝].

‐ Se sugiere monitorizar las concentraciones séricas
de 25‐hidroxivitamina D para valorar la respuesta a la
suplementación cada 3‐4 meses hasta alcanzar las con‐
centraciones adecuadas, y posteriormente cada 6 o 12
meses [2 ⊕ ⃝ ⃝ ⃝].

‐ En pacientes tratados con calcifediol a dosis de 266
µg se sugiere no realizar la determinación de los niveles
de 25‐hidroxivitamina D hasta pasados al menos 7 días
desde la última toma [2 ⊕ ⃝ ⃝ ⃝].  

‐ En pacientes con respuesta insuficiente tras la su‐
plementación se sugiere aumentar la frecuencia o la
dosis, o bien valorar un cambio del tipo de suplemento/
tratamiento [2 ⃝ ⃝ ⃝ ⃝].

‐ Se recomienda, para una buena salud ósea, acompa‐
ñar la suplementación o el tratamiento con una ingesta
adecuada de calcio (1.000‐1.200 mg/día preferente‐
mente de los alimentos), y ejercicio físico de moderada
intensidad, especialmente en pacientes con osteoporosis
o riesgo de sufrir caídas o fracturas [1⊕⊕⊕ ⃝].

Evidencia
Efecto de la vitamina D en la salud musculoesquelética
Los resultados sobre el efecto de la suplementación con

vitamina D identificados en la literatura son heterogéneos
debido a la diferencia existente entre las poblaciones es‐
tudiadas (postmenopausia, osteoporosis, ancianos o po‐
blación general), las estrategias evaluadas (combinación
o no con calcio y/o ejercicio), y las variables de desenlace
analizadas (fuerza, movilidad, estabilidad, caídas, fracturas
y/o DMO). 

En relación a la fuerza, un metaanálisis realizado en
mujeres postmenopáusicas75 y un ensayo aleatorizado
en ancianos institucionalizados63, sugieren que la suple‐
mentación con vitamina D y ejercicio incrementan la
fuerza muscular. Sin embargo, en otros 4 estudios reali‐
zados en ancianos no se observó un incremento signifi‐
cativo de la fuerza sin ejercicio61,76,77 o en combinación
con ejercicio78. En cuanto a la movilidad, en 3 estudios
realizados en ancianos recibiendo suplementos de vita‐
mina D61 en combinación con ejercicio63,78, se apreció un
aumento significativo de la misma. Por el contrario, un
metaanálisis sugiere que la suplementación con vitamina
D podría incluso provocar un ligero descenso (aunque

significativo) de la movilidad en ancianos institucionali‐
zados76. En lo que se refiere a la estabilidad, un estudio
reciente sugiere que la suplementación con vitamina D
mejora la estabilidad en mujeres postmenopáusicas79.
Por su parte, un metaanálisis realizado en población ge‐
neral adulta, encontró una mejoría marginalmente sig‐
nificativa en la DMO en la población tratada con vitamina
D en comparación a la no tratada80. 

Uno de los fines de la suplementación con vitamina D es
la reducción de las caídas, y en último término, de las frac‐
turas. En este sentido 2 metaanálisis y 3 ensayos aleatori‐
zados realizados en ancianos y mujeres postmenopáusicas
sugieren que la suplementación con vitamina D reduce el
riesgo de caídas. No obstante, en población general este be‐
neficio no estaría demostrado80,81. Curiosamente, aunque
diversos metaanálisis previos habían encontrado correla‐
ción entre la suplementación con calcio y vitamina D y la
reducción del riesgo de fractura82,83, estudios posteriores
identificados en la presente revisión no corroborarían una
reducción del riesgo estadísticamente significativa61,80,84.

El efecto de la suplementación con vitamina D depende
de los valores basales de 25‐hidroxivitamina D, habién‐
dose demostrado que, la suplementación provoca una
mejor respuesta cuanto mayor es la deficiencia85. En este
sentido, es importante señalar que en muchos estudios
se evalúa el efecto de la suplementación de la vitamina D
incluyendo personas que no presentan deficiencia de 25‐
hidroxivitamina D, y que, por lo tanto, no necesitarían ser
suplementadas. Concretamente, en la revisión realizada
para el presente documento, sólo el 8% de los estudios
identificados tenían como criterio de inclusión niveles de
25‐hidroxivitamina D menores de 20 o 30 ng/mL. De
hecho, análisis combinados apoyan que los suplementos
de vitamina D sólo previenen las fracturas y las caídas en
las personas con deficiencia de 25‐hidroxivitamina D80.
Por lo tanto, en línea con lo argumentado por diversos au‐
tores13,86‐88, consideramos que no se puede concluir que
la suplementación con vitamina D no es efectiva en per‐
sonas con hipovitaminosis, en términos de reducción de
fracturas o de caídas.

