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EDITORIAL / Editorial

La osteoporosis es un problema de salud pública del siglo XXI, vinculado al envejecimiento, 
cuya prevalencia se ha incrementado, especialmente en la mujer, por la mayor expectativa de 
vida de la población en general. 

El hueso se renueva continuamente mediante un proceso adaptativo regulado por las hor-
monas y fuertemente dependiente de factores nutricionales, que condicionan la adquisición de 
masa ósea durante el crecimiento, su composición, las propiedades físicas y la magnitud de su 
pérdida, en mujeres posmenopáusicas y en la vejez. Por ello, la prevención deberá integrarse 
en un amplio marco de estrategias, una de las cuales es la alimentación equilibrada desde los 
primeros años de vida. Los nutrientes más estudiados son calcio, fósforo, magnesio, zinc y 
fluoruro, entre los minerales, y las proteínas y vitaminas C, D y K. 

El aporte adecuado de calcio desempeña un papel fundamental, ya que es el mineral mayo-
ritario del hueso. En la Argentina, la Encuesta Nacional de Nutrición y Salud (ENNyS, Argentina, 
2006) ha corroborado en mujeres, entre 10 y 49 años, una alarmante deficiencia de ingesta de 
calcio, que no está ligada al nivel socioeconómico, sino a los hábitos alimentarios.1 Esta defi-
ciencia sería uno de los factores responsables de elevada incidencia de osteoporosis y fractu-
ras en la edad adulta y senil. Por ello, es prioritario actuar a nivel de la prevención para mejorar 
la calidad de vida de los individuos y evitar altos costos en los sistemas de salud.

El calcio no es un mineral abundante en la mayoría de los alimentos habituales de la die-
ta occidental. Las principales fuentes son los lácteos, en los cuales se encuentra unido a la 
caseína del suero. Por ello, los productos descremados contienen la misma cantidad que los 
enteros; la manteca y la crema contienen mínimas cantidades y en los quesos las cantidades 
varían ampliamente de acuerdo con el proceso de elaboración. 

Se debe tener en cuenta que la cantidad de nutrientes de un alimento determinada por 
métodos químicos convencionales no siempre indica la utilización que hace el organismo. Por 
dicho motivo, es importante tener en cuenta el concepto de biodisponibilidad que informa acer-
ca de “la proporción del nutriente ingerido que puede ser digerido, absorbido y metabolizado o 
utilizado por el organismo para los fines que le son propios”. Los estudios de biodisponibilidad 
se dificultan, entre otros motivos, por los mecanismos homeostáticos del organismo. Por consi-
guiente, muchos métodos evalúan de forma general la absorción, la que se toma erróneamente 
como sinónimo de biodisponibilidad.2-4

FUENTES DE CALCIO, BIODISPONIBILIDAD Y SALUD ÓSEA: 
EVIDENCIAS E INTERROGANTES
María Luz Pita Martín de Portela

Cátedra de Nutrición, Facultad de Farmacia y Bioquímica, Universidad de Buenos Aires, 
Argentina
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El calcio es ionizado en el medio ácido del estómago, según sus características químicas. 
En el intestino interacciona con las secreciones digestivas y con los demás componentes de 
la dieta, formando complejos con constantes de estabilidad y solubilidad dependientes del pH 
intestinal, que condicionan la absorción. 

Los factores que favorecen la solubilidad y la absorción son algunas proteínas, aminoáci-
dos y péptidos, el ácido cítrico, la lactosa y algunos otros compuestos que forman complejos 
solubles o modifican el pH intestinal, manteniendo al calcio soluble en el intestino delgado y 
permitiendo que sea absorbido. La relación calcio/fósforo desempeña un papel muy importante 
en la biodisponibilidad del calcio ya que el exceso de fósforo forma fosfatos de calcio de baja 
solubilidad. 

Los factores que disminuyen la absorción, por formación de complejos insolubles, son oxa-
lato, fitato, ácidos grasos de cadena larga, fluoruro, fosfato, componentes de la fibra y cationes 
bivalentes que interaccionan por un mecanismo competitivo. Por dicho motivo, los vegetales 
como la espinaca, por su contenido de oxalato, y los cereales integrales, que contienen alta 
proporción de fósforo bajo la forma de fitato, disminuyen la absorción de calcio si se consumen 
conjuntamente con productos lácteos. Algunas especies animales, como los rumiantes son 
capaces de hidrolizar los fitatos por poseer una fitasa en la microflora intestinal, lo cual permite 
aumentar la biodisponibilidad de los nutrientes minerales. Este conocimiento se está aplicando 
a nivel industrial para aumentar la absorción de calcio en algunos productos elaborados, agre-
gando fitasas. 

Por otra parte, algunos alimentos vegetales (p. ej., los tubérculos) contienen carbohidratos 
complejos no digeribles, como inulina y oligofructosa, denominados prebióticos, que estimulan 
el crecimiento de la microflora colónica produciendo ácidos grasos de cadena corta que favo-
recen la absorción de calcio. Esos compuestos presentan también efectos inmunitarios bene-
ficiosos sobre la salud en la prevención del riesgo de enfermedades y están siendo utilizados 
para el desarrollo de ciertos alimentos funcionales.5 

La evaluación de la biodisponibilidad del calcio no es fácil, por lo cual se debe recurrir a 
métodos de balance o de densitometría ósea. La absorción puede determinarse mediante me-
todología de balance o isótopos, radiactivos (45Ca, 47Ca), limitados a mujeres posmenopáusicas 
o varones adultos o estables (42Ca, 44Ca), que se pueden utilizar en adultos jóvenes, mujeres 
en edad fértil, niños y adolescentes. Existen algunos trabajos que determinan la absorción en 
ratas y otros que aplican la dializabilidad in vitro, proporcionando resultados que se pueden 
considerar aproximados al extrapolarlos  al ser humano. 

La absorción de calcio de leche entera, leche chocolatada, yogur, sucedáneos de la leche, 
queso y carbonato de calcio arrojó resultados entre 21 y 26% sin diferencias significativas entre 
las fuentes, determinada con 45Ca en mujeres posmenopáusicas.6 

La leche humana presenta una óptima biodisponibilidad del calcio para el niño lactante 
(entre 40-70%), por la presencia de factores potenciadores de la absorción. Por otra parte, en 
el caso de recuperación de niños desnutridos puede llegar al 80%. Sin embargo, la absorción 
del calcio es menor en los niños alimentados con fórmulas lácteas, por la diferencia cualitativa 
y cuantitativa en su composición (tipo de ácidos grasos, de proteínas y relación calcio/fósforo). 
Por dicho motivo se precisan mayores ingestas para lograr la misma retención que en los niños 
alimentados con leche materna. 

El efecto inhibitorio de la fibra sobre la absorción de calcio se ha atribuido al efecto del pH, 
sobre la base de estudios in vitro. Sin embargo, los estudios de absorción de dietas altas o 
bajas en fibra, en individuos añosos con aclorhidria, utilizando 47Ca y retención de calcio en 
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cuerpo entero, no evidenciaron diferencias estadísticamente significativas en relación con indi-
viduos sanos (19,6 a 21% vs. 26%).7

El efecto inhibitorio del fitato de la soja fue comprobado en mujeres normales, utilizando 
soja, con alto o bajo contenido de fitato, intrínsecamente marcada con 45Ca (30% vs. 41,4%).8

Los individuos lactovegetarianos son capaces de consumir calcio suficiente para mantener 
la masa ósea si incluyen lácteos en su dieta y vegetales como col, raíces y tubérculos, que 
presentan una absorción entre 41 y 65%, por contener baja cantidad de oxalato y sustancias 
promotoras de la absorción.9,10

Existen otras fuentes de calcio no tradicionales que podrían aportar cantidades importantes. 
La cáscara de huevo está constituida en su mayor parte por carbonato de calcio y aporta cerca 
de 2 g de calcio/unidad. La evaluación de la absorción del carbonato de calcio en seres humanos 
y la absorción del calcio de la cáscara de huevo en ratas muestra que la absorción es elevada. 
La cáscara de huevo molida, con tratamiento térmico que asegure la inocuidad microbiológica, 
podría ser utilizada como un ingrediente de diversos productos elaborados, en los que no solo no 
altera las características organolépticas sino que contribuye a incrementar la ingesta de calcio.11,12

El amaranto es un cultivo americano actualmente revalorizado, que aporta calcio entre otros 
minerales. Sin embargo, la harina integral del grano presenta factores antinutricionales en los 
tegumentos externos. La evaluación de la dializabilidad del calcio ha evidenciado que el pro-
ceso de fermentación del pan elaborado con una mezcla de harina de trigo y de amaranto, 
sumado al agregado de fitasas y promotores de minerales podría ser favorable para mejorar la 
biodisponibilidad mineral.13

El consumo de maíz nixtamalizado constituye un aporte importante de calcio en las regiones 
donde se lo consume habitualmente, como Centroamérica.14,15 

No existen indicadores bioquímicos de ingesta de calcio pero sí existe una adaptación del or-
ganismo a amplios rangos de ingesta, lo que dificulta la evaluación del estado nutricional, dando 
lugar a recomendaciones de ingesta que han ido variando de acuerdo con los criterios utilizados. 
Los efectos de la deficiencia de calcio tienen manifestaciones clínicas tardías que habitualmente 
se hacen evidentes por la baja masa ósea alcanzada durante el crecimiento y por la pérdida de 
masa ósea en las mujeres luego de la menopausia. Los criterios analizados para establecer las in-
gestas recomendadas en el último Documento (NAS 2010) han sido absorción de calcio, balance 
de calcio, salud esquelética, contenido mineral óseo, caídas y riesgo de fracturas.16 Se ha tenido 
en cuenta que la absorción en una dieta mixta, aplicando el método de balance, oscila entre 30-
40% en el adulto; aunque puede ser mayor en niños y adolescentes y en mujeres jóvenes, pre-
senta un amplio rango, atribuido a la diferente cantidad de grasa y de fibra en las dietas utilizadas. 
Por ello, las recomendaciones de ingesta de calcio hacen hincapié en la necesidad de intensificar 
las investigaciones sobre biodisponibilidad de calcio de distintas fuentes no tradicionales, con 
rangos amplios de ingesta y/o por períodos de tiempo prolongados, así como la necesidad de 
profundizar los estudios acerca de la validez de los indicadores bioquímicos.

Existen trabajos que evidencian relación entre la baja ingesta de calcio y la incidencia de 
preeclampsia e hipertensión inducida por el embarazo (HIE), ciertos cánceres (mamario, de co-
lon, pólipos colorrectales, de próstata), enfermedades cardiovasculares e hipertensión, diabe-
tes tipo II, síndrome metabólico (obesidad), algunas enfermedades inmunológicas e infecciosas 
(tuberculosis, influenza/infecciones del tracto respiratorio superior), funcionamiento neuropsi-
cológico (autismo, función cognitiva, depresión). Sin embargo, esas patologías se descartaron 
como potenciales indicadores de adecuación nutricional para establecer las ingestas recomen-
dadas de calcio.16
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Por ello, el manejo nutricional preventivo de la osteoporosis debe considerar la deficiencia 
de calcio como uno de los factores de riesgo, para desarrollar al máximo la masa ósea durante 
la maduración esquelética y disminuir la pérdida ósea durante la etapa de pérdida del hueso. 
En relación con la dieta argentina contribuyen a acentuar el efecto del escaso aporte de calcio, 
la relación aumentada fósforo/calcio y factores nutricionales que afectan la excreción urinaria 
de calcio; los principales son el sodio, las proteínas y la cafeína. 

La alimentación y su impacto en la seguridad alimentaria y nutrición de la población deben 
ser pilares fundamentales en el área de salud pública. La ingesta adecuada de calcio y de otros 
nutrientes es imprescindible para mantener la salud ósea y para prevenir otros problemas pre-
valentes como la obesidad y la hipertensión inducida por el embarazo. Para ello es indispensa-
ble disponer de datos actualizados y fiables de la composición de los principales alimentos que 
el país produce, consume, exporta o importa, mediante la actualización de las Tablas Naciona-
les y las Bases de Datos de Composición de Alimentos. 

Sin embargo, el país presenta, en relación con este conocimiento, una situación deficitaria 
ya que no cuenta con una Base Nacional de Datos de Composición de Alimentos,17 cuyo de-
sarrollo y mantenimiento no es fácil y resulta muy costoso. Las Tablas Argentinas de Compo-
sición de Alimentos precisan incorporar datos de contenido de calcio de los distintos quesos 
del mercado nacional,18 para no recurrir a datos “prestados” de tablas extranjeras, que no se 
corresponden con las denominaciones nacionales y además proporcionan datos no fiables 
cuando se estima la ingesta de calcio de encuestas nutricionales. Es imprescindible un trabajo 
conjunto coordinado desde el Gobierno Nacional entre las universidades, la industria de ali-
mentos, instituciones provinciales y sociedades científicas de modo de generar la información 
que se requiere cumpliendo los requerimientos que aseguren la calidad de esa información y 
las normativas internacionales.
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Resumen
La osteoporosis es una patología en cons-
tante crecimiento y que afecta a más de 200 
millones de personas a nivel mundial. Las re-
comendaciones presentes son guías para el 
diagnóstico, la prevención y tratamiento pero 
no normas para las decisiones clínicas en pa-
cientes individuales. El médico debe adap-
tarlas a situaciones y pacientes individuales, 

*Comité de Expertos designados por la Sociedad Argentina de Osteoporosis y la Asociación 
Argentina de Osteología y Metabolismo Mineral.

+Asesor para la clasificación de la evidencia.
#Grupo de búsqueda y actualización bibliográfica.

incorporando factores personales que tras-
cienden los límites de estas guías y hacen al 
saber y al arte del médico. Como todo conoci-
miento médico científico deben ser revisadas 
y actualizadas periódicamente a medida que 
se adquieran nuevas, mejores y más efectivas 
herramientas diagnósticas y terapéuticas.
Palabras clave: osteoporosis, guías, preven-
ción, diagnóstico, tratamiento 

^Artículo publicado en Medicina (B Aires) 2013; 73:44-74. Se reproduce en Actualizaciones en Osteología  
por cortesía de la publicación original.
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Summary

GUIDELINES FOR THE DIAGNOSIS, PRE-
VENTION, AND TREATMENT OF OSTEO-
POROSIS 2012

Osteoporosis is a constantly growing disease 
which affects over 200 million people world-
wide. The present recommendations are 
guidelines for its diagnosis, prevention and 
treatment, but they do not constitute stan-
dards for clinical decisions in individual pa-
tients. The physician must adapt them to indi-
vidual patients and special situations, incorpo-
rating personal factors that transcend the lim-
its of these guidelines and are dependent on 
the knowledge and art of the physician. These 
guidelines should be reviewed and updated 
periodically as new, better and more effec-
tive diagnostic and therapeutic tools become 
available.
Key words: osteoporosis, guidelines, preven-
tion, diagnosis, treatment

Con el objeto de revisar y ampliar las Guías 
elaboradas en el año 20071 la Asociación Ar-
gentina de Osteología y Metabolismo Mineral 
y la Sociedad Argentina de Osteoporosis han 
incorporado a las mismas los últimos adelan-
tos en el diagnóstico, la prevención y el trata-
miento de la osteoporosis.

Todos los aspectos del cuidado de la os-
teoporosis y de sus complicaciones fueron 
revisados y descriptos con sus niveles de 
evidencia, expresando asimismo una serie de 
recomendaciones.

Las recomendaciones fueron clasificadas 
según las Guías de Prácticas Clínicas para el 
diagnóstico y manejo de la osteoporosis en 
Canadá, 2002.2

Epidemiología y costos
La osteoporosis es una enfermedad que 

afecta a la población a nivel mundial, presen-

tándola en la actualidad más de 200 millones 
de personas. Se calcula que del 30 al 50% de 
las mujeres posmenopáusicas la padecerán.3 

En los Estados Unidos aproximadamente 
el 40% de mujeres blancas y el 13% de hom-
bres de 50 y más años de edad sufren por lo 
menos una fractura osteoporótica clínica en la 
cadera, la muñeca o la columna vertebral a lo 
largo de su vida.4,5 

Luego de una fractura de cadera, la tasa 
de mortalidad al año es en promedio 20%. 
Aproximadamente el 10% de los pacientes 
quedan dependientes, el 19% requiere cui-
dados domiciliarios y entre el 30% y el 50% 
pueden retomar sus actividades habituales.6 
En la Argentina se han hecho algunos estu-
dios sobre este tema: la mortalidad intrahos-
pitalaria posfractura de cadera está en un ran-
go de 5-10%; entre 7 y 33% de los pacientes 
fracturados murieron durante el año posterior 
a la fractura.7-9 También se ha comprobado 
mayor mortalidad en varones que en mujeres. 
Recientes trabajos demuestran que la mortali-
dad consecutiva a la fractura de cadera luego 
del año desciende ligeramente, pero perma-
nece elevada aun pasando los 5 y 10 años.10 

Datos demográficos generales
Si bien en la mayoría de los países de la 

región predomina la población mestiza, en la 
Argentina la composición racial es predomi-
nantemente blanca.

La expectativa de vida en nuestro país es 
actualmente de 77 años y se estima que lle-
gará a 82 años para el 2050,11 con lo cual la 
osteoporosis constituye un serio problema de 
salud, y será aún mayor en el futuro.

Prevalencia de osteoporosis y osteopenia
De acuerdo a los criterios de la Organiza-

ción Mundial de la Salud (OMS), en la Argen-
tina una de cada 4 mujeres mayores de 50 
años presenta densitometría normal, 2 tienen 
osteopenia y 1 osteoporosis.

Siguiendo las proyecciones antes mencio-
nadas, para el 2025 se estima que habrá 3,3 
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millones de mujeres mayores de 50 años con 
osteopenia, y 1,65 millones con osteoporosis; 
cifras que aumentarán a 5,24 y 2,62 millones 
respectivamente para el 2050.4  

Si bien la tasa de fracturas por fragilidad es 
más alta en los pacientes con osteoporosis, el 
número absoluto de fracturas es mayor en los 
pacientes osteopénicos.12,13

Fracturas de cadera
En la Argentina la tasa media anual de 

fracturas de cadera es de 298 cada 100.000 
mujeres mayores de 50 años, y 118 en va-
rones.8,14-19 Esto implica una relación M/V de 
2,5/1. De esta manera son más de 34.000 
fracturas de cadera las que ocurren cada año 
en esta población, lo que representa un pro-
medio aproximado de 90 fracturas por día. 

En los países desarrollados la incidencia 
de fractura de cadera es máxima a la edad de 
75-79 años.20 Según el estudio más numeroso 
publicado en nuestro país, la edad promedio 
de los pacientes con fractura de cadera fue de 
82 años en mujeres, y 79 años en varones; la 
mayoría de las fracturas ocurrieron durante el 
día y en la casa. Más del 40% de los pacientes 
habían sufrido fracturas previas.17 

De acuerdo a las proyecciones, para el 
2050 ocurrirán más de 63.000 fracturas de 
cadera en mujeres y más de 13.000 en hom-
bres (casi el doble de los números actuales), 
implicando un considerable incremento en 
los costos en salud para el tratamiento de las 
mismas.3 

Fracturas vertebrales
Se estima que solo una de cada tres frac-

turas vertebrales recibe atención clínica.5 

Estas fracturas implican un importante fac-
tor de riesgo de futuras fracturas osteoporóti-
cas a nivel vertebral y también en otros sitios 
anatómicos. El LAVOS (Latin American Verte-
bral Osteoporosis Study), un tamizaje radioló-
gico en mujeres latinoamericanas de 50 años 
o mayores, encontró una prevalencia global 
de fracturas vertebrales del 16,2% en la Ar-

gentina.21 Estas fracturas aumentaban con la 
edad, y en la población de más de 80 años, 
una de cada cuatro mujeres tenía una fractura 
vertebral prevalente. Los dos factores de ries-
go más importantes que este estudio develó 
fueron el antecedente de fractura y la pérdida 
de talla. La terapia hormonal de reemplazo se 
asoció con una reducción del 35% de proba-
bilidad de tener una fractura vertebral, y otro 
factor protector fue la actividad física, con re-
ducción del 27%.

Costos
Los gastos en salud atribuibles a las frac-

turas osteoporóticas en los EE.UU. rondan los 
14 mil millones de dólares anuales.4,6 En Bélgi-
ca se calculan en 150 millones de euros anua-
les.20,22 A medida que crece la expectativa de 
vida aumenta la población añosa proclive a 
fracturarse, con lo cual los costos directos e 
indirectos relacionados con la osteoporosis 
serán mayores en el futuro a nivel mundial. 

En la Argentina los costos directos del tra-
tamiento de una fractura de cadera reciente 
se estiman para este año en 3.800 dólares 
estadounidenses, y los de tratar una fractu-
ra vertebral en 163 dólares, de modo que por 
año los costos del tratamiento de fracturas de 
cadera y vertebrales ascienden a 130 millones 
y 62 millones de dólares, respectivamente.4 
Se calcula para el año 2050 un crecimiento 
del 13% de nuestra población, pero si con-
sideramos solo a los mayores de 50 años, 
la población susceptible crecerá un 20%. Si 
consideramos que en el 2009 el número de 
habitantes era aproximadamente de 40 millo-
nes, con una relación V/M de 1/1,2, para 2050 
la población aumentará a más de 53 millones 
(19,5 millones de personas mayores de 50 
años).4 

Factores de riesgo de osteoporosis y frac-
turas

Cuando se evalúa a sujetos para descartar 
osteoporosis hay que considerar ciertos facto-
res de riesgo que han sido ampliamente estu-
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diados. Es importante tener presentes dichos 
factores, como así también enfermedades y 
medicamentos que causan secundariamen-
te osteoporosis. La existencia de factores de 
riesgo surge de la información recabada en un 

buen interrogatorio y un examen físico comple-
to realizado durante la consulta médica.

Los factores de riesgo se enumeran en la 
Tabla 1; los más importantes se describen a 
continuación.23 

Historia personal de fracturas

Antecedentes de fractura en familiares de 1er grado

Enfermedades asociadas 

Menopausia precoz (<40 años) o quirúrgica (<45 años)

Carencia de estrógenos en la premenopausia

Delgadez (IMC* <20) o trastornos en la conducta alimentaria

Ingesta de corticoides u otras drogas 

Tabaquismo (>10 cigarrillos diarios)

Trasplante de órganos

Amenorrea primaria o secundaria

Inmovilización prolongada

Bajo consumo de calcio

Tabla 1. Factores de riesgo de osteoporosis

*IMC: Índice de masa corporal: peso en kg/talla en m2

Sexo, edad y raza 
La incidencia de fracturas osteoporóticas 

es mayor en las mujeres posmenopáusicas de 
raza blanca. La mayor parte de las investiga-
ciones se han realizado en estas poblaciones; 
de todas formas mujeres y hombres de otras 
edades y razas también pueden verse afecta-
dos por la enfermedad.

Ciertas fracturas, como la fractura de ca-
dera, que es la que presenta mayor morbi-
mortalidad, se producen en edad avanzada. 
En nuestro país, el promedio de edad de los 
pacientes con este tipo de fractura ronda los 
80 años en ambos sexos.17 

Menopausia precoz y deficiencia de estróge-
nos en la premenopausia 

El cese de la secreción estrogénica, cuan-
do se produce en forma precoz (antes de 
los 40 años), y más aún cuando es abrupta, 
como sucede en la ooforectomía bilateral, lle-

va aparejada una pérdida importante de masa 
ósea. En estas circunstancias, está indicado 
un tratamiento preventivo con terapia hormo-
nal de reemplazo hasta la edad fisiológica de 
la menopausia, para prevenir osteoporosis.24 

Las amenorreas prolongadas no hiperandro-
génicas previas a la menopausia también pro-
ducen un deterioro óseo que debe ser diag-
nosticado; el tratamiento de la enfermedad 
que causa el hipoestrogenismo beneficiará al 
hueso.24

Delgadez 
Hay que tener en cuenta el adelgazamien-

to extremo. Se considera que cuando el índi-
ce de masa corporal (IMC: kg/m2) es inferior o 
igual a 20, el sujeto es delgado y tiene un fac-
tor de riesgo para desarrollar osteoporosis; en 
mujeres puede tomarse simplemente el bajo 
peso (<55 kg) como indicador de riesgo.25 

El interrogatorio debe abarcar los antece-
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dentes de trastornos de la conducta alimenta-
ria, ya que los pacientes con estas enferme-
dades no solo presentan delgadez extrema 
sino que también suelen tener hipoestroge-
nismo u otros trastornos hormonales, y dis-
minución de la absorción de nutrientes que 
pueden afectar al hueso.

Historia de fracturas previas por traumas leves 
Las personas con antecedente de fractu-

ras por traumas leves (osteoporóticas) tienen 
un riesgo mayor de sufrir nuevas fracturas 
osteoporóticas en el futuro. Estas pacientes 
posiblemente ya padecen la enfermedad sin 
diagnóstico. La disminución de 3 cm o más en 
la talla del sujeto y/o el aumento de la cifosis 
dorsal pueden orientar al médico hacia la pre-
sencia de aplastamientos vertebrales.

El antecedente de fractura en vértebras o 
huesos largos prácticamente duplica o triplica 
el riesgo de sufrir una nueva fractura.26,27 

Antecedentes familiares 
Las pacientes cuyos familiares cercanos 

(como la madre o la abuela) han sufrido frac-
turas, principalmente de cadera, vertebrales o 
de muñeca, tienen un riesgo aumentado de 
padecer osteoporosis.22 

Sedentarismo 
El ejercicio influye en forma positiva du-

rante la etapa de crecimiento para aumentar 
la masa ósea; en la vida adulta favorece su 
mantenimiento. Es importante para conservar 
un tono muscular adecuado y mejorar los re-
flejos, factores que disminuyen la incidencia 
de caídas que predisponen a fracturas.28 

Tabaco
El riesgo de osteoporosis está aumentado 

en los fumadores. Esta población suele ser 
más delgada y tener menor actividad física, 
motivos que influyen negativamente sobre la 
masa ósea. También el tabaco actúa negati-
vamente por múltiples mecanismos patogéni-
cos.29,30

Alto recambio óseo 
Los niveles elevados de marcadores del 

recambio óseo constituyen un indicador de 
riesgo aumentado de fracturas, independien-
temente del valor de la DMO.31,32 

Corticoides 
El uso de corticoides supone un sustan-

cial riesgo para futuras fracturas, y este riesgo 
es en gran parte independiente de la DMO. 
El riesgo relativo (RR) para fractura vertebral 
es de 5,2 con dosis >7,5 mg de prednisona 
por día o equivalente, mientras que con do-
sis menores a ese valor umbral el RR es <5. 
Sin embargo, dosis tan bajas como 2,5 mg de 
prednisona aumentan el RR cuando los suje-
tos tratados se comparan con una población 
que no recibe corticoides. El aumento del RR 
es dependiente de la dosis y del tiempo de 
administración, y disminuye progresivamente 
cuanto más tiempo pasa desde la interrup-
ción del corticoide, aunque los pacientes que 
han tomado corticoides alguna vez tienen un 
aumento del RR cuando se comparan con 
aquéllos que nunca los han recibido.1,33  

Si el paciente tiene alguna de las enfer-
medades que se enumeran en la Tabla 2, o 
si recibe algún medicamento de los que se 
detallan en la Tabla 3, debe ser estudiado 
para descartar la presencia de osteoporosis 
secundaria a dichas enfermedades o medica-
mentos. En estos casos la conducta a seguir 
es el tratamiento de la enfermedad de base 
en primer lugar y, de ser posible, reemplazar o 
disminuir la dosis del medicamento que pro-
duce el efecto adverso sobre el esqueleto.

Diagnóstico
Radiografía

Es útil para detectar fracturas vertebrales, 
debiendo ser indicada con este objetivo; el 
hallazgo de por lo menos una deformidad ver-
tebral es un indicador de osteoporosis (des-
cartadas previamente otras causas posibles 
de fractura) y debe considerarse un factor de 
riesgo para nuevas fracturas39 (grado A).
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Trastornos de la conducta alimentaria

Osteomalacia

Hiperparatiroidismo

Hipertiroidismo 

Hipogonadismo 

Síndrome de Cushing

Hiperprolactinemia con trastornos del ciclo menstrual 

Insuficiencia renal crónica

Litiasis renal, hipercalciuria

Enfermedades hepáticas crónicas (cirrosis biliar primaria, hepatitis crónicas)

Síndrome de malabsorción

Enfermedad celíaca

Gastrectomía-Cirugía bariátrica

Artropatías inflamatorias crónicas

Mieloma múltiple

Enfermedades hematológicas crónicas

Neoplasias hematológicas

Diabetes tipo 1

Osteogénesis imperfecta

Tabaquismo

Alcoholismo

Inmovilización prolongada (más de 3 meses)

Neoplasias en general

SIDA

Tabla 2. Enfermedades y hábitos que causan disminución de la densidad ósea22-34

Corticoides a cualquier dosis

Hormona tiroidea a dosis supresivas de la TSH

Análogos de la GnRH

Antiandrógenos

Inhibidores de la aromatasa

Anticonvulsivantes

Anticoagulantes

Furosemida

Tiazolidindionas 

Inhibidores de la bomba de protones 

Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina

Antipsicóticos de segunda generación

Litio 

Tabla 3. Fármacos que causan disminución de la densidad ósea33-36
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Clínicamente puede sospecharse la exis-
tencia de fractura vertebral cuando exista una 
pérdida documentada de 3 cm en la estatura 
o de 4-6 cm desde la talla recordada en la ju-
ventud, por lo que en estas situaciones puede 
estar justificada la realización de una radio-
grafía de columna. La presencia de fracturas 
vertebrales permite realizar el diagnóstico de 
osteoporosis (siempre que se descarten otras 
causas) y es un factor de riesgo para nuevas 
fracturas40 (grado A). 

La radiografía también es útil para descar-
tar espondiloartrosis y calcificaciones vascu-
lares, entre otros factores que pueden afectar 
la medición de la densidad mineral ósea.

Se deben solicitar radiografías de columna 
dorsal y lumbar en perfil, o morfometría ver-
tebral por DXA si la evidencia clínica es su-
gestiva de fractura vertebral. La radiografía 
debe ser leída por un observador entrenado, 
a fin de diferenciar las deformidades vertebra-
les mínimas debidas a fracturas de aquellas 
causadas por otras etiologías e informadas si-
guiendo un método de clasificación conocido, 
como el semicuantitativo de Genant.41 

La técnica de DXA, en algunos equipos 
densitométricos, brinda la posibilidad de me-
dir las dimensiones de las vértebras en pro-
yección lateral con una sensibilidad similar 
a la radiología convencional y menor dosis 
de radiación. La técnica se conoce por su 
sigla en inglés: VFA (Vertebral Fracture As-
sessment). Tiene algunas limitaciones: es 
operador-dependiente, su costo en nuestro 

país es mayor que el de la radiografía, está 
menos disponible, permite evaluar de T4 a L5 
pero puede haber inconvenientes en la visua-
lización de T4-6 (aunque las fracturas osteo-
poróticas suelen ser inferiores a T6).

Densitometría mineral ósea
En la actualidad se siguen utilizando los 

criterios de la clasificación de la OMS de 
1994.31  La misma se basa en comparar los 
valores de DMO del paciente adulto con los 
valores de la media del adulto joven del mis-
mo sexo y raza.42 

A continuación se detalla la nomenclatura 
aceptada internacionalmente (DXA significa 
absorciometría dual de rayos X): 

Nomenclatura
- DXA: en lugar de DEXA
- T-score: en lugar de T score, t-score,  

 o t score
- Z-score: en lugar de Z score, z-score,  

 o z score

En la clasificación se considera el T-score, 
que es el número de desvíos estándar por arri-
ba o por debajo de la media de DMO normal 
de la población adulta joven del mismo sexo, 
estudiada por DXA central (Tabla 4). 

En la Tabla 5 se detallan las indicaciones 
y criterios para solicitar DMO consensuados 
en el Informe de la Sociedad Internacional de 
Densitometría Clínica (ISCD) en 2007.43 

Normal: hasta -1,0

Osteopenia: inferior a -1,0 y hasta -2,5

Osteoporosis: inferior a -2,5

Osteoporosis grave: inferior a -2,5 más la presencia de fractura

Tabla 4. Clasificación de los valores de densidad mineral ósea, según el Comité de Expertos de la OMS42
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DXA central para diagnóstico
Como ya se dijo, la OMS plantea como 

estándar de referencia para el diagnóstico de 
osteoporosis un T-score menor a -2,5.42 

El estándar de referencia para calcular 
ese T-score es la mujer blanca entre 20 y 29 
años de la base de datos NHANES III (National 
Health and Nutrition Examination Survey III).

Si bien en la Argentina hay datos de re-
ferencia nacionales para las marcas más di-
fundidas de equipos densitométricos (Lunar, 
Hologic y Norland), se usa con frecuencia la 
base de referencia de población caucásica 
estadounidense.

El diagnóstico de osteoporosis puede rea-
lizarse en mujeres posmenopáusicas y hom-
bres de edad mayor o igual a 50 años si 
el T-score es menor a -2.5 en raquis lumbar, 
fémur total o cuello femoral. En algunas cir-
cunstancias puede utilizarse el radio 33%.