Derivados de la vitamina D
Actualmente, para el tratamiento de la deficiencia de

25‐hidroxivitamina D se dispone de diferentes metabo‐
litos del SEVD comercializados en España: colecalciferol
y calcifediol para patologías carenciales, además de cal‐
citriol y alfacalcidol para poblaciones con patologías es‐
peciales, como enfermedad renal crónica, raquitismo/
osteomalacia hipofosfatémica ligado al cromosoma X, hi‐
pofosfatémica autosómico y oncogénica entre otras. 

Los metabolitos disponibles son diferentes, tanto en
la vida media como en la potencia para aumentar los ni‐
veles plasmáticos de 25‐hidroxivitamina D y la rapidez
de acción. Así, el calcifediol tiene un tiempo de vida
media más corto, es 3‐6 veces más potente, y tiene
mayor rapidez de acción que colecalciferol en el trata‐
miento del déficit de vitamina D89. 

En general tanto colecalciferol como calcifediol son
formas eficaces y seguras para la prevención y trata‐
miento del déficit de vitamina D en todas las poblacio‐
nes. Sin embargo, en algunas situaciones específicas
puede ser preferible un metabolito sobre el otro.

En pacientes con hepatopatía crónica, tratamiento
con fármacos que compiten con la síntesis de 25‐hidro‐
xivitamina D o que presenten una deficiencia severa y
precisen una reposición rápida puede ser preferible el
tratamiento con calcifediol.
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En pacientes con hiperparatiroidismo primario o en
aquellos en los que no pueda monitorizarse los niveles
de 25‐hidroxivitamina D puede ser preferible la suple‐
mentación con colecalciferol90.

La dosis, la frecuencia y la duración de la suplementa‐
ción/tratamiento son factores que se asocian de manera
independiente con los niveles de 25‐hidroxivitamina D91.
La dosis y la frecuencia dependerán de la severidad del dé‐
ficit, sus causas y la formulación del metabolito utilizado.
En general, para la vitamina D se ha observado que dife‐
rentes regímenes de dosificación tienen resultados simila‐
res92. Por otra parte, diversos estudios en los que se
compararon cohortes tratadas con distintas dosis sugie‐
ren que a medio plazo, las dosis moderadas tendrían un
efecto similar al de las más altas54,57,62,93, incluso, dosis de‐
masiado elevadas (megadosis) podrían incrementar el
riesgo de caídas, fracturas, e incluso, disminuir la DMO94‐96. 

No obstante, es importante mencionar que determina‐
dos grupos de pacientes pueden requerir dosis más altas
y/o administradas por vía parenteral como, por ejemplo,
cuadros malabsortivos, obesidades mórbidas o interve‐
nidas con cirugía bariátrica. Por todo ello, recomendamos
calcular la dosis en cada caso, optando en general por
dosis bajas, y aumentarla o cambiar el suplemento en el
caso de observarse una respuesta inadecuada.

No existe una única pauta de suplementación en pa‐
cientes con déficit de 25‐hidroxivitamina D. En la tabla 4
puede verse la pauta recomendada por el panel tanto
para población general como para pacientes con osteo‐
porosis u otras poblaciones de riesgo de déficit de 25‐
hidroxivitamina D, tanto si se opta por colecalciferol
como por calcifediol.

Monitorización
Otro de los puntos clave es el seguimiento del paciente

con deficiencia o insuficiencia de 25‐hidroxivitamina D. Se
estima que los niveles plasmáticos de 25‐hidroxivitamina
D se estabilizan a partir de los 2 o 3 meses de iniciar la su‐
plementación56,61,62,78,97. En línea con la Endocrine Society55

y la SEEN25, recomendamos monitorizar a los pacientes
inicialmente cada 3‐4 meses, y una vez alcanzadas las con‐
centraciones adecuadas, cada 6‐12 meses.

En un estudio de farmacocinética, la administración
de una única dosis de 140 µg de calcifediol producía un
pico inicial en la concentración plasmática de 25‐hidro‐
xivitamina D, que no se normalizaba hasta pasados 7
días. Sin embargo, esta misma dosis de colecalciferol
conseguía incrementos progresivos de los niveles de 25‐
hidroxivitamina D, que no alcanzaban el pico máximo
hasta pasados 3 meses98. Por este motivo en pacientes
tratados con calcifediol no debe realizarse la determina‐
ción de 25‐hidroxivitamina D hasta pasados al menos 7
días desde la última administración, mientras que con
la suplementación con colecalciferol no importa el mo‐
mento de la determinación.