Nota: Otras regiones de interés en la cade-
ra, incluyendo el área de Ward y el trocánter, 
no deberían usarse para diagnóstico.43

La aplicación de estas recomendaciones 

puede variar de acuerdo a requerimientos lo-
cales.
Sitios esqueléticos a medir

- Medir en todos los pacientes la cadera y 
la columna anteroposterior.43,44 

- Medir antebrazo en las siguientes circuns-
tancias: imposibilidad de medir o interpretar la 
columna y/o cadera; hiperparatiroidismo; pa-
cientes muy obesos que sobrepasen el límite 
de peso para la camilla del equipo (grado C).

Columna 
Esta comisión revisora recomienda:
- Usar L1-L4 para la medición de la DMO
- Usar todas las vértebras evaluables y ex-

cluir solamente las afectadas por artefactos o 
cambios estructurales locales. Si no se pue-
den utilizar cuatro vértebras, usar tres o dos.

- No utilizar la clasificación diagnóstica 
densitométrica en base a una sola vértebra 
lumbar.

- Si solo una vértebra es evaluable el diag-
nóstico debería basarse en otra área válida.

- Las vértebras anatómicamente anorma-
les podrían excluirse del análisis si son clara-

Tabla 5. Indicaciones para la solicitud de una densitometría ósea (ISCD)

Mujer de edad mayor o igual a 65 años.

Mujer postmenopáusica menor a 65 años con factores de riesgo para fractura.

Mujeres en la transición menopáusica con factores clínicos de riesgo para fractura como 

bajo peso, fractura previa o uso de medicación de alto riesgo.

Hombres de edad mayor o igual a 70 años.

Hombres menores de 70 años con factores de riesgo para fractura.

Adultos con antecedente de fractura por fragilidad. 

Adultos con enfermedades y condiciones asociadas a baja masa ósea o a pérdida ósea.

En cualquier persona tratada o en la que se considera la posibilidad de tratamiento 

farmacológico para monitorear la eficacia del tratamiento.

En cualquier persona no tratada si la evidencia de pérdida ósea va a determinar un 

tratamiento.

Las mujeres que interrumpan un tratamiento con estrógenos.
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mente anormales y no evaluables con la reso-
lución del sistema; o hay más de 1.0 T-score 
de diferencia entre la vértebra en cuestión y 
las adyacentes.

- Cuando se excluyen vértebras, la DMO 
de las restantes se utiliza para calcular el 
T-score.

- La columna lateral no debería usarse 
para diagnóstico (grado C).

Cadera
- Utilizar el cuello femoral o el fémur proxi-

mal total (el que sea menor).
- La DMO puede medirse en cualquier ca-

dera.
- Los datos para determinar si el T-score 

promedio de la cadera bilateral puede usarse 
para diagnóstico son insuficientes.

- Se puede usar la DMO promedio de la 
cadera (cuello femoral + trocánter / 2) para 
monitorear el efecto del tratamiento, pero 
es preferible el valor de la cadera total41 
(grado C). 

Cadera uni o bilateral
Numerosos estudios han demostrado di-

ferencias pequeñas pero significativas en las 
densidades minerales óseas de ambos fé-
mures proximales en sujetos individuales. En 
algunos casos las diferencias pueden llegar 
a ½ y hasta 1 desvío estándar, lo que haría 
cambiar la categoría diagnóstica e influiría en 
la decisión terapéutica (grado C).

Se recomienda incluir ambos fémures 
proximales en la evaluación inicial (grado D). 
Tanto para el seguimiento como para el diag-
nóstico, se debe usar el fémur con menor va-
lor.45 

Se recomienda la medición de ambas ca-
deras en sujetos con escoliosis.

Antebrazo
- Usar el radio 33% del antebrazo no domi-

nante para diagnóstico. No se recomienda el 
uso de otras regiones de interés del antebrazo 
(grado C).

Informe de la DMO en mujeres posmenopáu-
sicas y hombres de edad mayor o igual a 50 
años

- Se prefieren los T-scores.
- Es aplicable la clasificación densitomé-

trica de la OMS.

Contenido del informe de la DMO en muje-
res premenopáusicas y hombres menores 
de 50 años.

- Se prefieren los Z-scores, no los T-sco-
res. Esto es particularmente importante en los 
niños. Un Z-score menor o igual a -2,0 se defi-
ne como “por debajo del rango esperado para 
la edad” y un Z-score > a -2,0 como “dentro 
del rango esperado para la edad”. No pue-
de diagnosticarse osteoporosis en mujeres 
premenopáusicas y hombres menores de 50 
años solamente en base a la DMO.43 

DXA central para seguimiento 
Esta comisión revisora recomienda la reali-

zación de densitometría para la evaluación de 
la eficacia terapéutica y la identificación de los 
pacientes no respondedores (grado A). 

El intervalo del seguimiento debe estable-
cerse sobre la base del estado del paciente y 
teniendo en cuenta que el cambio esperado 
iguale o exceda al cambio mínimo significati-
vo que el sistema de medición sea capaz de 
detectar. Con el objetivo de adaptarse a cual-
quier tipo de escenario clínico se sugiere que 
el intervalo sea variable:
1) En pacientes sin tratamiento: más de 2 años.
2) En el primer control en pacientes sometidos a 

tratamiento para osteoporosis al primer año; 
en controles sucesivos, intervalo de 2 años.

3) En circunstancias excepcionales (por ejem-
plo, tratamiento con corticoides, trasplan-
te): 6-12 meses (grado D).
Los sectores del esqueleto periférico no 

son apropiados para el seguimiento ni para el 
diagnóstico.43 

Cada centro de densitometría debería 
determinar su error de precisión y calcular 
el cambio significativo mínimo.
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Datos clínicos importantes
1. Medir talla anualmente y evaluar la pre-

sencia de fracturas vertebrales (grado A).
2. Evaluar la historia de caídas en el año 

previo. Si las hubo, se debe realizar evalua-
ción multifactorial del riesgo incluyendo la ca-
pacidad para levantarse de la silla sin usar los 
brazos46 (grado A).

Laboratorio

Estudios iniciales 
Esta comisión revisora recomienda efec-

tuar los siguientes estudios iniciales de labo-
ratorio en los pacientes con osteoporosis:

Hemograma completo
Calcio corregido (por albúmina o por pro-

teínas séricas totales)
Fosfatemia
Creatininemia

Calciuria
Hepatograma
Creatinina urinaria
Fosfatasa alcalina sérica
Proteinograma electroforético (en pacien-

tes con fracturas vertebrales)
25-hidroxivitamina D; medir basal y lue-

go de 3 meses de adecuada suplementación 
(grado D).

Otras determinaciones bioquímicas suelen 
ser necesarias para confirmar o descartar cau-
sas de osteoporosis secundaria (por ejemplo, 
cortisol sérico, TSH sérica, PTH sérica, etc.).

El aumento de los marcadores de remode-
lamiento óseo ha sido asociado con duplica-
ción del riesgo de fracturas; esto es indepen-
diente de la DMO. Sin embargo, la utilidad de 
su medición para estimar el riesgo individual 
de fractura no es clara (Tabla 6).31 

Marcadores de formación Marcadores de resorción

Osteocalcina Piridinolina

Fosfatasa alcalina ósea Desoxipiridinolina

Propéptidos carboxilo o aminoterminal Telopéptidos carboxilo o 
del procolágeno tipo I aminoterminal del
 colágeno I (CTX sérico y urinario, y NTX urinario)

Tabla 6. Marcadores de formación y resorción ósea

No deben ser considerados para diagnós-
tico de osteoporosis de acuerdo con la evi-
dencia actual, pero sí para evaluar el recam-
bio óseo en un paciente con osteoporosis; 
son útiles junto a los factores de riesgo para 
detectar aquellos pacientes con mayor ries-
go de fractura (grado B) y fundamentalmente 
para evaluar precozmente la respuesta al tra-
tamiento instituido39 (grado B). 

Es importante tener en cuenta los valores 
de referencia de los mismos, su variación con 
la edad, y el ritmo circadiano.

Un tema controvertido es el cambio que 

debe experimentar un marcador tras instau-
rar un tratamiento, este debería ser superior al 
valor de la diferencia crítica del marcador uti-
lizado y se ha sugerido que debería conside-
rarse buena respuesta al tratamiento si alcan-
za los valores de la población sana (mujeres 
premenopáusicas).39 Se recomienda efectuar 
los controles bioquímicos siempre en el mis-
mo laboratorio.

En conclusión, la determinación sistemáti-
ca de los marcadores óseos no está recomen-
dada en pacientes con osteoporosis, aunque 
puede ser de utilidad en la evaluación del ries-
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go de fractura y de la respuesta terapéutica 
(grado B).

Se recomienda realizar estudios adicio-
nales para descartar causas secundarias de 
osteoporosis en base a la evaluación clínica 
(grado D), y también medir 25-hidroxivitamina 
D (25OHD) en personas que van a recibir tra-
tamiento farmacológico para osteoporosis, en 
personas con fracturas recurrentes o con pér-
dida ósea a pesar del tratamiento, en aquéllos 
con condiciones que afecten la absorción o 
acción de la vitamina D y sistemáticamente en 
los mayores de 65 años (grado D).

Evaluación del riesgo de fractura a 10 años
El FRAXTM es un algoritmo (calculador), di-

señado para cuantificar el riesgo de fractura 
en los próximos diez años aplicable en pobla-
ciones de distintos países y regiones geográ-
ficas, de ambos sexos, sin distinción de ra-
zas. A partir de un metaanálisis y del análisis 
de datos primarios de nueve cohortes estu-
diados prospectivamente, incorporaron los 
siguientes factores en el calculador FRAX®: 
sexo, edad, peso y talla (para el cálculo del 
índice de masa corporal, IMC), antecedentes 
personales de fractura, fractura en padres, 
uso de corticoides, tabaquismo, alcoholismo, 
otras causas de osteoporosis secundaria y 
DMO de cuello femoral (opcional) expresa-
do en T-score o Z-score con referencia a la 
población femenina de la encuesta NHANES 
III, aplicable también a los hombres. Selec-
cionando la opción que incorpora la DMO, 
el algoritmo deja de tener en cuenta el IMC 
y las otras causas de osteoporosis porque ya 
no contribuyen en la predicción del riesgo de 
fractura. Está ajustado para varios países, en-
tre ellos la Argentina47 (grado D).

Medidas generales de prevención de os-
teoporosis y fracturas

La prevención debe iniciarse con un esti-
lo de vida adecuado desde la adolescencia y 
mantenido durante la adultez. Todas las reco-
mendaciones enunciadas son verdaderamen-

te útiles en ese período y se basan en revertir 
los factores de riesgo que sean modificables, 
no tanto para la osteoporosis sino fundamen-
talmente para disminuir el riesgo de fracturas 
en edades más avanzadas Se puede actuar 
sobre los hábitos de vida, de los cuales los 
más importantes se enumeran a continuación:

Ingesta de calcio
Se sugiere una dieta con un contenido 

adecuado de calcio. A partir de los 50 años 
la misma debe contener aproximadamente 
1.200 mg de calcio por día. Esto se aporta 
sobre todo con productos lácteos, preferible-
mente los que están fortificados con calcio, 
ya que contienen 40-100% más de calcio que 
los productos no fortificados. En caso de in-
tolerancia a los lácteos se pueden utilizar las 
leches deslactosadas, o se pueden dar suple-
mentos farmacéuticos de calcio, que deben 
ser indicados por el médico para evaluar la 
dosis, la duración del tratamiento y el tipo de 
sal de calcio a utilizar48 (grado D).

La suplementación con calcio ha demos-
trado un leve aumento en la DMO, pero no 
existe evidencia científica que avale su efec-
to en la disminución del riesgo de fracturas 
cuando se usa independientemente de la vi-
tamina D. Esta falta de evidencia se debe en 
parte al diseño de los estudios y a la falta de 
cumplimiento por parte de los pacientes.49-51 

Otros nutrientes 
Es importante asegurar un buen aporte 

proteico (1 g de proteínas/kg.día) y de otros 
nutrientes (vitaminas y minerales) (grado B). 

Los pacientes con fractura de cadera que 
reciben suplementos proteicos presentan una 
menor hospitalización y una mejor recupera-
ción funcional.52 

Actividad física 
El ejercicio, a través de la actividad muscu-

lar, tiene una fuerte relación con el riesgo de 
fractura. Constituye el estímulo mecánico para 
la óptima adaptación de masa, arquitectura y 
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estructura esquelética, para sus requerimien-
tos biomecánicos, y además reduce el riesgo 
de caídas que pueden conducir a la fractura 
–aproximadamente el 5% de las caídas–. No 
importa qué actividad se haga, el abandono 
del sedentarismo es el punto más importante. 
La gimnasia aeróbica, como la caminata, es 
una propuesta con gran aceptación en la po-
blación de edad avanzada. Deben aconsejarse 
distancias no menores a 20 cuadras por día, 
comenzando por trechos cortos, con incre-
mentos de acuerdo a las condiciones físicas. 

Los ejercicios activos utilizando carga y 
contra resistencia (30 minutos por día) au-
mentan modestamente la densidad mineral 
axial (1-3% por año) y son de particular im-
portancia en las primeras dos décadas de la 
vida. Este efecto no fue hallado en otros sitios 
esqueléticos, con excepción de un estudio 
clínico (grado B).

Un metaanálisis de 16 estudios y 699 su-
jetos mostró una mejoría del 2% en la DMO 
lumbar en el grupo que realizaba ejercicio en 
comparación con el que no los hacía.50 

En pacientes ancianos, los ejercicios ayu-
dan a disminuir la pérdida ósea atribuida al 
desuso, mejoran el equilibrio, aumentan la for-
taleza muscular y finalmente reducen el riesgo 
de caída.53,54 

Exposición al sol / Vitamina D 
La vitamina D se forma en la piel por expo-

sición a los rayos ultravioletas, se encuentra 
en muy pocos alimentos y su función es favo-
recer la absorción de calcio a nivel intestinal.

Para alcanzar buenos niveles de vitamina 
D la exposición solar en época estival debe 
ser corta, entre 15 y 20 minutos, y siempre 
fuera de los horarios pico de mayor radiación 
solar; en otoño e invierno las exposiciones de-
ben aumentarse. En jóvenes y adultos, la ex-
posición puede ser de manos, cara, brazos o 
piernas a una cantidad de luz solar que lleve a 
un estado “suberitemal”, que equivale al 25% 
de la cantidad que causaría un leve tono rosa-
do en la piel. Esta exposición debe repetirse 2 

o 3 veces por semana. Cabe destacar que las 
pantallas y protectores solares disminuyen o 
bloquean (dependiendo de su graduación) la 
síntesis de vitamina D. 

En algunos casos es aconsejable que el 
médico indique una suplementación con vita-
mina D, sobre todo en las personas mayores 
de 65 años que permanecen adentro de su 
casa la mayor parte del tiempo o a residentes 
de hogares para la tercera edad o a personas 
con enfermedades cutáneas55-57 (grado B). 

La medición de los niveles séricos de la 
25-hidroxivitamina D es el mejor indicador de 
suficiencia de vitamina D58 (grado B). Su mo-
nitoreo en pacientes con osteoporosis debe 
realizarse a los tres meses de una adecuada 
suplementación (800-2.000 UI/día); grado B. 

Se considera como nivel sérico “ópti-
mo” de 25-hidroxivitamina D al mayor de 
30 ng/ml.59 

Los suplementos con vitamina D y calcio 
aumentan la DMO en mujeres posmenopáu-
sicas.60-62  

Dosis de 800 UI/día de vitamina D en com-
binación con 1.000 mg diarios de calcio re-
ducen el riesgo de fracturas de cadera y no 
vertebrales en pacientes de edad avanzada 
institucionalizados57 (grado B). 

Además de los efectos esqueléticos de la 
vitamina D, varios estudios han demostrado 
su acción protectora sobre la fuerza muscular, 
el equilibrio y el riesgo de caída.58,63,64 

También se ha señalado el aumento de la 
supervivencia en los pacientes suplementa-
dos con vitamina D.65  

Cuando se administran los suplementos 
en forma diaria, las vitaminas D2 y D3 tienen 
una potencia equivalente.66 Si dicha adminis-
tración es intermitente (mensual, bimestral o 
trimestral), como la vitamina D3 tiene mayor 
vida media que la vitamina D2, se recomienda 
su elección67 (grado B). 