Ingesta de calcio
Para que el tratamiento de la osteoporosis pueda ejercer

un efecto preventivo en el riesgo de fractura, es recomenda‐
ble asegurar una ingesta óptima diaria de calcio (aproxima‐
damente entre 1 y 1,2 gramos) siendo preferible hacerlo
mediante la alimentación siempre que sea posible25,59,82,99‐102.

3.5. PREVENCIÓN DEL DÉFICIT DE 25-HIDROXIVITAMINA D Y
MANTENIMIENTO

Recomendación
‐ En población general se recomienda una exposición

solar óptima y nutrición adecuada, y en el caso de no ser
suficiente debe suplementarse con 800 UI/día (20

µg/día) de colecalciferol (o 25.000 UI/mes; 625 µg/mes)
[1 ⊕⊕⊕ ⃝].

‐ En pacientes con osteoporosis o población de riesgo
de déficit de vitamina D, se recomienda la suplementación
con colecalciferol a dosis de 1.000‐2.000 UI/día (25‐50
µg/día) o calcifediol a dosis de 8‐12 µg/día (480‐720
UI/día). En caso de preferir una pauta con menor frecuen‐
cia de administración, se recomienda la administración de
25.000‐30.000 UI de colecalciferol/15 días (50.000‐
60.000 UI/mes) o 266 µg de calcifediol cada 3‐4 semanas
[1 ⊕⊕⊕ ⃝].

‐ Los pacientes obesos, con síndromes de malabsor‐
ción, cirugía bariátrica o tratados con fármacos que afec‐
tan al metabolismo de la vitamina D (ej. antiepilépticos,
glucocorticoides, rifampicina o antirretrovirales) pue‐
den requerir dosis 2‐3 veces superiores a las habituales
(3.000‐6.000 UI/día de colecalciferol), siendo preferible
la administración de calcifediol (hasta 12 µg/día o más)
o, en casos de malabsorción severa, como en algunos
casos de cirugía bariátrica “tipo bypass”, ser necesaria
la administración de vitamina D parenteral [1 ⊕⊕ ⃝ ⃝].

Evidencia
Como ya se ha mencionado anteriormente, y en base a

los requerimientos de vitamina D en cada población, el
panel recomienda una ingesta diaria (dieta y/o suplemen‐
tos) de al menos 800 UI (20 µg/día) de vitamina D en po‐
blación general adulta, y de 800‐1.000 UI (20‐25 µg/día) en
mujeres postmenopáusicas y varones mayores de 50 años.

En los estudios realizados en ancianos y población ins‐
titucionalizada en los que se observa una mejoría de la
salud musculoesquelética con la suplementación de vita‐
mina D (sola o en combinación con calcio y ejercicio), dicha
mejoría se consigue con dosis superiores a 700 UI/día29, y
en general entre 800 y 1.000 UI/día61,63,64,78.

En pacientes con osteoporosis, especialmente si reci‐
ben tratamientos antirresortivos potentes, es necesario
asegurar un aporte adecuado de calcio y vitamina D. De
esta manera se minimiza el riesgo de hipocalcemia, y se
asegura una mejor respuesta terapéutica103,104.

Tal y como hemos discutido con anterioridad, la aso‐
ciación entre la deficiencia de 25‐hidroxivitamina D y la
obesidad está bien establecida, si bien sus causas son aún
motivo de estudio105. Aunque tradicionalmente se ha con‐
siderado la obesidad como un factor protector de fractu‐
ras por fragilidad y algunos estudios así lo sugieren106,
otros cuestionan la relación causa‐efecto107‐109. Se estima
que los individuos obesos requieren dosis superiores de
vitamina D (de 2 a 3 veces mayores) que la población no
obesa110. Así mismo, en casos de malabsorción severa,
como en cirugía bariátrica “tipo bypass” puede ser nece‐
saria la administración parenteral111.

Diversos medicamentos (como los agentes antiepi‐
lépticos, glucocorticoides, rifampicina o fármacos anti‐
rretrovirales) pueden interferir con la vitamina D y el
metabolismo óseo por diversos mecanismos, como la
modificación de la actividad de la 24‐hidroxilasa112.

De la misma manera, en pacientes tratados con fárma‐
cos que pueden afectar al metabolismo de la vitamina D, se
recomienda dosis superiores. Así por ejemplo, el uso man‐
tenido de glucocorticoides induce la pérdida ósea al reducir
la absorción intestinal de calcio e incrementar la excreción
renal, sugiriéndose dosis mínimas de 1.800 UI/día para
este tipo de pacientes113. De la misma manera que la terapia
con glucocorticoides se asocia a pérdida ósea, las terapias
antirretrovirales crónicas están relacionadas con un des‐
censo de la DMO en personas infectadas por el VIH114. La
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European AIDS Clinical Society recomienda la administra‐
ción entre 800 y 2.000 UI/día en pacientes con VIH para
alcanzar niveles de 25‐hidroxivitamina D superiores a 20
ng/mL115. Así mismo, se ha observado que las terapias an‐
tiepilépticas están asociadas a un descenso de los niveles
de 25‐hidroxivitamina D49,116, que podría prevenirse, al
menos en parte, con dosis altas de vitamina D (equivalentes
a 2.000 UI/día)117.

La cirugía bariátrica también provoca una reducción en
la DMO, el deterioro de la estructura ósea y un incremento
de la reabsorción ósea, debido al proceso malabsortivo des‐
encadenado por la cirugía, incrementando el riesgo de frac‐
tura por fragilidad118‐120. Los pacientes con cirugía bariátrica
que reciben colecalciferol antes de la cirugía (28.000 UI/se‐
mana durante 8 semanas) y tras la cirugía (16.000 UI/se‐
mana), junto con calcio y ejercicio, experimentan un
deterioro de la salud ósea significativamente menor121. No
obstante, son necesarios más estudios para determinar el
efecto y las dosis necesarias en estos pacientes. En cualquier
caso, algunas guías como la American Association of Clinical
Endocrinologists, The Obesity Society, y la American Society
for Metabolic & Bariatric Surgery, recomiendan desde hace
varios años la suplementación con dosis altas de vitamina
D (de 3.000 a 7.000 UI/día) en estos pacientes, y en algunos
casos puede ser necesaria la administración por vía paren‐
teral122,123. En estos casos se ha de solicitar como medicación
extranjera al no estar disponible en nuestro país.

El calcifediol, por sus características farmacocinéti‐
cas, puede ser preferible en pacientes que presenten in‐
terferencia en la síntesis de 25‐hidroxivitamina D (p.ej.

tratamiento con antiepilépticos), menor biodisponibili‐
dad de la vitamina D3 (p. ej. obesidad) o problemas de
malabsorción severa (p. ej. cirugía bariátrica)124.

4. CONCLUSIONES

El presente documento recoge un conjunto de recomen‐
daciones para la prevención y tratamiento de la deficien‐
cia de 25‐hidroxivitamina D elaboradas por un grupo
multidisciplinar de expertos, basadas en la evidencia
científica más reciente, y ratificadas por la SEIOMM.

Estas recomendaciones suponen una actualización de
las realizadas en el documento de posición sobre las ne‐
cesidades y niveles óptimos de 25‐hidroxivitamina D de la
SEIOMM. Los niveles óptimos de 25‐hidroxivitamina D
recomendados en la actualidad son ligeramente inferio‐
res (25‐50 ng/mL) a los recomendados en 2011 (30‐75
ng/mL), mientras que los niveles de 25‐hidroxivitamina D
requeridos por diferentes poblaciones como pacientes
con osteoporosis (30‐50 ng/mL), serían, en general, simi‐
lares a los recomendados previamente, incluyéndose a
niños prematuros. Además, se profundiza en aspectos
como, por ejemplo, la exposición solar, las poblaciones en
las que es necesario suplementar con vitamina D o tratar,
con qué dosis hacerlo, y la frecuencia de monitorización
de los pacientes.  

Agradecimientos: agradecemos la revisión y sugeren‐
cias realizadas por los socios de la SEIOMM.

Tabla 3. Pauta de suplementación recomendada con colecalciferol o calcifediol en pacientes con déficit de
25-hidroxivitamina D

Población (niveles deseables de
25-hidroxivitamina D)

Niveles de
25-hidroxivitamina D

Tratamiento
(cualquiera de las pautas sugeridas)

Población general
(>25 ng/mL)

<10 ng/mL

(deficiencia severa)

Calcifediol: 266 µg/semana (16.000 UI/semana*) durante

5 semanas.

Colecalciferol: 50.000 UI/semana durante 4‐6 semanas.

Posteriormente seguir con la pauta de insuficiencia.

10‐25 ng/mL

(insuficiencia)

Colecalciferol: 25.000 UI/mes u 800 UI/día.

Calcifediol: 266 µg /mes (16.000 UI/mes*).

Osteoporosis y otras poblaciones
de riesgo de déficit de vitamina D
(>30 ng/mL)

<10 ng/mL

(deficiencia severa)

Calcifediol 266 µg/semana (16.000 UI/semana*) durante

5 semanas. 