Tabaco
Como ya se mencionó, el tabaquismo es 

un factor de riesgo que ha sido validado por 
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múltiples estudios, demostrando que au-
menta el riesgo de fracturas y por lo tanto 
debería ser evitado (grado B). El mecanismo 
exacto no es claro pero podría estar rela-
cionado al aumento del metabolismo de los 
estrógenos endógenos o a efectos directos 
del cadmio sobre el metabolismo óseo. No 
se han realizado estudios prospectivos para 
determinar si cesar de fumar reduce el ries-
go de fracturas, sin embargo un metaaná-
lisis demostró que existe un mayor riesgo 
de fracturas en fumadoras actuales versus 
exfumadoras.68  

Alcohol 
El excesivo consumo de alcohol debe ser 

evitado ya que es un factor de riesgo para 
fracturas69 (grado B). El mecanismo es multi-
factorial, e incluye: predisposición a las caí-
das, deficiencia de calcio y enfermedad hepá-
tica crónica. Esta última, además, predispone 
a la deficiencia de vitamina D.

A las mujeres posmenopáusicas en riesgo 
de osteoporosis se les debería recomendar no 
consumir más de 7 bebidas alcohólicas por 
semana (1 bebida = 120 ml de vino = 30 ml de 
licor = 260 ml de cerveza).

Prevención de caídas 
Las caídas aumentan el riesgo de fracturas 

y son la causa precipitante de la mayoría de 
las fracturas en adultos añosos.70 Suelen aso-
ciarse a causas modificables o corregibles, 
como las que a continuación se detallan: 

a. Sedantes, hipotensores, hipoglucemian-
tes que puedan enlentecer los reflejos o afec-
tar la coordinación neuromuscular

b. Trastornos de la visión.
c. Obstáculos en la casa como alfombras, 

cables sueltos, falta de agarraderas en los ba-
ños y de pasamanos en las escaleras, mala 
iluminación, etc.

d. Animales domésticos. 
Un efectivo régimen de tratamiento de la 

osteoporosis debe incluir un programa de 
prevención de caídas (grado B).

Los individuos de edad avanzada que resi-
den en instituciones para la tercera edad pre-
sentan un riesgo mayor de caerse.71-74 

La medicación que reciben habitualmente 
debe ser evaluada todos los años para identi-
ficar aquéllas que pudieran resultar perjudicia-
les en la prevención de caídas75-77 (grado B).

Se recomienda realizar ejercicios bajo su-
pervisión, por lo menos 2 veces por semana78 

(grado D). 

Protectores de caderas
Los protectores de cadera son dispositivos 

externos que colocados sobre la zona de la ca-
dera, absorben el impacto de las caídas y re-
ducen el riesgo de fracturas de fémur proximal. 
El dispositivo está compuesto por almohadillas 
revestidas en material semirrígido, habitualmen-
te plástico, y colocadas en bolsillos de una trusa 
fabricada para tal fin. Están diseñados para ser 
utilizados durante el día en sujetos añosos o que 
viven en hogares de ancianos, que caminan o 
realizan actividades con alto riesgo de caídas. 
Sería ideal que se usaran en todo momento, in-
cluso de noche, para evitar las caídas que se 
producen al levantarse de la cama.

Se han observado resultados positivos en 
algunos estudios, pero no en todos, como así 
también una pobre adherencia.79-84 

Los protectores de cadera deben ser con-
siderados en pacientes que han presentado 
una fractura de cadera previa, delgados o 
debilitados, con antecedente de caídas y con 
factores de riesgo para caídas (hipotensión 
ortostática o dificultad en el equilibrio), tengan 
o no osteoporosis (grado B). 

Recomendaciones del Comité de Expertos 
para el tratamiento de la osteoporosis y la 
prevención de fracturas

Consideraciones generales
El tratamiento farmacológico de la osteo-

porosis tiene por objetivo primario reducir la 
incidencia de las fracturas osteoporóticas. Si 
bien se han identificado numerosos factores 
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de riesgo además de la osteoporosis –y de 
la DMO–, como el sexo, la edad, anteceden-
tes personales de fracturas (vertebrales y no 
vertebrales) y antecedentes de fractura de 
cadera en familiares cercanos, la acción de 
estos agentes está dirigida a la osteoporosis 
mejorando la masa y también la estructura 
ósea.26,85 Los lineamientos de estilo de vida, 
ingesta adecuada de calcio, niveles acepta-
bles de vitamina D y actividad física aplica-
bles a la población en general constituyen 
una recomendación estándar paralelamente 
a la eventual intervención farmacológica para 
la prevención de fracturas óseas en pacientes 
con alto riesgo de sufrirlas.

Antes de iniciar el tratamiento, los pacien-
tes deben ser evaluados para descartar cau-
sas secundarias de osteoporosis.

Las recomendaciones para iniciar el trata-
miento farmacológico resulta de una comple-
ja ponderación de la relación costo-beneficio 
del mismo basado en estimaciones del riesgo 
de sufrir una fractura osteoporótica, la efecti-
vidad de los medicamentos para reducir ese 
riesgo, los efectos indeseables y el costo de 
los mismos, las consecuencias sobre la salud, 
la calidad de vida y económicas de las fractu-
ras y la realidad socioeconómica y recursos 
de salud de cada país.22  

No disponemos en la Argentina de los 
datos suficientes para dar una respuesta in-
tegral a todos los considerandos del párrafo 
anterior. Las recomendaciones que propone-
mos para iniciar tratamiento se basan en las 
estimaciones del riesgo de sufrir una fractura 
osteoporótica. Utilizando el calculador FRAX, 
cuyas características ya fueron mencionadas, 
en su versión ajustada –aunque aún no vali-
dada– para nuestro país, es posible estimar el 
riesgo combinado de fracturas osteoporóticas 
(cadera, vertebral clínica, húmero y muñeca) 
a 10 años. La medida (umbral) de riesgo que 
determina la recomendación de considerar el 
tratamiento es un “equivalente” al riesgo co-
rrespondiente a quien ya tuvo una fractura os-
teoporótica. Este proceder se sustenta en que 

el antecedente personal de fractura osteopo-
rótica es el factor de riesgo de mayor peso 
y por sí solo amerita considerar la necesidad 
de tratamiento. El umbral de tratamiento no 
es por lo tanto un valor fijo sino que aumenta 
con la edad. 

Por cuanto el acceso al calculador FRAX 
solo es online, lo que por diversos motivos 
no siempre es posible, adjuntamos un anexo 
con unos cuadros que indican cuáles son las 
combinaciones de factores que superan el 
riesgo umbral para distintas edades de muje-
res de 50 o más años. En la confección de los 
cuadros no se consideraron los corticoides, 
ya que son tratados en un apartado especial, 
ni el peso, la talla y las condiciones clínicas 
asociadas a osteoporosis pues son irrelevan-
tes cuando se incluye la DMO en el calculador 
(ver el Apéndice 1). 

La actual disponibilidad de una considera-
ble cantidad de fármacos para el tratamiento 
de la osteoporosis y prevención de fracturas, 
con distintos mecanismos de acción para me-
jorar la fragilidad ósea, aumentó la oferta tera-
péutica pero también aumentó la complejidad 
en la toma de decisiones. Esto último es la 
consecuencia de que los fármacos han mos-
trado variable efectividad para prevenir distin-
tos tipos de fracturas osteoporóticas, ventajas 
y desventajas en determinados contextos clí-
nicos, distintos efectos adversos, beneficiosos 
en la prevención adicional de otras enfermeda-
des de gran interés clínico, efectos residuales 
beneficiosos variables al suspenderlos, como 
características sobresalientes que los distin-
gue además de diferentes costos. La elección 
del fármaco y el tiempo de tratamiento con el 
mismo es pues el resultado de una pondera-
ción de todos estos factores entre el médico y 
el paciente informado de los mismos.22 

Esquema de tratamiento inicial recomen-
dado por esta Comisión de Expertos

1) No se debe iniciar tratamiento sin que 
el paciente tenga niveles adecuados de vita-
mina D. Se consideran niveles adecuados de 
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vitamina D a los valores de 25OHD sérica su-
periores a 30 ng/ml (grado B).

2) Se debe recomendar una ingesta de calcio 
superior a 1 g diario por vía alimentaria o a través 
de suplementos farmacológicos (grado D).

3) El tratamiento inicial es siempre con una 
sola droga que se administra en general por 
vía oral, salvo casos excepcionales en que se 
puede utilizar la vía parenteral (grado A).

4) Agentes de inicio:
Los bifosfonatos por vía oral de adminis-

tración semanal deben ser ingeridos con un 
vaso de agua media hora antes del desayu-
no y los de administración mensual una hora 
antes del desayuno, no debiendo el paciente 
acostarse luego de su ingesta. 

Si de antemano se conoce que el paciente 
no tiene buena tolerancia digestiva o no cum-
ple correctamente con los tratamientos ora-
les, se puede indicar la vía endovenosa.

El ranelato de estroncio debe ingerirse di-
luido en medio vaso de agua, alejado 2 horas 
de las comidas; puede ser tomado antes de 
acostarse por la noche.

En pacientes con osteoporosis grave y 
fracturas el fármaco de primera elección pue-
de ser la teriparatida.

5) El seguimiento de los pacientes debe ha-
cerse evaluando los parámetros bioquímicos de 
recambio óseo con intervalo de 3 a 6 meses, 
la ocurrencia de fracturas clínicas y radiológicas 
con examen radiológico anual de columna dor-
sal y lumbar en perfil y la DMO con intervalos no 
menores a 1 año para asegurar que los eventua-
les cambios densitométricos superen el mínimo 
cambio significativo (ver el Apéndice 1).

6) Si no hay mejoría (definida como norma-
lización de los parámetros bioquímicos, au-
sencia de fracturas e incremento de la DMO) 
el médico generalista deberá derivar el pa-
ciente al especialista.

Pacientes que reciben corticoides
Los corticoides son la causa más impor-

tante de osteoporosis y fracturas osteoporóti-
cas iatrogénicas.86-89  

Las fracturas pueden ocurrir temprano 
(dentro de los 6 a 12 meses) luego del inicio 
de la corticoterapia, antes de registrarse cam-
bios significativos en la DMO, lo que sugiere 
que ocurren efectos estructurales óseos dele-
téreos no captados por la densitometría.90  

Se han identificado factores que aumentan 
el riesgo de fractura asociado al tratamiento 
corticoideo: edad avanzada (>60 años),91 del-
gadez,92 enfermedades que motivan el trata-
miento corticoideo,93 fractura prevalente, do-
sis actual y acumulativa de corticoides.94 

Es útil medir la talla del paciente y obtener 
una radiografía del raquis al comienzo del tra-
tamiento para documentar fracturas vertebra-
les, el tipo de fractura más frecuente en estos 
pacientes.

La medición de la DMO tiene poca sensibil-
dad para identificar a los pacientes en riesgo, 
aunque el seguimiento de sus cambios es útil 
para determinar la efectividad del tratamiento 
instituido para contrarrestar los efectos adver-
sos de los corticoides. También sirve para mo-
nitorear el impacto óseo de la corticoideotera-
pia, si se optó por una conducta expectante. 
En este último caso se recomienda repetir la 
DMO a los 6 meses de iniciado el uso de los 
corticoides, y considerar tratamiento en caso 
de registrarse un descenso mayor al cambio 
mínimo significativo.

De las consideraciones que anteceden se 
recomienda iniciar tratamiento a los pacien-
tes que presentan alguno de los factores de 
riesgo de fractura mencionados y en quienes 
se prevé un tratamiento con corticoides por 
más de 3 meses a dosis mayores de 7,5 mg 
de prednisona diarios o equivalente.88 Es con-
trovertido si deben tratarse mujeres en edad 
fértil. Todos los pacientes deben recibir suple-
mentación de calcio (1.200 mg/día) y vitamina 
D (800-1.200 UI/día).

Los bifosfonatos son el tratamiento de pri-
mera línea para prevenir las fracturas osteo-
poróticas.por corticoides.93 El alendronato y el 
risedronato reducen el RR en un 40%.93,95  

El aumento promedio de la DMO inducido 
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por los bifosfonatos es menor que en los pa-
cientes con osteoporosis primaria (3,9% en 
raquis y 0,6% en cuello femoral en 2 años).95  

Es controvertida la duración del tratamien-
to. Idealmente debería ser concomitante a la 
de la corticoterapia, pero la duración de los 
ensayos no pasa de 2 años y los corticoides 
potencian el riesgo de osteonecrosis maxilar 
asociado a los bifosfonatos.96  

Una alternativa a los bifosfonatos la cons-
tituye la teriparatida, que en un ensayo alea-
torizado comparativo con alendronato redujo 
la incidencia de fracturas vertebrales en un 
90%.97  

Las drogas aprobadas en la Argentina para 
su uso en el tratamiento de la osteoporosis 
figuran en el Apéndice 2, donde se explican 
sus efectos beneficiosos y también sus prin-
cipales efectos colaterales. 

APÉNDICE 1

Calculador de niveles de riesgo de fractura 
osteoporótica en mujeres que no tuvieron 
fractura previa, de acuerdo al T-score en 
cuello femoral y factores de riesgo clínico

La probabilidad promedio que tiene una 
mujer que ya sufrió una fractura osteoporó-
tica de sufrir otra fractura osteoporótica ma-
yor (cadera, radio, húmero y vertebral clínica) 
en los próximos 10 años según el calculador 
FRAX47 ajustado para Argentina está especifi-

cado para las distintas edades en los respec-
tivos cuadros. Por ejemplo, una mujer de 50 
años tiene un riesgo de 2,3% mientras que 
otra mujer de 70 años tiene un riesgo de 16%. 
Recomendamos iniciar tratamiento farmaco-
lógico osteoactivo en esos pacientes, y por 
lo tanto consideramos a ese nivel de riesgo 
como referencial para la toma de decisio-
nes en los demás pacientes que no sufrieron 
una fractura. Introduciendo el valor de DMO 
(T-score de cuello femoral) y la ausencia o 
presencia de otros factores de riesgo clínico 
para estimar el riesgo de fractura de mujeres 
sin antecedentes personales de fractura, se 
identificó en las celdas correspondientes a las 
posibles combinaciones con las letras a y c 
(riesgo menor y mayor, respectivamente). Al-
gunas combinaciones que aplicaban para la 
letra a superaban ese riesgo si se asociaban 
otros factores de riesgo, lo que se consigna 
con la letra b. Los pacientes identificados 
como b y c tienen, pues, un riesgo equivalen-
te al de una mujer de la misma edad que ya 
experimentó una fractura osteoporótica, y en 
consecuencia también se recomienda que re-
ciban tratamiento. Hacemos notar que no se 
tuvieron en cuenta entre los factores de riesgo 
el peso, la talla (por lo tanto tampoco el IMC), 
ni el ítem “osteoporosis secundaria” pues por 
defecto no son tenidos en cuenta cuando se 
ingresa la DMO en el calculador. Tampoco se 
considera aquí el uso de corticoides, que fue 
tratado en un apartado especial de esta Guía.

No. factores

Ninguno c a a a a c c a a a

Fx. padres c c c a a c c c a a

Artritis 
reumat. c c a b a a c c a b a a

Tabaq. o 
alcohol. c c a b a a c c a b a a

T-score -4 -3 -2,5 -1 0 -4 -3 -2,5 -1 0

50 años: 2,3% a 10 años                 60 años: 6,7% a 10 años
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APÉNDICE 2

Efecto antifracturario de los fármacos 
aprobados para el tratamiento de la osteo-
porosis (Tabla 7)

Como ya se mencionó, la elección del 
fármaco depende de varios factores, pero la 
calidad de la evidencia del efecto antifractura-
rio es un atributo fundamental que necesaria-
mente debe ser contemplado.

No. 
factores

Ninguno c a a a a c a a a a

Fx. Padres c c c a a c c c a a

Artritis 
reumat. c c a b a a c a b a a a

Tabaq. o 
alcohol. c c a b a a c a b a a a

T-score -4 -3 -2,5 -1 0 -4 -3 -2,5 -1 0

65 años: 13% a 10 años        70 años: 16% a 10 años

No. 
factores
Ninguno c a a a a

Fx. Padres c c c a a

Artritis 
reumat. c a b a a a

Tabaq. o 
alcohol. c a b a a a

T-score -4 -3 -2,5 -1 0

80 años: 20% a 10 años

Fx padres: antecedente de fractura de cadera en la madre y/o el padre.
Alcoholismo: ≥3 unidades de alcohol por día (1 unidad = 8-10 g de alcohol, equivalente a 300 ml de cer-
veza, 150 ml de vino, 35 ml de bebida espirituosa).

a: nivel inferior al umbral; c: igual o superior al umbral; b: la combinación de dos de los siguientes factores: 
artritis reumatoidea, tabaquismo y alcoholismo supera el umbral, aunque no lo supera cada uno de ellos 
individualmente.
b y c: considerar tratamiento farmacológico (grado B).