Colecalciferol: 50.000 UI/semana durante 6‐8 semanas. 

Posteriormente seguir con la pauta de insuficiencia.

10‐30 ng/mL

(insuficiencia)

Colecalciferol: 50.000 UI/mes o 1.000‐2.000 UI/día.

Calcifediol: 266 µg/3‐4 semanas (16.000 UI/3-4 semanas*).

*: equivalencia según ficha técnica. En realidad, no se puede establecer esta equivalencia siendo preferible usar µg para las dosis de calcifediol.
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Tabla suplementaria 1. Términos de búsqueda: vitamina D y salud musculoesquelética

VITAMINA D

Vitamin D [MeSH]

Vitamin D Deficiency [MeSH]

“hypovitaminosis D” [ti]

250HD [tiab]

“Vitamin D*” [tiab]

Cholecalciferol [MeSH]

Cholecalciferol [tiab]

Calcifediol [tiab]

Ergocalciferols [MeSH]

Ergocalciferol [tiab]

PREGUNTA 1: ¿CUÁLES SON LOS VALORES ADECUADOS DE VITAMINA D?

“Level” [tiab]

“Concentration” [tiab]

PREGUNTA 2: ¿A QUÉ TIPO DE PACIENTE SE LE HA DE REALIZAR EL CRIBADO PARA DETECTAR UNA POSIBLE HIPOVITAMINOSIS?

Diagnosis [MeSH]

“Diagnostic Screening Programs” [MeSH]

Screening [ti]

“Population‐based screening” [tiab]

“Risk Factors” [MeSH]

“Risk factors” [ti]

PREGUNTA 3: ¿CUÁLES SON LOS REQUERIMIENTOS DE VITAMINA D?

“Diet, Food, and Nutrition” [MeSH]

“Nutritional requirement” [tiab]

PREGUNTA 4: ¿CUÁLES SON LAS FUENTES DE VITAMINA D?

Sunlight [MesH]

“light exposure” [ti]

Daylight [ti]

“source” [ti]

“nutrition*” [ti]

“food” [ti]
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Tabla suplementaria 1. Términos de búsqueda: vitamina D y salud musculoesquelética (cont.)

(“Vitamin D” [MeSH] OR “Vitamin D Deficiency” [MeSH] OR “hypovitaminosis D” [ti] OR “Vitamin D*” [tiab] OR “250HD” [tiab] OR “Chole‐
calciferol” [MeSH] OR “Cholecalciferol” [tiab] OR “Calcifediol” [tiab] OR “Ergocalciferols” [MeSH] OR “Ergocalciferol” [tiab]) AND (“Level”
[tiab] OR “Concentration” [tiab] OR “Diagnosis” [MeSH] OR “Diagnostic Screening Programs” [MeSH] OR “Screening” [ti] OR “Population‐
based screening” [tiab] OR “Risk Factors” [MeSH] OR “Risk factors” [ti] OR “Diet, Food, and Nutrition” [MeSH] OR “Nutritional requirement”
[tiab] OR “Sunlight” [MesH] OR “light exposure” [ti] OR “Daylight” [ti] OR “source” [ti] OR “nutrition*” [ti] OR “food” [ti] OR “Outcome As‐
sessment (Health Care)” [MeSH] OR “Dose‐Response Relationship, Drug” [MeSH] OR “Dose” [ti] OR “therapeutic use” [MeSH] OR “Effecti‐
veness” [ti] OR “supplement” [ti] OR “Drug Monitoring” [MeSH] OR “monitoring” [ti] OR “Continuity of Patient Care” [MeSH]) AND (“Bone
Density” [MeSH] OR “Osteoporosis” [MeSH] OR “Osteoporosis” [ti] OR “Bone Demineralization, Pathologic” [MeSH] OR “Fracture, bone”
[MeSH] OR “Fracture” [ti] OR “Accidental falls” [MeSH] OR “Falls” [ti] OR “Muscle Strength” [MeSH] OR “Muscle Strength” [ti]).

PREGUNTA 5: ¿QUÉ PACIENTES PUEDEN BENEFICIARSE DE LA SUPLEMENTACIÓN DE VITAMINA D? ¿CUÁLES ES EL TIPO DE
VITAMINA RECOMENDADO, DOSIS Y DURACIÓN DEL TRATAMIENTO? ¿SOLA O CON CALCIO?

Outcome Assessment (Health Care) [MeSH]

“Dose‐Response Relationship, Drug” [MeSH]

Dose [ti]

“therapeutic use” [MeSH]

Effectiveness [ti]

Supplement [ti]

PREGUNTA 6: ¿CUÁL ES LA FRECUENCIA DE MONITORIZACIÓN ADECUADA?

“Drug Monitoring” [MeSH]

“monitoring” [ti]

“Continuity of Patient Care” [MeSH]

SALUD ÓSEA

“Bone Density” [MeSH]

“Osteoporosis” [MeSH]

“Osteoporosis” [ti]

Bone Demineralization, Pathologic [MeSH]

“Fracture, bone” [MeSH]

Fracture [ti]

“Accidental falls” [MeSH]

Falls [ti]

“Muscle Strength” [MeSH]

“Muscle Strength” [ti]

{OR #1‐#10} AND {OR #11‐#35} AND {OR #36‐#45}
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Presentamos el caso de una mujer de
62 años con antecedente de una va‐
riante fibrohistiocítica de un tumor
miofibroblástico inflamatorio pulmo‐
nar tratado mediante lobectomía del
lóbulo inferior derecho y linfadenec‐
tomía del área intrapulmonar y liga‐
mento pulmonar, y antecedente de
extracción de la pieza dentaria 11 por
una fístula vestibular tórpida. 

En un estudio [18F]FDG PET/TC
de control se observó una lesión hi‐
permetabólica solitaria y sugestiva
de malignidad en el área gingival del
maxilar superior (Figura1 A‐C) y re‐
construcción 3D (Figura 2). 

Ante la sospecha de malignidad,
se realizó una maxilectomía parcial
de las piezas dentarias 13‐23 con co‐
locación de una prótesis obturadora.
El análisis anatomopatológico con‐
firmó la etiología metastásica al ob‐
servar áreas hipercelulares con
patrón fasciculado y áreas sarcoma‐
toides más amplias. El análisis in‐
munohistoquímico mostró una
fuerte expresión de ALK, mayor ex‐
presión de FLI1 y menor expresión
de CD10 y TLE1. En la actualidad la
paciente continúa asintomática.

El tumor miofibroblástico inflamatorio (TMI), tam‐
bién denominado como pseudotumor inflamatorio,
xantoma, granuloma de células plasmáticas, pseudo‐
sarcoma, hematoma linfoide, hamartoma mixoide y
proliferación miofibrohistiocítica inflamatoria1,2, es
una neoplasia infrecuente de estirpe mesenquimal a
expensas de la proliferación de miofibroblastos y un
evidente infiltrado inflamatorio compuesto por células
plasmáticas, linfocitos y eosinófilos1‐4.  Clásicamente
se ha considerado como un tumor benigno, pero en la
actualidad se considera como una neoplasia de malig‐

nidad intermedia, ya que presenta tendencia a la agre‐
sividad local, recurrencias locales y, en raras ocasio‐
nes, pueden desencadenar metástasis a distancia1‐4.
Actualmente la etiología es desconocida, aunque se
propone como posibles causas la inflamación, la au‐
toinmunidad y las infecciones previas1‐4. El TMI se
puede encontrar en una gran variedad de localizacio‐
nes, siendo la más frecuente la localización pulmonar,
seguida de la abdominal, cutánea, tejidos blandos, ge‐
nitales y mediastino2. Es típico de la edad pediátrica y
adultos jóvenes2. 

Figura 1. Estudio [18F]FDG PET/TC en el que se observa una lesión hipermetabó-
lica solitaria en el área gingival del maxilar superior (SUVmáx 27), que se corres-
ponde en la imagen morfológica con una lesion exofítica localizada sobre la
exodoncia de la pieza dentaria 11 en el MIP (proyección de intensidad máxima)
(Figura 1A, flecha), corte axial (Figura 1B, flecha) y corte sagital (Figura 1C, flecha)
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Normalmente el TMI se presenta de manera asinto‐
mática, detectándose como hallazgo incidental en una
prueba radiológica, aunque en ocasiones puede produ‐
cir síntomas secundarios a efecto masa y síntomas ines‐
pecíficos como pérdida de peso, anemia o fiebre
secundarios a la producción de citoquinas (principal‐
mente la IL‐1)3. Es necesario realizar un diagnóstico di‐

ferencial frente a otras entidades no neoplá‐
sicas tales como proceso reparativo, autoin‐
mune o postinfección2,4. 