Anticatabólicos (reducen el remodelamiento): bifosfonatos, tratamiento hormonal 
de reemplazo (THR), raloxifeno, calcitonina, denosumab.

Anabólicos (aumentan el remodelamiento pero con un saldo positivo a favor 
de la formación): teriparatida.

De acción mixta (desacoplan el proceso de remodelación reduciendo la resorción 
y aumentando la formación): ranelato de estroncio.

Tabla 7. Clasificación de los fármacos aprobados por las autoridades regulatorias nacionales para la pre-
vención de fracturas osteoporóticas, según sus efectos sobre el remodelado óseo
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Bifosfonatos
En mujeres posmenopáusicas reducen 

significativamente la ocurrencia de fracturas 
vertebrales, persistiendo algunas discrepan-
cias relativas a sus efectos en la prevención 
de las fracturas no vertebrales.22 

- Alendronato: reduce el riesgo de frac-
turas vertebrales, de muñeca y cadera en 
~50% en tres años en pacientes con una 
fractura vertebral previa98 (grado A).

Administrado durante 4 años en pacien-
tes sin fractura vertebral previa la reducción 
de la incidencia de fracturas vertebrales ra-
diológicas es de 44%99 (grado A).

La reducción del riesgo de fracturas no 
vertebrales en pacientes sin fractura previa 
ha sido estimada en 30% en un metaanálisis 
que incluye 5 estudios aleatorizados100 (gra-
do A).

Luego de 5 años de tratamiento, la con-
tinuación del mismo por otros 5 años redujo 
la incidencia de fracturas vertebrales en un 
45% comparado con los pacientes que pre-
viamente habían recibido el tratamiento ac-
tivo pero que no continuaron el mismo. La 
reducción absoluta del riesgo fue de 2.4% 
debido al escaso número de casos con frac-
turas101 (grado A).

Fue necesario un análisis post hoc para 
encontrar una reducción significativa de las 
fracturas no vertebrales102 (grado C).

- Risedronato: reduce las fracturas ver-
tebrales (41%) y no vertebrales (39%) en 3 
años.103,104 El efecto se observa ya a los 6 
meses y persiste en los estudios prolonga-
dos a 5 años105,106 (grado A).

Disminuye en un 40% el riesgo de fractu-
ra de cadera en mujeres entre 70 y 79 años, 
pero no demostró ser efectivo para reducir 
este tipo de fracturas en las mayores de 80 
años seleccionadas por criterios clínicos107 
(grado B).

- Ibandronato: reducción del riesgo de 
fracturas vertebrales de ~50% en 3 años108 

(grado A). Estudios de metaanálisis eviden-

ciaron una reducción significativa también de 
las fracturas no vertebrales109 (grado A).

- Ácido zoledrónico: reducción del ries-
go de fracturas vertebrales (70%), no verte-
brales (25%) y de cadera (41%) en 3 años110 
(grado A).

En una población compuesta por am-
bos sexos que recibieron ácido zoledrónico 
dentro de los 90 días posteriores a sufrir la 
primera fractura de cadera se observó una 
reducción del 46% de nuevas fracturas de 
vértebras y de 27% de fracturas no vertebra-
les, pero no hubo una reducción significativa 
de nuevas fracturas de cadera en 1,9 años111 
(grado A).

Terapia hormonal de reemplazo
El tratamiento combinado de estrógenos 

(E) + progesterona (E conjugados + acetato 
de medroxiprogesterona) reduce las frac-
turas clínicas vertebrales en 35% y las de 
cadera un 33%. El tratamiento con E solos 
(histerectomizadas) reduce las fracturas ver-
tebrales clínicas en 36% y las de cadera en 
35%112,113 (grado A).

Teriparatida
Su aplicación por 21 meses reduce la in-

cidencia de fracturas vertebrales en un 65 % 
y la de fracturas no vertebrales en un 53%. 
No fue posible evaluar el efecto sobre el ries-
go de fractura de cadera por la baja inciden-
cia de las mismas114,115 (grado A). 

Puesto que su eficacia y seguridad solo 
han sido estudiadas por un período de 21 
meses de tratamiento activo su utilización 
ha sido aprobada por un período máximo de 
24 meses por las autoridades regulatorias de 
Europa y EE. UU. En la Argentina está apro-
bada para una utilización no mayor a 18 me-
ses.

Ranelato de estroncio
Disminuye las fracturas vertebrales (41%), 

no vertebrales (16%) y de cadera (36%) lue-
go de 3 años de tratamiento116,117 (grado A).
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Una extensión y combinación de los en-
sayos de investigación clínica primarios a 5 
años evidenció que el efecto antifracturario 
se mantuvo durante ese lapso118 (grado A).

En un grupo de pacientes correspondien-
te al brazo de tratamiento activo que conti-
nuó con la medicación por tres años más (8 
años en total) en un diseño de estudio abier-
to, la incidencia de fracturas fue similar a lo 
observado en ese grupo durante el ensayo 
de investigación clínica original119 (grado B).

Moduladores selectivos del receptor es-
trogénico

El raloxifeno es efectivo en la prevención 
de fracturas vertebrales en mujeres posme-
nopáusicas con osteoporosis. Administrado 
a la dosis de 60 mg por día durante 3 años 
reduce el riesgo de fracturas vertebrales en 
un 30% en pacientes con una fractura verte-
bral previa, y en un 55% en pacientes sin ese 
antecedente120 (grado A).

La eficacia del raloxifeno en la prevención 
de fracturas no vertebrales se ha demostra-
do en análisis post hoc, para pacientes con 
fracturas vertebrales prevalentes severas, 
con disminución del 47% en el riesgo relati-
vo121 (grado B).

Calcitonina
Una dosis de 200 U/día por vía nasal de-

mostró ser eficaz para reducir en un 33% el 
riesgo de fracturas vertebrales, no observán-
dose dicho efecto en otro tipo de fracturas122. 
No fueron efectivas dosis menores o mayo-
res (grado A). 

Denosumab o inhibidor del RANK ligando
Es una medicación de reciente aproba-

ción para el tratamiento y prevención de la 
osteoporosis. 

Con una dosis de 60 mg subcutánea cada 
6 meses durante tres años se observó una 
disminución de fracturas vertebrales en un 
68%, de fracturas no vertebrales en un 20% y 
de fracturas de cadera en un 40%123 (grado A).

Efecto de los agentes farmacológicos utili-
zados para la prevención de fracturas ósea 
sobre la DMO y los marcadores de remo-
delación ósea 

Los efectos sobre la DMO y los marcado-
res de la remodelación ósea constituyen un 
objetivo secundario registrado en todos los 
ensayos aleatorizados que evaluaron los fár-
macos utilizados para prevenir la incidencia 
de las fracturas óseas.

Todos aumentan la DMO en un 2-5 % y 
4-10 % de promedio en la cadera y en el ra-
quis, respectivamente, durante el tiempo es-
tudiado (3 a 5 años) pero con una gran va-
riabilidad individual. El monitoreo de la DMO 
durante el tratamiento puede orientar cualita-
tivamente sobre la respuesta y adherencia al 
tratamiento, pero debido a evidencias de que 
existen diferencias de la relación de la DMO y 
el riesgo de fractura para los distintos fárma-
cos y que la relación entre la reducción del rie-
go de fractura y los cambios de la DMO no es 
lineal –excepto para el ranelato de estroncio–, 
el monitoreo de la DMO no siempre refleja el 
cambio de riesgo de fractura durante el trata-
miento.124-126  

Los marcadores de remodelación ósea se 
mueven en consonancia con la clasificación 
que le corresponde a la medicación utilizada. 
Todos descienden con los antirresortivos, to-
dos aumentan con teriparatida, mientras que 
el ranelato de estroncio promueve un divorcio 
entre los marcadores de resorción (telopépti-
dos séricos, crosslaps N terminales urinarios) 
que descienden, y los de formación (fosfa-
tasa alcalina óseo específica, osteocalcina, 
propéptidos del colágeno), que aumentan. La 
magnitud de la respuesta de los marcadores 
en la dirección esperada según el tratamien-
to dentro de los 3-6 meses tiene cierto valor 
predictivo del aumento de la DMO en grandes 
poblaciones, pero debido a la gran variabili-
dad biológica y analítica de los marcadores 
los cambios deben ser grandes para que su-
peren el “mínimo cambio significativo” y ten-
gan significación clínica. 
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A pesar de estas limitaciones, los cambios 
en estos parámetros han influenciado la su-
gerencia de continuar con bifosfonatos al dis-
continuar el tratamiento con teriparatida con 
el objetivo de preservar la mejoría de la DMO 
obtenida con ese tratamiento, a pesar de que 
la frecuencia de fracturas vertebrales es la 

misma en quienes recibieron alendronato y en 
quienes no lo recibieron.127  

La Tabla 8 resume los efectos sobre la 
DMO y los marcadores bioquímicos de los 
distintos medicamentos aprobados para el 
tratamiento y la prevención de la osteoporosis 
en la Argentina.

Droga: THR RLX CT ALN RIS IBN ZOL Sr PTH(1-34)
Denosumab

DMO 
columna ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑

DMO 
fémur ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑

Marcadores 
óseos ⇓ ⇓ ⇓ ⇓ ⇓ ⇓ ⇓ ⇑ ⇓ ⇓ ⇓ ⇓

Fracturas 
vertebrales 33 50 36 47 41 50 70 65 65 68

Fracturas 
femorales 27 ⇔ ⇔ 50 40-60 ⇔ 41 36* ⇔ 40

Fracturas no 
vertebrales ⇔ 47** ⇔ 48 27 69*** 25 16 53 20

Tabla 8. Terapéutica de la osteoporosis. Síntesis de efectos sobre DMO y reducción de tasa de fractura; 
medicamentos aprobados en la República Argentina (en números se señala el porcentaje aproximado de 
reducción de fracturas).

THR: terapia hormonal de reemplazo. RLX: raloxifeno. CT: calcitonina. ALN: alendronato. RIS: risedronato. 
IBN: ibandronato. ZOL: ácido zoledrónico. Sr: ranelato de estroncio. PTH(1-34): teriparatida. ⇑: Incremento. 
⇓: Disminución. ⇔: Sin variación significativa. 
(*) En pacientes mayores de 74 años y con T-score en cuello femoral <-3,0; estudio TROPOS, ref. 116.
(**) En pacientes con severas fracturas vertebrales prevalentes; estudio MORE, ref. 121. 
(***) En pacientes con T-score en cuello femoral <-3,0; estudio BONE, ref. 108.

Seguridad: efectos adversos de los fárma-
cos utilizados en la prevención de fracturas 
y tratamiento de la osteoporosis

TRH 
Cáncer de mama: si bien los datos de la li-

teratura son contradictorios, las evidencias de 
los más recientes estudios de cohorte y me-
taanálisis de cuatro ensayos clínicos aleatori-
zados (ECA) no indican un aumento del riesgo 
de padecer cáncer de mama en mujeres pos-

menopáusicas tratadas con E por 5 años.128,129  
El riesgo es más elevado en mujeres trata-

das con una combinación de E + progestero-
na (P) variando el RR entre 1,24 y 1,8 según 
los estudios.130-133 Estos datos estadísticos 
de estudios de cohorte y ECA se refieren a 
mujeres tratadas en relación a los síntomas 
relacionados con el déficit de E, por lo gene-
ral en los primeros años de instalada la me-
nopausia (la indicación más habitual). En ese 
contexto se estima que un RR de 1,7 repre-
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senta un exceso de 5 a 10 casos de cáncer 
de mama por 1.000 mujeres tratadas durante 
5 años.134  

Accidente cerebrovascular: la THR aumen-
ta el riesgo de ACV isquémico (RR: 1,31) es-
timándose un riesgo atribuible de 4,5 casos 
adicionales por 1.000 en 5 años.135-137 

Tromboembolismo venoso: el estudio WHI 
encuentra un aumento del riesgo de tromboe-
mbolismo venoso de un 32% para E solo y 
algo mayor para el tratamiento combinado de 
E + P. En la franja de 50-59 años de edad el 
riesgo atribuible de casos adicionales es de 
2/1.000 y 5/1.000 mujeres en 5 años tratadas 
con E y E+P, respectivamente.138,139 El uso de 
E transdérmicos no aumenta este riesgo.140  

En virtud de estos potenciales efectos ad-
versos se recomienda administrar THR en el 
período posmenopáusico temprano, por no 
más de 5 años, a mujeres sin factores de riesgo 
de cáncer de mama ni antecedentes tromboe-
mbólicos y que manifiesten síntomas meno-
páusicos relacionados al déficit de estrógenos.

Raloxifeno
Aumento del riesgo de ACV fatal (RR: 1.49) 

y tromboembolismo (RR: 1,44).141  

Bifosfonatos

Intolerancia gastrointestinal 
Referido como epigastralgia, gastritis, re-

flujo esofágico, esofagitis y duodenitis (~10%)
Es una de las principales causas de dis-

continuación del tratamiento. Su patofisiolo-
gía es desconocida. Desde el punto de vista 
anatómico las erosiones esofágicas se loca-
lizan en el extremo proximal a la unión del 
epitelio escamocolumnar, mientras que en 
el estómago éstas son más frecuentes en la 
curvatura mayor. Se postula que la inhibición 
de la vía del mevalonato por los bifosfonatos 
nitrogenados afectaría la reparación de la mu-
cosa gástrica y también debilitaría la barrera 
hidrofóbica de la mucosa gástrica.142 Aquellos 
pacientes que refieren intolerancia gastroin-

testinal o que presenten cualquier condición 
médica que contraindique la administración 
de los bifosfonatos por vía oral, serían poten-
ciales candidatos para recibir esta medica-
ción por vía intravenosa. 

Inflamación ocular 
El uso de bifosfonatos está relacionado al 

desarrollo de inflamación ocular inespecífica 
tal como uveítis, iritis y conjuntivitis, siendo 
su incidencia del orden del 0,046-1%.143 Di-
chas inflamaciones generalmente se resuelven 
después de un breve curso de corticoides, 
sugiriéndose interrumpir la administración del 
bifosfonato durante el tratamiento. Se debe 
evitar o administrar los bifosfonatos con caute-
la en aquellos pacientes con antecedentes de 
enfermedades oculares inflamatorias o uveítis. 

Reacción de fase aguda
Se produce entre 24 a 72 horas después 

de la primera administración de cualquier bi-
fosfonato intravenoso.144 Entre 20 y 40% de 
los pacientes que reciben un bifosfonato por 
vía intravenosa por primera vez experimentan 
una reacción de fase aguda que se manifiesta 
como un síndrome seudogripal caracterizado 
por mialgias, febrículas y artralgia, el cual es 
autolimitado. Comúnmente se resuelve dentro 
de los tres días posteriores a la administración 
del bifosfonato, disminuyendo en las aplica-
ciones sucesivas. Generalmente el cuadro no 
se repite (o es mucho más atenuado) en su-
cesivas aplicaciones del medicamento e.v. Se 
postula como posible mecanismo de produc-
ción del mismo un incremento de citoquinas 
proinflamatorias tales como TNFα, las cuales 
son responsables de generar una respuesta 
de reacción de fase aguda. 

Deterioro de la función renal 

Después de la administración intravenosa 
de un bifosfonato se estima que aproximada-
mente el 50% de la dosis administrada será 
incorporada al hueso mientras que una can-
tidad no estimada será excretada, sin meta-
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bolismo intermedio previo, por vía renal (por 
filtración y secreción en el túbulo proximal). Se 
recomienda evitar el uso de bifosfonatos de 
administración oral en aquellos pacientes con 
un filtrado glomerular <30 ml/minuto debido 
a la falta de datos sobre seguridad clínica en 
pacientes en estadío 4-5 de enfermedad renal 
crónica, definida por una tasa de depuración 
de creatinina <30 ml/minuto. Para la admi-
nistración de un bifosfonato por vía intrave-
nosa se recomienda determinar o estimar el 
clearence de creatinina antes de la aplicación 
(también debería ser superior a 30 ml/min), 
asegurar una adecuada hidratación y un tiem-
po de inyección o infusión apropiado.144,145 

Osteonecrosis de mandíbula relacionada al 
uso de bifosfonatos

Se define como osteonecrosis de man-
díbula (ONM) a un área de hueso alveolar 
expuesto de la región maxilofacial que no 
cicatriza en 6 a 8 semanas en un paciente 
previamente tratado con bifosfonatos y sin 
antecedente de terapia radiante en la región 
mencionada146. 

Se asocian al desarrollo de ONM: 1) facto-
res coexistentes: corticoides y agentes cito-
tóxicos, 2) factores de riesgo independientes: 
obesidad y tabaquismo y 3) factores conco-
mitantes: diabetes. Se identifica como factor 
desencadenante cualquier procedimiento in-
vasivo de la cavidad oral como extracciones 
dentarias (comunicado en más de la mitad de 
los casos), enfermedad periodontal, trauma-
tismo local e implantes dentarios.147  

La incidencia de ONM es relativamente 
baja en pacientes con diagnóstico de osteo-
porosis tratados con bifosfonatos (incidencia 
de <1,2/100 000 pacientes-año para risedro-
nato y <0,5-2.5/100.000 pacientes-año para 
alendronato). Prevención: A) Todo paciente 
que esté por iniciar tratamiento para osteo-
porosis con bifosfonatos debe realizar previa-
mente un control odontológico. B) El paciente 
debe ser instruido para una adecuada higie-
ne bucal. C) Los procedimientos invasivos 

en la cavidad bucal deben estar limitados a 
aquellos casos en donde los procedimientos 
conservadores no son apropiados o efectivos 
para restablecer la salud bucal. D) El paciente 
con sospecha de ONM debe ser derivado al 
odontólogo para realizar la evaluación y trata-
miento correspondientes. E) Es controvertido 
aún si se debería suspender la administración 
del bifosfonato durante el tratamiento de la 
ONM, debido a la vida media prolongada que 
tiene esta medicación en el hueso145 (grado D).

Fracturas atípicas 

En los últimos años se observó un incre-
mento de la prevalencia de las fracturas atípicas 
femorales (subtrocantéricas y diafisiarias), o de 
pelvis y sacro en pacientes tratados por tiem-
po prolongado con bifosfonatos.148 Éstas son 
precedidas por dolor puntual en la zona ósea 
afectada meses o semanas previas a la fractura, 
siendo usualmente simples u oblicuas, bilatera-
les y de lenta consolidación. Radiográficamente 
se caracterizan por engrosamiento de la cortical 
y un trazo de fractura en pico observándose en 
la mayoría de los casos fractura por estrés del 
lado contralateral a la misma altura. Comorbi-
lidades como artritis reumatoidea y diabetes 
mellitus y comedicaciones como corticoides, 
inhibidores de la bomba de protones, admi-
nistración simultánea de dos antirresortivos y 
el uso prolongado del bifosfonato han surgido 
como posibles factores predisponentes para el 
desarrollo de fracturas atípicas. Se sugiere: 1) 
Interrumpir la administración de bifosfonatos, 2) 
pesquisar la presencia de fracturas por estrés 
contralateral a través de métodos por imagen 
como resonancia magnética o centellograma 
óseo, 3) tratamiento ortopédico adecuado, y 4) 
reiniciar tratamiento para osteoporosis con un 
agente anabólico149 (grado D).

Calcitonina
Puede producir rinitis, sequedad nasal, 

edema nasal, congestión nasal, náuseas, vó-
mitos, mareos, rubor facial acompañado de 
sensación de calor.
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Ranelato de estroncio
En uno de los más importantes ECA (SOTI) 

hubo una mayor frecuencia de náuseas y dia-
rrea en el grupo tratado (6,1%) que en el pla-
cebo (3,6%) durante los primeros tres meses. 
Se comunicaron casos aislados de síndrome 
de hipersensibilidad con erupción cutánea, 
eosinofilia y síntomas sistémicos, anomalías 
en el hepatograma y deterioro de la función 
renal ocurridos dentro de la 8 primeras se-
manas de iniciado el tratamiento.150,151  La fre-
cuencia de esta complicación es baja (1 cada 
70.000 usuarios).

Teriparatida
En el primer ECA la incidencia de náuseas, 

astenia, decaimiento y cefaleas fue mayor en 
el grupo tratado (7%).114 Un aumento transito-
rio de la calcemia postinyección de observó 
en el 11%. Se registran casos aislados de hi-
percalcemia persistente en cuyo caso se re-
comienda suspender la ingesta de calcio; si la 
hipercalcemia no se corrige se debe suspen-
der el tratamiento con teriparatida. 

Es particularmente importante antes de 
iniciar tratamiento descartar la presencia de 
hiperparatiroidsmo primario o secundario. No 
se aconseja la indicación de teriparatida en 
pacientes que han tenido radioterapia, pues 
ésta aumenta el riesgo de desarrollar un os-
teosarcoma.

Denosumab
Los efectos adversos más frecuentes en 

ECA fueron eczema (3% vs. 1,7% en placebo) 
y flatulencia (2,2 % vs. 1,4% en placebo).152 
Denosumab es un fármaco de reciente libe-

ración en el mercado por lo que el verdade-
ro perfil de seguridad aún no está definido. 
Además de los potenciales efectos adversos 
óseos, relacionados a su potente acción anti-
rresortiva, la vigilancia sobre denosumab está 
orientada también a otras áreas como infec-
ciones, cáncer, inmunidad, dado sus efectos 
pleiotrópicos por tratarse de un anticuerpo 
que interfiere la vía de señalización RANK /
RANKL/ OPG que regula numerosos proce-
sos biológicos, además de su protagonismo 
en la homeostasis ósea.153 
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TRATADOS CON BIFOSFONATOS LUEGO DE UNA FRACTURA DE 
CADERA POR OSTEOPOROSIS
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Resumen
El porcentaje de pacientes que recibe trata-
miento para osteoporosis luego de una frac-
tura de cadera (FC) es menor de 30%. El 
tratamiento con bifosfonatos (BF) luego del 
evento se ha relacionado con disminución 
del riesgo de mortalidad. Se  analizaron las 
tasas de mortalidad y de tratamiento para 
osteoporosis luego del inicio de un programa 
de prevención secundaria y se evaluaron los 
factores de riesgo de mortalidad en pacien-
tes con FC. Se consideraron dos cohortes: 
histórica (CH) e intervención (CI) luego de la 
implementación de un programa para facilitar 
el tratamiento con calcio, vitamina D y BF. Se 
evaluaron la mortalidad y los factores de ries-
go mediante los métodos de Kaplan-Meier, 
Breslow-Gehan y el modelo de Cox. Se in-
cluyeron 252 pacientes en CH (2005-2006) y 
en CI (2008-2009), de edad media: 79,5±8,1 
y 81,5±7,2 años (p=0,040) respectivamente.  
La proporción de pacientes que recibieron BF 

* Dirección postal: Sarmiento 4481 CP 1197 CABA Argentina. Correo electrónico: maria.diehl@hospita-
litaliano.org.ar

posterior a la FC aumentó a 54,8% en la CI 
comparado con 38,5 % de CH (p<0,001). El 
44% de la CI aceptó participar del programa 
(CIP). La sobrevida a 30 meses fue mayor en la 
CIP: 94,2% (87,5-97,3) vs. 78,7% (69,0-85,7) 
en la CI que no participaron y 81,4% (75,7-
85,9) en la CH (p<0,006). Los pacientes de 
ambas cohortes que recibieron BF luego de la 
FC presentaron una mayor sobrevida 88,6% 
(83,4-92,3) en comparación con 79,6% (43,7-
84,3) de los no tratados (p=0,008). Las varia-
bles asociadas a mayor mortalidad fueron la 
edad, diabetes y demencia. El tratamiento 
con BF luego de la FC fue un factor protector 
(HR: 0,20 IC: 0,09-0,41 p<0,001). El uso de BF 
se asoció con reducción del riesgo de morta-
lidad. Consideramos necesario desarrollar es-
trategias que faciliten el acceso al tratamiento 
para osteoporosis luego de una FC.
Palabras clave: fractura de cadera, bifosfo-
natos, prevención secundaria, mortalidad, os-
teoporosis.



Actualizaciones en Osteología,  VOL. 9 - Nº 2 - 2013 155

Diehl y col.: Bifosfonatos y mortalidad luego de una fractura de cadera

 

 

Summary

BISPHOSPHONATE TREATMENT AND 
MORTALITY RISK REDUCTION AFTER 
OSTEOPOROTIC HIP FRACTURE

Less than 30% of patients are treated for os-
teoporosis after hip fracture (HF). Treatment 
with bisphosphonates (BP) is associated 
with a reduction in mortality risk in some stu-
dies. The aim of this study was to analyze the 
impact on mortality and osteoporosis treat-
ment of a secondary prevention program 
for patients with HF. Patients hospitalized in 
2005-2006 (CH) and 2008-2009 (CI) were in-
cluded. Patients of CI were invited to partici-
pate in a program for osteoporosis treatment. 
Survival up to 30 months was analyzed using 
the Kaplan-Meier method. Breslow–Gehan 
test was used to compare survival curves. 
Predictor factors were assessed using Cox’s 
model. There were 252 patients (79.5±8.1 
years) in CH, and 252 (81.5±7.2 p=0.04) in 
CI. In CI, 44 % agreed to participate in the 
program (CIP). The proportion of patients 
who received post-HF bisphosphonates (BP) 
increased from 38.5% in CH to 54.8% in CI 
(p <0.001). Survival at 30 months was 94.2% 
(87.5-97.3) in CIP vs 78.7% (69-85.7) in CI 
who did not participate and 81.4% (75.7-
85.9) in CH (p<0.006). Patients treated with 
BP after HF had better survival compared 
with non-treated patients, 88,6% (83.4-92.3) 
vs 79,6% (43.7-84.3), p=0.008. The vari-
ables associated with mortality in multivariate 
analysis were age, diabetes and dementia. 
Treatment with BP after HF was associated 
with lower mortality risk (HR 0.20 IC 0.09-
0.41 p <0.001). Survival was better in patients 
with BP treatment after HF. We consider im-
portant to develop strategies to improve os-
teoporosis after HF.
Key words: hip fractures, bisphosphonates, 
secondary prevention, mortality, osteoporosis.

Introducción
La incidencia de fractura de cadera (FC) 

se incrementó en los últimos años a nivel 
mundial. La tasa anual de FC en la Argentina 
en mujeres y varones mayores de 50 años 
oscila entre 167-443 y 78-164 casos por 
100.000 habitantes, respectivamente, esti-
mándose en ambos sexos un promedio de 
488/100.000 habitantes/año con una rela-
ción mujeres/hombres de 2,6/1.1 Se estima 
un aumento de un 700% en América Latina 
para el año 2050.2 La FC genera un gran im-
pacto en la morbimortalidad, tiene un alto 
costo económico y constituye un importan-
te problema de salud pública. Se asocia con 
dependencia, invalidez, aumento del riesgo 
de nuevas fracturas y de la tasa de morta-
lidad a corto y mediano plazo (18 al 40% 
según diferentes autores).3-8 El exceso de 
mortalidad persiste por tiempo prolongado 
luego del evento.9-10

El tratamiento con calcio, vitamina D y 
bifosfonatos (BF) luego de una FC ha de-
mostrado reducir el riesgo de fracturas y se 
ha asociado a menor mortalidad en varios 
estudios.4,11-15 Sin embargo, el porcentaje de 
pacientes que recibe tratamiento para osteo-
porosis después de una FC es bajo (<30%).16 
En nuestro hospital, durante el período 2000-
2006, solo el 24% de los pacientes compró 
alguna vez BF coincidiendo con las estadís-
ticas mundiales de subtratamiento. Por todo 
ello, se consideró necesario corregir la falta de 
intervención en esta población de alto riesgo y 
se implementó un programa multidisciplinario 
destinado a mejorar la tasa de tratamiento por 
osteoporosis luego de una FC.17

Los objetivos de este trabajo fueron anali-
zar el impacto sobre las tasas de mortalidad 
y de tratamiento por osteoporosis luego de 
aplicar un programa de prevención secunda-
ria en pacientes internados por FC y evaluar 
los factores de riesgo de mortalidad en esta 
población.



Actualizaciones en Osteología,  VOL. 9 - Nº 2 - 2013156

Diehl y col.: Bifosfonatos y mortalidad luego de una fractura de cadera

Población y métodos
Se realizó un estudio analítico, observacio-

nal, bidireccional en una cohorte histórica (CH) 
y una cohorte intervención, prospectiva, que 
incluían a los pacientes mayores de 50 años 
internados por FC, pertenecientes al Plan de 
Salud del Hospital Italiano de Buenos Aires. La 
CH incluyó los pacientes internados entre el 
01/07/05 y el 31/12/06 (CH) entre el 01/07/08 
y el 31/12/09 (CI). Los pacientes fueron identi-
ficados por un procedimiento de muestreo no 
probabilístico consecutivo que abarcó el total 
de los pacientes elegibles internados por una 
FC en el período (Clasificación Internacional 
de Enfermedades CIE-9 820-821). El segui-
miento en ambas cohortes se realizó desde 
la fecha de la FC hasta la muerte o la fecha 
de fin de seguimiento (31/12/07 para la CH y 
31/12/2010 para la CI).

Un programa multidisciplinario de preven-
ción secundaria fue implementado en julio de 
2008 con intervenciones adaptadas a los dife-
rentes niveles de atención del sistema de sa-
lud: hospitalario, domiciliario y ambulatorio. 17

Los pacientes fueron identificados diaria-
mente a través de la lista de pacientes inter-
nados del Plan de Salud. Se realizaron una 
evaluación clínica por médicos internistas y 
endocrinólogos y análisis de laboratorio de 
rutina y específicos para evaluar el metabo-
lismo óseo y mineral (calcemia, fosfatemia, 
creatinina, fosfatasa alcalina total y ósea, 
PTH, dosaje de 25(OH)vitamina D, calciuria y 
N-telopéptidos en orina). Se indicó tratamien-
to con vitamina D3 100.000 UI vía oral durante 
la internación y suplemento de calcio. Al alta 
se los invitó a participar de un programa con 
el objetivo de facilitar el acceso al tratamien-
to de la osteoporosis con calcio, vitamina D y 
bifostonatos. Los pacientes y/o sus familiares 
recibieron información sobre la importancia 
de completar la evaluación y el tratamiento 
posterior a la fractura y pautas para prevenir 
caídas.

Se excluyeron del programa de prevención 
secundaria los pacientes con traumatismo de 

alto impacto, fractura patológica, enfermedad 
metabólica ósea distinta de osteoporosis, in-
suficiencia renal crónica (Cl Cr <30 ml/min), de-
mencia avanzada (actividad de la vida diaria 
0/6), cáncer u otras comorbilidades con ex-
pectativa de vida <6 meses.

La firma de un consentimiento informado 
revisado por el Comité de Ética del hospital 
era un requisito para la inclusión en el progra-
ma.

El seguimiento de los pacientes que acep-
taron participar continuó durante su perma-
nencia en internación domiciliaria. Se adecuó 
la dosis de vitamina D sobre la base de los 
niveles séricos y se indicó tratamiento con BF 
(zoledrónico intravenoso u otros BF vía oral). 
Se evaluó la seguridad ambiental y se brindó 
asesoramiento con el fin de corregir los ele-
mentos de riesgo para caídas presentes en la 
vivienda del paciente. 

En el ámbito ambulatorio se ofreció la po-
sibilidad de continuar los controles en un con-
sultorio para seguimiento después de la FC a 
cargo del sector Osteopatías Metabólicas del 
Servicio de Endocrinología. Se evaluaron pa-
rámetros clínicos, se realizaron estudios bio-
químicos, radiografías y densitometría ósea y 
se ajustó el tratamiento farmacológico. 

Las instructoras en salud del área de 
Programas Médicos intervinieron en la edu-
cación del paciente durante la internación y 
en tareas de coordinación operativa facilitan-
do la conexión entre los diferentes niveles de 
atención (hospitalario-domiciliario-ambulatorio). 
Se realizó una monitorización del tratamiento 
con llamadas telefónicas y en las consultas 
médicas.

Se compararon tres grupos: personas de 
la cohorte intervención CI que aceptaron par-
ticipar del programa mediante la firma de un 
consentimiento informado (CIP), aquellas de 
la CI que no participaron (CINP) y las de la CH.

Los datos sobre el estado vital, comorbi-
lidades (índice de Charlson)18 antes de la FC 
y tratamiento de los pacientes se obtuvieron 
del registro de la historia clínica electrónica. 
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Se consideró tratados con BF a aquellos que 
los compraron al menos una vez. Se confirmó 
en los pacientes de la CIP la administración 
de la medicación. Aquellos pacientes que ha-
bían sido dados de baja fueron contactados 
telefónicamente para confirmar el estado vital.

Se analizó la sobrevida de los pacientes 
en la CH y la CI hasta los 30 meses mediante 
el método de Kaplan-Meier. Luego se reali-
zó un análisis de subgrupos entre la CH, el 
grupo de pacientes que aceptaron participar 
del programa de intervención (CIP) y los que 
no lo hicieron (CINP). Los pacientes tratados 
con bifosfonatos en todas las cohortes fueron 
agrupados y comparados con los que no reci-
bieron tratamiento. 