El estudio [18F]FDG PET/TC es una prueba
diagnóstica muy útil en la evaluación del pa‐
ciente oncológico. [18F]FDG es un análogo de la
glucosa que se acumula en las células del orga‐
nismo en proporción a la utilización de glucosa.
Es característico el acúmulo de la [18F]FDG en
la mayoría de las células tumores mediante la
sobreexpresión del transportador GLUT‐1, aun‐
que los procesos inflamatorios activos también
pueden presentar un aumento fisiológico de la
[18F]FDG en los granulocitos y células mono‐
nucleares. El TMI puede mostrar una captación
heterogénea de la [18F]FDG que puede ser ex‐
plicada por la variabilidad de la celularidad, la
ratio de proliferación celular y la atipia nuclear
de las células tumorales, así como la composi‐
ción, proporción y activación de las células in‐
flamatorias1,3,4. El tratamiento de elección es la
resección quirúrgica completa, siendo curativo
en el 90% de los casos. Se ha demostrado que
el tratamiento antiinflamatorio esteroides o no

esteroideo previo puede se útil para reducir el tamaño del
tumor, en recurrencias locales o en los tumores irreseca‐
bles1‐4.

En conclusión, presentamos la detección mediante un
estudio [18F]FDG PET/TC de una metástasis en la re‐
gión de la cabeza y el cuello por un tumor que raramente
presenta afectación metastásica a distancia.  

Figura 2. Reconstrucción 3D de estudio [18F]FDG PET/TC que identi-
ficó una lesión hipermetabólica sobre una lesión exofítica localizada
sobre la exodoncia de la pieza dentaria 11 (flecha)
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Presentamos un varón de 44 años con antecedentes de po‐
litraumatismo en la infancia y traumatismo de cadera iz‐
quierda ocho meses antes de la consulta, que consultó por
dolor de corta evolución (5 días) en cadera izquierda, pre‐
sentando en la exploración física una limitación en el
rango de movimiento en los grados extremos de la cadera
izquierda, sin signos de infección local ni alteraciones ana‐
líticas. La radiografía de caderas (Figura 1A) mostró una
hiperostosis perióstica a lo largo de la cortical interna del
fémur izquierdo (flechas blancas), dando lugar a una ima‐
gen característica de “cera fundida goteando por el lateral
de una vela". En la resonancia magnética (Figura 1B) dicho
engrosamiento cortical aparecía como hipointenso en
todas las secuencias de imágenes (flechas blancas), ade‐
más de evidenciar edema óseo de la cabeza del fémur re‐
lacionado con una artropatía osteodegenerativa (flecha
negra). Se solicitó estudio gammagráfico óseo.

Las fases precoces del estudio gammagráfico óseo
con 28 mCi (1036 MBq) de Tc99m‐MDP (Figura 2) mos‐
traron un aumento de la vascularización en la cadera iz‐
quierda (flechas negras). La imagen tardía de cuerpo
completo resaltó la captación focal del radiotrazador en
la región superior de la articulación femoroacetabular
(flecha negra), correspondiéndose en las imágenes de
fusión SPECT/TC con una zona de esclerosis y enferme‐
dad degenerativa articular. Además, se identificó otro
depósito de menor intensidad en la diáfisis femoral iz‐
quierda (flechas blancas), en relación con el engrosa‐
miento radiológico del borde interno de la cortical
visualizado en las imágenes fusionadas.

La melorreostosis es una displasia ósea benigna que
afecta predominantemente el esqueleto apendicular y a
los tejidos blandos adyacentes1. La distribución ósea suele
ser asimétrica2 y puede ser monostótica o poliostótica.

Figura 1. Radiografía AP simple de caderas (A) y RMN plano coronal secuencia T2 STIR (B)
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Figura 2.  Gammagrafía ósea con 99mTc-MDP en tres fases de caderas, rastreo de cuerpo completo y SPECT/TC de caderas

Está causada por una anomalía del desarrollo em‐
brionario con distribución esclerotomal3. No existe
un tratamiento estándar, por lo que debe planificarse
individualmente. Se ha descrito la eficacia de los bifos‐
fonatos sobre el dolor4,5, pero en algunos casos la cirugía
correctiva de las deformidades óseas y las secuelas os‐
teodegenerativas puede ser necesaria. El diagnóstico a

menudo se realiza mediante radiografía convencional,
mediante la identificación de hiperostosis cortical con
imagen en "cera de vela"6,7. Dado que los análisis de la‐
boratorio son normales, el patrón de gammagrafía ósea
es crucial para el diagnóstico diferencial de otras en‐
fermedades infiltrativas y otros síndromes osteodisplá‐
sicos8,9.
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CARTA AL DIRECTOR

Referente al documento de posición de la SEIOMM
sobre COVID-19 y vitamina D

López-Medrano F, Costa-Segovia R, Díaz-Pedroche C
Servicio de Medicina Interna. Instituto de Investigación i+12.