Se utilizaron los tests Log Rank y Breslow-
Gehan para comparar las curvas de so-
brevida. Se realizó un análisis univariado y 
multivariado utilizando el modelo de riesgos 
proporcionales de Cox para determinar los 
factores que predecían muerte durante el pe-
ríodo de seguimiento en todos los pacientes 
que presentaron una FC. La selección de las 
variables para la construcción del modelo se 
realizó sobre la base del conocimiento previo 
del valor pronóstico (epidemiológico y clínico) 
independientemente de su significancia esta-
dística. Las variables no consideradas según 
el criterio anterior fueron incluidas solo si pre-
sentaban en el análisis univariado un valor de 
p<0,10. Se desarrolló de esta manera un mo-
delo Cox multivariado del que se informa la 
contribución individual de cada covariable. Se 
informó el Hazard ratio (HR) con su intervalo 
de confianza del 95% (IC 95%). Se consideró 
una p<0,05 como estadísticamente significa-
tiva.

El análisis fue realizado con el Intercooled 
Stata Software (versión 11.0; StataCorp LP, 
College Station, Texas).

Resultados
Se incluyeron 252 pacientes en la CH y 252 

en CI con una edad promedio de 79,5 (DS±8,1) 
y 81,5 años (DS±7,2), p=0,04. El sexo femeni-

no fue el predominante: 78,9% y 83,3% en la 
CH y la CI, respectivamente (p=ns).

 El  44% de los pacientes (n=111) de la CI 
aceptó participar del programa.

La edad fue mayor en la CINP en compa-
ración con la CIP y CH. No hubo diferencias 
estadísticamente significativas en sexo, me-
diana de días de internación, fractura clínica 
previa, uso previo de BF, demencia, diabetes 
e índice de Charlson mayor o igual a 3. El 
diagnóstico previo de osteoporosis fue más 
frecuente en la CIP (Tabla 1).

La proporción de pacientes que recibieron 
BF posterior a la FC aumentó, luego de la im-
plementación del programa, 38,5% en la CH 
vs. 54,8% en la CI (p<0,001).

En el grupo de pacientes de la CI que 
aceptaron participar del programa (CIP), el 
87,3% recibieron BF luego de la FC (n=60 áci-
do zoledrónico y n=37 BF oral), mientras que 
en la CINP el 31,9% fueron tratados con BF 
(solo un paciente recibió zoledrónico; el resto, 
BF vía oral).

El tiempo medio de seguimiento fue 2,06 
(DS 0,88) años en la CH y 2,20  (DS 0,80) años 
en la CI; la pérdida de casos del 4,4% vs. 
0,8%, respectivamente (p=0,010).

La sobrevida a 30 meses fue del 81,4% (IC 
75,7-85,9) en la CH y del 86,0% en la CI (IC 
80,5-90,2) NS.

La sobrevida en la CI que aceptó partici-
par del programa (CIP) vs. la CI que no acep-
tó (CINP) y la CH fue: 12 meses: 97,2% (IC 
91,7-99,1), 90,0% (IC 83,7-93,9), 89,9% (IC 
85,0-93,0) y 30 meses: 94,2% (IC 87,5-97,3), 
78,7% (IC 69-85,7), 81,4 % (IC 75,7-85,9), 
respectivamente (p<0,006) (Figura 1).

La sobrevida a 30 meses fue mayor en los 
pacientes de ambas cohortes que recibieron 
tratamiento con BF luego de la FC 88,6% 
(IC 83,4-92,3), en comparación con 79,6% 
(IC 43,7-84,3) de los que no recibieron BF, 
p=0,008 (Figura 2).

La edad por año de incremento, el sexo 
masculino, los días de internación y comorbi-
lidades como diabetes, demencia, insuficien-
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cia cardíaca, insuficiencia renal y enfermedad 
cerebrovascular se asociaron a mayor riesgo de 
mortalidad, mientras que el tratamiento con BF 
previo o posterior a la FC y la aceptación del 

programa fueron factores asociados a menor 
mortalidad en el análisis univariado (Tabla 2).

Sin embargo, al ajustar por el resto de 
las variables en el análisis multivariado, los 

Variable CH 
n=252 

CI 
n=252 p 

CINP
 n=141 

CIP
n=111 

Edad (años), media (DS) 79,52 (8,11) 82,9 (7,47) 80,5 (6,61) 0,004 

Sexo femenino % 78,97 80,85 86,49 ns

Mediana días internación 7,58 7,06 6,89 ns

Fractura clínica previa % 28,17 35,04 31,82 ns

Tratamiento previo con BF 23,02 16,92 20,20 ns

Demencia % 26,19 28,47 18,35 ns

Diabetes mellitus % 11,51 13,04 12,61 ns

Índice de Charlson ≥3 % 30,92 30,28 32,91 ns

Diagnóstico previo de 
osteoporosis % 31,35 37,04 45,28 0,041 

Tabla 1. Características basales de la cohorte histórica (CH) y la cohorte intervención (CI) que participó 

(CIP) y no participó del programa de prevención secundaria (CINP) luego de una fractura de cadera.

CIP: cohorte intervención que participa en el programa. CINP: cohorte intervención que no participa. BF: 
bifosfonatos. ns: no significativo.

Figura 1. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier en 
pacientes de la cohorte histórica (CH) vs.  la cohor-
te intervención (CI) que participó (CIP) y no partici-
pó del programa (CINP) de prevención secundaria.

Figura 2. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier en 
pacientes tratados (BF) y no tratados (NO BF) con 
bifosfonatos en ambas cohortes (CH y CI) luego de 
una fractura de cadera.
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factores asociados a mayor mortalidad en 
ambas cohortes fueron edad por año de 
incremento, demencia y diabetes. El trata-

miento con BF luego de la FC fue un fac-
tor vinculado a menor riesgo de mortalidad 
(Tabla 3).

Variable HR IC 95% p

Edad (año de incremento) 1,08 1,04-1,12 <0,001

Edad > 84 años 2,5 1,5-4,1 <0,001

Sexo masculino 2,3 1,45-3,85 <0,001

Días de internación (por día) 1,03 1,02-1,05 <0,001

Diabetes mellitus 1,97 1,1-3,47 0,019

Demencia 2,7 1,7-4,3 <0,001

Insuficiencia cardíaca 2,7 1,46-5,0 0,002

Enfermedad cerebrovascular 2,8 1,6-4,8 <0,001

Insuficiencia renal crónica 2,83 1,49-5,37 0,001

Enfermedad coronaria 1,59 0,76-3,31 ns

Índice de Charlson ≥ 5 15,7 2,08-11 0,007

CIP 0,27 0,11-0,63 0,003

CINP 1,01 0,61-1,69 ns

BF antes de FC 0,45 0,21-0,94 0,035

BF luego de FC 0,08 0,03-0,22 <0,001

Tabla 2.  Factores asociados con mortalidad en ambas cohortes (CH y CI) en pacientes con fractura de 
cadera. Análisis univariado.

CIP: cohorte intervención que participa en el programa. CINP: cohorte intervención que 
no participa. BF: bifosfonatos. FC: fractura de cadera. HR: razón de riesgo o hazard ratio. 
ns: no significativo.

Variable HR IC 95% p

Edad por año de incremento 1,06 1,02-1,1 <0,001

Demencia 2,17 1,36-3,49 0,021

Diabetes 1,96 1,09-3,52 0,024

BF luego de FC 0,20 0,09-0,41 <0,001

BF: bifosfonatos. FC: fractura de cadera. HR: razón de riesgo o hazard 
ratio.

Tabla 3. Factores asociados con mortalidad en ambas cohortes (CH y CI) de pacientes con fractura de 
cadera. Análisis multivariado.
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Discusión
La FC tiene un impacto negativo en la so-

brevida en el primer año y a largo plazo. El 
tratamiento con BF luego del evento se ha re-
lacionado con disminución del riesgo de mor-
talidad en algunos trabajos. 4,11-14

La participación en un programa de pre-
vención secundaria aumentó el porcentaje de 
pacientes tratados por osteoporosis luego de 
una FC. La sobrevida fue mayor en la cohorte 
que aceptó participar del programa. El uso de 
BF posterior a la FC en contexto del programa 
o del cuidado habitual se asoció con menor 
mortalidad en ambas cohortes.

La edad promedio de nuestra población 
y el predominio del sexo femenino coinciden 
con los mostrados por otros estudios realiza-
dos en nuestro país.19-22  No observamos di-
ferencias significativas entre las cohortes en 
la distribución por sexo, tiempo de interna-
ción y comorbilidades medidas por el índice 
de Charlson. Los hallazgos del análisis mul-
tivariado ponen en evidencia que la edad, la 
demencia y la diabetes mellitus son factores 
predictores de mortalidad luego de una FC.

En nuestra población, la tasa de mortali-
dad al año de la FC, en pacientes que no par-
ticiparon de un programa de prevención se-
cundaria, fue de 10% en la CH y en la CINP. 
Este dato es similar a lo observado en nues-
tro país en San Nicolás (10%)23 y en mujeres 
pertenecientes al plan de salud del Hospital 
Alemán (9,1%)24 e inferiores a los obtenidos 
en Luján (33%).25

La baja tasa de mortalidad observada pue-
de explicarse por el tratamiento quirúrgico 
temprano (mediana de tiempo de internación 
una semana), la condición socioeconómica y 
el acceso al seguimiento y tratamiento médico 
(pertenencia a un sistema prepago de salud).

La tasa de mortalidad a 30 meses fue 
menor en la cohorte intervención (14,0%) en 
comparación con la cohorte histórica (18,6%); 
sin embargo, esta diferencia no fue estadís-
ticamente significativa. Entre los factores a 
considerar se encuentran la falta de acepta-

ción del programa por un elevado porcentaje 
de pacientes en la CI y la mayor pérdida en el 
seguimiento de la CH. Por otra parte, la edad 
de la CI fue mayor que la de la CH, lo que 
implicaría en esta cohorte un mayor riesgo de 
mortalidad. En un estudio previo realizado en 
nuestra institución comprobamos que la edad 
aumentó el riesgo de mortalidad con una ra-
zón de riesgo o HR de 1,07 por cada año de 
incremento.8 Esta tasa de mortalidad coincide 
con las inferiores descriptas en otros estudios 
internacionales.26,27 En nuestra opinión la per-
tenencia a un sistema prepago de salud favo-
reció el cuidado posterior a la FC. 

La mortalidad al año y a 30 meses en la co-
horte intervención que participó del programa 
(2,8% y 5,7%) fue menor en comparación con 
la cohorte histórica y la cohorte intervención 
que no participó. Algunas características de la 
población podrían contribuir a esta mejor sobre-
vida. La edad de este grupo era menor que la 
CINP aunque similar a la CH. Von Friesendorff 
y col. evaluaron una población de mujeres con 
fractura de cadera de distintos grupos etarios 
con un seguimiento a 22 años y demostraron 
que  la sobrevida era menor a medida que au-
mentaba la edad.28 El diagnóstico previo de os-
teoporosis fue más frecuente en la CIP y facilita-
ría la aceptación de realizar un tratamiento por el 
conocimiento previo con respecto a la fragilidad 
ósea y su implicancia en la fractura. Se observó 
una tendencia a un mayor número de pacientes 
con demencia en la CINP y, si bien no fue es-
tadísticamente significativo, pudo haber influido 
en la diferencia de la tasa de mortalidad. La de-
mencia es un factor de riesgo importante, según 
lo observado en el análisis multivariado. 

A pesar de estos sesgos poblacionales, 
consideramos que el tratamiento para osteo-
porosis posterior a la FC benefició a la pobla-
ción de la CIP. Estos datos coinciden con es-
tudios de otros autores.4,11-14

El uso de bifosfonatos orales o por vía 
intravenosa asociado a calcio y vitamina D 
fue el tratamiento más frecuente en todos los 
grupos; el ácido zoledrónico, el BF predomi-
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nante en la CIP. El trabajo de Lyles y col. de-
mostró la eficacia antifractura del tratamiento 
con ácido zoledrónico posterior a la FC en un 
estudio randomizado, controlado y multicén-
trico, y observó una reducción de la morta-
lidad del 28%11 explicable en un 8% por la 
prevención de nuevas fracturas.29 Otros estu-
dios poblacionales como el de Nurmi-Lüthje 
y col. en Finlandia (n=23.615) encontraron 
una asociación entre tratamiento con cal-
cio y vitamina D y menor mortalidad al año, 
siendo el beneficio aún mayor si se utilizaban 
simultáneamente drogas para osteoporosis.4 
En nuestro trabajo se evaluaron los pacientes 
tratados con calcio, vitamina D y BF en forma 
conjunta. 

El tratamiento con BF fue mayor en la CIP; 
sin embargo, más de un tercio de los pacien-
tes recibió tratamiento para osteoporosis indi-
cado por su médico de cabecera o por espe-
cialistas en la CH y la CINP. Al evaluar todas 
las cohortes en conjunto (CH, CINP, CIP), el 
tratamiento con BF por vía intravenosa u oral 
después de la FC se asoció con una reduc-
ción de la tasa de mortalidad (11,4% en los 
tratados vs. 20,4% en los no tratados a 30 
meses). Esta observación concuerda con lo 
publicado por Beaupre y col. quienes, en una 
población no institucionalizada, observaron 
una mortalidad del 7% en los tratados con BF 
luego de la FC vs. 16% en el grupo que no los 
recibieron.12

El tratamiento con BF antes de la FC  mos-
tró un efecto protector en el análisis univaria-
do en coincidencia con un trabajo realizado en 
Dinamarca donde la mortalidad fue menor en 
pacientes que recibieron BF previo a la FC.15 

La participación en el programa también fue un 
factor asociado a menor mortalidad. Sin em-
bargo, en el análisis multivariado al ajustar por 
comorbilidades, edad, sexo y tratamiento con 
BF después de la FC, estas variables perdieron 
significancia estadística. El uso de BF luego de 
la FC fue un factor protector independiente en 
el análisis multivariado, lo que reafirma la im-
portancia del tratamiento posterior a la FC. 

Este trabajo coincide con otras observa-
ciones internacionales en las cuales el uso de 
BF luego de una FC se asoció con una dis-
minución del riesgo relativo de mortalidad de 
entre 24 y 66%.30 

El efecto beneficioso de los BF para la pre-
vención primaria o secundaria en pacientes 
con osteoporosis fue puesto de manifiesto en 
el  trabajo realizado en población general en 
Dubbo con seguimiento a 15 años, donde se 
mostró menor mortalidad en mujeres mayo-
res de 60 tratadas para prevenir fracturas por 
fragilidad que persistió al ajustar por edad, 
comorbilidades e inestabilidad en la marcha.31 

Otros tratamientos diferentes de los BF 
también se han asociado a mayor sobrevida, 
como se observa en el metaanálisis realizado 
por Bolland y col. que incluye estudios con ri-
sedronato, zoledrónico, ranelato de estroncio 
y denosumab.32

Todos los trabajos expuestos, realizados 
con diferentes metodologías de análisis, en 
poblaciones seleccionadas  o comunidades 
tienen en común el beneficio del tratamiento 
posterior a FC con BF u otras drogas en la so-
brevida de esta población frágil pero sin poder 
establecerse una relación causal.

El porcentaje de pacientes con FC que re-
cibió BF aumentó al 54,7% tras la implemen-
tación de un programa multidisciplinario para 
facilitar el acceso al tratamiento de la osteo-
porosis en comparación con el 38,7% de la 
cohorte histórica. El programa permitió iden-
tificar e iniciar la evaluación luego de la FC y 
favoreció la coordinación del tratamiento a 
nivel hospitaliario, domiciliario y ambulatorio. 
El 44% de los pacientes de la cohorte inter-
vención aceptó participar del programa aun-
que las intervenciones propuestas fueran las 
habitualmente recomendadas por las guías de 
práctica clínica.33 En este grupo (CIP) el 87,3% 
recibió BF. Consideramos que la falta de con-
vicción sobre la utilidad del tratamiento y el 
temor a los potenciales efectos adversos de la 
medicación explicitados en el consentimiento 
informado fueron limitantes de importancia.  
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La dificultad para el tratamiento adecuado 
posterior a FC fue también evidenciada en el 
trabajo realizado por Majumdar y col. quienes 
lograron incrementar el porcentaje de pacien-
tes evaluados y tratados al 51% (luego de im-
plentar un programa de intervención activa) 
comparado con el 22% de controles.34

Distintas intervenciones han demostrado 
ser de utilidad para incrementar el número 
de pacientes adecuadamente tratados; sin 
embargo, en la mayoría de los estudios, el 
tratamiento luego de la fractura sigue siendo 
subóptimo. Los programas con personal des-
tinado a identificar a los pacientes con fractu-
ras y a coordinar la evaluación y el inicio del 
tratamiento podrían elevar tasas basales cer-
canas al 20% a valores más deseables (80 y 
90%).35-37

La validez externa de nuestro trabajo está 
limitada por haber sido realizado en pacientes 
pertenecientes al sistema prepago de salud 
de un hospital de comunidad en área urbana. 