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid (España).
Departamento de Medicina. Facultad de Medicina. Universidad

Complutense de Madrid (España)

Señor Director:
Hemos leído con interés el documento de posición de

la Sociedad Española de Investigación Ósea y del Metabo‐
lismo Mineral (SEIOMM) sobre COVID‐19 y vitamina D,
publicado recientemente en su revista1. Este documento
contribuye a clarificar el papel de la vitamina D en esta
enfermedad infecciosa. Nos ha llamado la atención una
de las conclusiones del documento, en el apartado final
sobre relación riesgo/beneficio de la administración de
vitamina D. En este apartado se afirma que “se considera
que la administración de 10.000 UI/día de colecalciferol
ó 4.000 UI/día de calcifediol es segura”. Esta aseveración
se referencia bibliográficamente con una revisión sobre
el balance beneficio‐riesgo de la vitamina D de Bischoff‐
Ferrari et al.2 En este trabajo se hace una evaluación de la
efectividad y seguridad de varios ensayos clínicos en los
que se empleó colecalciferol (vitamina D3) [mayoritaria‐
mente] o ergocalciferol (vitamina D2). En ningún caso la
revisión recoge datos clínicos generados a partir de la su‐
plementación con calcifediol, por lo que incluir calcifediol
en la frase nos parece que puede generar cierta confusión.

En realidad, la tesis de los autores de este artículo ci‐
tado es que, en base a la evidencia científica disponible
en la fecha de la publicación, se podría concluir que
10.000 UI de colecalciferol/día puede ser el límite má‐
ximo de seguridad para la suplementación con vitamina D
(incluso se comenta que no hay evidencia robusta de
que dosis incluso superiores produzcan hipercalcemia
grave y/o calcificaciones vasculares) y que dosis de
hasta 4.000 UI de colecalciferol/día son seguras, sin
mencionarse nada al respecto de calcifediol como forma
alternativa de suplementación con vitamina D. Nos gus‐
taría poner de manifiesto que estamos de acuerdo con
las conclusiones de Bischoff‐Ferrari et al.2 y que, por lo
tanto, consideramos que la afirmación que se hace en el
documento de SEIOMM sobre vitamina D y COVID‐19 en
cuanto a la seguridad de la vitamina D debería referirse
solamente a colecalciferol.

1. Pérez Castrillón JL, Casado E, Corral Gudino L, Gómez
Alonso C, Peris P, Riancho, JA. COVID‐19 y vitamina D. Do‐
cumento de posición de la Sociedad Española de Investi‐
gación Ósea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM). Rev
Osteoporos Metab Miner. 2020;12(4):155‐9. 

2. Bischoff‐Ferrari HA, Shao A, Dawson‐Hughes B, Hathcock J,
Giovannucci E, Willett WC. Benefit‐risk assessment of vitamin
D supplementation. Osteoporos Int. 2010;21(7):1121‐32.
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RÉPLICA DE LOS AUTORES

Hemos leído con interés la carta de Lopez‐Medrano y
cols.  en relación al Documento de Posición de COVID y
vitamina D de la SEIOMM. Tienen razón cuando indican
que el artículo de Bishoff‐Ferrari y cols.1 hace una eva‐
luación de la efectividad y seguridad de varios ensayos
clínicos en los que se empleó colecalciferol (vitamina D3)
[mayoritariamente] o ergocalciferol (vitamina D2)
siendo la dosis de 10.000 UI diarias el límite máximo de
seguridad para la suplementación con vitamina D. La
dosis máxima de 25‐hidroxivitamina D que se ha indi‐
cado viene determinada por la diferencia de potencia
entre ambos suplementos, 2 a 4 veces más potente cal‐
cifediol2 y la equivalencia referida recientemente por Ri‐
zoli3, 10 microgramos de calcifediol (600 UI)/día
equivaldría a 1.200 UI de colecalciferol. El documento
presentado no es una revisión sistemática y tiene un nú‐
mero de citas limitado, por lo que se ha preferido utilizar
una cita genérica.

Pérez-Castrillón JL
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Rio Hortega.

Valladolid (España)

1. Bischoff‐Ferrari HA, Shao A, Dawson‐Hughes B, Hathcock J,
Giovannucci E, Willett WC. Benefit‐risk assessment of vitamin
D supplementation. Osteoporos Int. 2010;21(7): 1121‐32.

2. Quesada‐Gomez JM, Bouillon R. Is calcifediol better than cho‐
lecalciferol for vitamin D supplementation? Osteoporos Int.
2018;29(8):1697‐711.

3. Rizoli R. Vitamin D supplementation: upper limit for safety re‐
visited? Aging Clin Exp Res. 2021;33:19‐24.
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