Un posible sesgo a considerar son cier-
tas variables confundidoras residuales como 
el nivel educativo, la continencia familiar y la 
motivación para el cuidado de su salud que 
no fueron evaluadas en este estudio.

La fortaleza de nuestro estudio consiste en 
que la población analizada incluyó tanto pa-
cientes ambulatorios como institucionalizados 

antes o después de la FC y también pacientes 
con comorbilidades graves, a diferencia de 
otros trabajos más selectivos. El tratamiento 
para osteoporosis se realizó según los modos 
habituales de la institución y no fue restringido 
a un fármaco sino que se indicaron BF orales 
o intravenosos y, en escaso porcentaje, otras 
drogas (datos no mostrados) junto con  calcio 
y vitamina D.

Los pacientes con FC tienen indicación de 
evaluación y tratamiento para osteoporosis 
por ser una población de alto riesgo para nue-
vas fracturas y mortalidad luego del evento. 
Nuestro trabajo y otras observaciones inter-
nacionales destacan la importancia del trata-
miento posterior a FC en la sobrevida de esta 
población.

Son necesarios nuevos estudios para de-
terminar la magnitud y los mecanismos del 
beneficio del tratamiento por osteoporosis en 
la reducción de la mortalidad después de una 
fractura de cadera.
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Resumen
La hormona paratiroidea (PTH) es un im-

portante mediador de la remodelación ósea y 
actúa como regulador esencial de la homeos-
tasis del calcio. Dependiendo del contexto 
celular, PTH también puede estimular o inhibir 
la apoptosis y provocar alteraciones en la re-
gulación del ciclo celular. En trabajos previos 
demostramos que, en las células Caco-2 de-
rivadas de adenocarcinoma de colon huma-
no, la hormona (10-8 M) en ausencia de suero 
tiene efectos proapoptóticos y, con baja dosis 
de suero, efectos antiproliferativos: aumenta 
la expresión de la proteína inhibitoria del ci-
clo celular p27Kip1 y disminuye la expresión 
de las ciclinas D1 y D3 y de la quinasa de-
pendiente de ciclina CDK6. En este trabajo 
profundizamos el estudio de los mecanismos 
moleculares que median la respuesta a PTH 
de las células Caco-2. Se evidenció que, en 
ausencia de suero, el receptor de PTH tipo 1 
(RPTH1) se localiza exclusivamente en el nú-
cleo. Además, el tratamiento con la hormona 
solo en la dosis de 10-8 M disminuye el número 
de células vivas, pero no se observan cam-
bios en concentraciones menores. Más aún, 
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en ausencia de suero, solamente la expre-
sión de la proteína inhibitoria del ciclo celular 
p15INK4B es modificada por el tratamiento 
hormonal. Estos resultados sugieren que PTH 
en una dosis de 10-8 M arresta la progresión 
del ciclo celular en las células Caco-2; sin em-
bargo, según las condiciones experimentales, 
este efecto sería mediado por distintas proteí-
nas asociadas al ciclo celular.
Palabras clave: PTH, células Caco-2, ciclo 
celular.

Summary

CELL CYCLE MODULATION BY PARATHY-
ROID HORMONE IN HUMAN COLON AD-
ENOCARCINOMA CELLS

Parathyroid hormone (PTH) is a major me-
diator of bone remodeling and acts as a key 
regulator of calcium homeostasis. Depending 
on the cellular context, PTH may also stimulate 
or inhibit apoptosis and induce alterations in 
cell cycle regulation. Previously  we found that 
in Caco-2 cells, a cell line derived from human 
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colon adenocarcinoma, the hormone (10-8 M) 
in the absence of serum is pro-apoptotic and 
with low dose of serum has anti-proliferative 
effect increasing the protein expression of cell 
cycle inhibitor p27Kip1 and decreasing the 
expression of cyclins D1 and D3 and cyclin-
dependent kinase CDK6. In this work we fur-
ther studied the molecular mechanisms that 
mediate the response to PTH in Caco-2 cells 
cultured without serum. We evidenced that, 
in the absence of serum, PTH receptor type 1 
(PTHR1) is located exclusively in the nucleus. 
Moreover, the hormone at 10-8 M decreases 
the number of living cells and no changes were 
observed at lower concentrations. Even more, 
only the protein expression of cell cycle inhibi-
tory p15INK4B is modified by the hormone in 
the absence of serum. These results suggest 
that PTH at a dose of 10-8 M arrest cell cycle 
progression in Caco-2 cells; however, accord-
ing to the experimental conditions, this effect 
would be mediated by different cell cycle as-
sociated proteins.
Key words: PTH, Caco-2 cells, cell cycle.

Introducción
La hormona paratiroidea (PTH) es un im-

portante mediador de la remodelación ósea y 
actúa junto al calcitriol y a la calcitonina, como 
regulador esencial de la homeostasis del cal-
cio y fósforo en los animales superiores, in-
teractuando con el receptor de PTH tipo 1 
(RPTH1).

La proliferación de células eucariotas de-
pende de la progresión del ciclo celular. En 
los mamíferos, el ciclo celular es regulado 
por las ciclinas y quinasas dependientes de 
ciclinas (Cdks). La progresión de la fase G1 
a la fase S requiere los complejos ciclina D-
Cdk4/6 y ciclina E-Cdk2. Estos complejos 
fosforilan la proteína del retinoblastoma (Rb), 
lo que deriva en la disociación de Rb y E2F. 
La liberación de E2F provoca la activación de 
genes esenciales para que las células entren 
en la fase S. Existen dos tipos de inhibidores 

de Cdks (CdkIs): los 4 miembros de la fami-
lia “INK” (p16INK4A, p15INK4B, p18INK4C 
y p19INK4D) que se unen e inhiben solo los 
complejos ciclina D-Cdk4/6, y los miembros 
CIP/KIP (p21Cip1, p27Kip1 y p57Kip2) que se 
unen e inhiben a ambos complejos regulando 
negativamente la progresión de la fase G1 a 
la fase S. Las alteraciones en el control de los 
mecanismos de regulación del ciclo celular 
contribuyen al cáncer.1

Se ha demostrado que PTH también pue-
de estimular o inhibir la proliferación celular y 
provocar alteraciones en la regulación del ci-
clo celular.2,3 Varios estudios in vitro mostra-
ron que PTH puede estimular la proliferación 
de células osteoblásticas dependiendo de 
las condiciones experimentales.4,5 En la línea 
celular TE-85, una línea celular precursora de 
osteoblastos,6 PTH estimula la proliferación 
a través de un mecanismo que incrementa la 
expresión de Cdk1.7 En condrocitos y células 
de condrosarcoma, una mutación que activa 
al RPTH1 causa un incremento en la expre-
sión de ciclina D1 y ciclina A.8 PTH induce la 
expresión de la ciclina D1 en células osteo-
blásticas tempranas y su acción depende del 
estado de maduración de las células.2 Sin 
embargo, PTH puede inhibir el crecimiento de 
varias líneas celulares de linaje osteogénico, 
tales como UMR 106-01, incrementando el 
nivel de expresión de p27 e inhibiendo la ac-
tividad de Cdk2 9,10 y SaOS-2.11 En las células 
de linaje osteogénico UMR 106-01 y en culti-
vo primario de calvaria de rata, PTH inhibe la 
progresión del ciclo celular de la fase G1 a la 
fase S, induciendo la expresión de la fosfatasa 
dual MKP-1 (fosfatasa-1 de las proteínas qui-
nasas activadas por mitógenos) y de p21Cip1 
e inhibiendo la expresión de la ciclina D1, lo 
que sugiere que el arresto de células de linaje 
osteogénico en G1 puede ser una parte im-
portante del efecto anabólico de PTH.3

El concepto sobre el papel de PTH actuan-
do sobre los tejidos blanco clásicos, hueso y 
riñón se ha expandido al intestino, donde ejer-
ce importantes funciones regulatorias.12-17 En 
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este trabajo, utilizamos como modelo experi-
mental las células intestinales de adenocar-
cinoma de colon humano Caco-2 que están 
dotadas de la maquinaria molecular que les 
permite responder a PTH y constituyen un 
modelo apropiado para caracterizar la regu-
lación por PTH de la proliferación, diferencia-
ción y apoptosis. Previamente demostramos 
que en las células Caco-2, PTH en dosis de 
10-8 M y en ausencia de suero disminuye el 
número de células viables, causa cambios 
morfológicos típicos de células apoptóti-
cas,18 la activación de varios factores pro-
apoptóticos19 y la inactivación de la quinasa 
Akt.20 Recientemente observamos que, en 
estas células intestinales cultivadas con una 
baja dosis de suero, el tratamiento con PTH 
además afecta la progresión del ciclo celular 
incrementando el porcentaje de células en la 
fase G0/G1, aumentando la expresión de la 
proteína inhibitoria del ciclo celular p27Kip1 
y disminuyendo la expresión de las ciclinas 
D1 y D3 y de la quinasa dependiente de la 
ciclina CDK6. Estos cambios son mediados 
por la vía de señalización de PKC.21 Nuestras 
investigaciones sugieren que PTH no solo 
tiene efectos proapoptóticos sino que ade-
más cumple un rol antiproliferativo en las cé-
lulas Caco-2. Con base en estas evidencias, 
el objetivo del presente trabajo fue profundi-
zar el estudio respecto del papel de PTH en 
las células intestinales Caco-2. 

Materiales y métodos

Modelo experimental
Se utilizó la línea celular intestinal Caco-2 

derivada de adenocarcinoma de colon hu-
mano adquirida de la ATCC (American Type 
Culture Collection, Manassas, Virginia). Se 
cultivaron  la células a 37 °C, bajo atmósfera 
de 5,5% CO2 en aire, en medio DMEM que 
contenía 20% de suero fetal bovino, penicilina 
100 UI/ml, estreptomicina 100 mg/ml y genta-
micina 50 mg/ml. 

Tratamiento de las células Caco-2: las cé-

lulas fueron privadas de suero fetal bovino 
durante 24 horas y luego tratadas durante 6, 
24 y 48 horas o 5 días y con distintas con-
centraciones (10-12-10-10-10-8 M) de PTH (1-34) 
vehiculizadas en medio DMEM.

Obtención de lisados celulares
Luego del tratamiento, el medio de cul-

tivo fue removido y las células se lavaron 2 
veces con PBS frío que contenía inhibidores 
de fosfatasas (NaF 25 mM y Na3VO4 1 mM). 
A continuación, las células fueron lisadas en 
un buffer compuesto por Tris-HCl 50 mM (pH: 
7,4), NaCl 150 mM, KCl 3 mM, EDTA 1 mM, 
Tween-20 1%, Nonidet P-40 1%, aprotinina 
20 µg/ml, leupeptina 20 µg/ml, fluoruro de fe-
nilmetil sulfonilo (PMSF) 1 mM, NaF 25 mM 
y Na3VO4 1 mM y los lisados fueron colecta-
dos en tubos eppendorf, mantenidos en hielo 
por 10 minutos, agitados por 45 segundos y 
colocados nuevamente en hielo por 10 minu-
tos. Luego, los lisados fueron centrifugados 
a 14.000 g durante 15 minutos a 4 °C para 
descartar restos celulares. Se colectaron los 
sobrenadantes y se tomaron alícuotas para 
cuantificar las proteínas por el método colori-
métrico de Bradford 22 usando albúmina sérica 
bovina como estándar.

Electroforesis en geles de SDS-poliacrilamida
Los lisados proteicos se desnaturalizaron 

en buffer muestra de electroforesis 6X (Tris-
HCl 0,375 M pH: 6,8; dodecilsulfato de sodio 
(SDS) 12%; glicerol 60%; β-mercaptoetanol 
30% y azul de bromofenol como indicador del 
frente de corrida) y se calentaron en baño de 
agua a 100 °C durante 5 minutos. Posterior-
mente, las muestras fueron sembradas (30 µg 
de proteína/calle) y separadas por electrofo-
resis en geles de poliacrilamida-SDS (SDS-
PAGE) discontinuos (gel de stacking: 4% acri-
lamida, gel de separación: 15% acrilamida) 
según la técnica de Laemmli.23 En paralelo se 
sembraron marcadores coloreados de peso 
molecular conocido. La electroforesis se reali-
zó con voltaje constante (100 voltios) utilizan-
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do como buffer de corrida Tris 25 mM pH: 8,8; 
glicina 195 mM; SDS 0,1%. 

Electrotransferencia e inmunoblotting
Luego de la corrida electroforética se elec-

trotransfirieron las proteínas desde los geles 
hasta membranas de Inmobilon-P (PVDF: 
polivinil-difluoruro, Millipore, 0,45 µm), según 
lo descripto en la literatura.24 Las membranas 
electrotransferidas fueron bloqueadas en bu-
ffer TBST (50 mM Tris-HCl pH: 7,4, 150 mM 
NaCl, 0,1% Tween 20)-leche y se incubaron 
con el anticuerpo primario correspondiente, 
según cada ensayo. Las membranas lavadas 
fueron luego incubadas con el anticuerpo an-
tiglobulina de la especie animal correspon-
diente al anticuerpo primario usado conjuga-
do con peroxidasa y diluido con TBST-leche. 
Se lavaron nuevamente y se revelaron por 
quimioluminiscencia empleando un kit co-
mercial. El peso molecular aparente de las 
bandas inmunorreactivas en las membranas 
se determinó transfiriendo paralelamente pro-
teínas coloreadas de peso molecular conoci-
do. La detección de los complejos inmunes 
se llevó a cabo mediante autorradiografía de 
las membranas correspondientes. Los anti-
cuerpos primarios y secundarios se prepara-
ron en TBST que contenía 1% de leche. Para 
remover el anticuerpo de las membranas y 
poder exponerlas a anticuerpos diferentes 
(“stripping”), las membranas se sumergieron 
en buffer (62,5 mM Tris-HCl pH: 6,8, 2% SDS 
y 50 mM β-mercaptoetanol) y luego se lavaron 
en TBST. Posteriormente se realizó el bloqueo 
continuando con el protocolo explicado ante-
riormente.

Inmunocitoquímica
Las células sembradas sobre cubreobjetos 

fueron fijadas y permeabilizadas con metanol 
frío a -20 °C. Luego de varios lavados, los si-
tios no específicos de ligado a proteínas fue-
ron bloqueados con 5% de albúmina bovina 
(BSA) diluida en PBS durante 1 hora a tempe-
ratura ambiente. Seguidamente, las muestras 

fueron incubadas en presencia del anticuerpo 
primario monoclonal anti-RPTH1 durante toda 
la noche a 4 °C. Después de varios lavados, 
las preparaciones fueron incubadas con el 
anticuerpo secundario correspondiente con-
jugado al fluoróforo Alexa Flúor 647 (dilución 
1:250) durante 1 hora a temperatura ambiente 
y en oscuridad. Finalmente, luego de varios 
lavados, los preparados se montaron con una 
solución de glicerol 95% en PBS. Las células 
fueron teñidas con el colorante específico nu-
clear TO-PRO 1 (dilución 1:300) durante los 
últimos 30 minutos de incubación con el anti-
cuerpo secundario. 

Ensayos de viabilidad celular
Se estimó el número de células viables 

mediante dos ensayos de viabilidad celular:
1) CellTiter 96® AQueus One Solution Cell 

Proliferation Assay (MTS). Se empleó el kit co-
mercial CellTiter 96® AQueus One Solution 
Cell Proliferation Assay (Promega). Este mé-
todo colorimétrico se basa en que las células 
metabólicamente activas reducen el compues-
to de tetrazolium MTS [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il) 
-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-
tetrazolium, sal inerte] a formazan. El desarrollo 
de color es directamente proporcional al nú-
mero de células vivas presentes en el cultivo. 
Las células fueron sembradas en multiplacas 
de 96 pocillos por cuadruplicado. Luego del 
tratamiento hormonal, las células fueron incuba-
das con el reactivo durante 45 minutos a 37 °C; 
después, el medio fue recolectado y la absor-
bancia se leyó a 490 nm. Los resultados se ex-
presaron como el porcentaje del valor prome-
dio respecto del control.

2) Tinción con cristal violeta: las células 
fueron fijadas con metanol a -20 °C y des-
pués de varios lavados, se tiñeron con cris-
tal violeta 0,1%, un colorante básico que tiñe 
núcleos, a temperatura ambiente. Posterior-
mente, las células fueron lavadas varias veces 
con agua destilada para eliminar el exceso de 
colorante y desteñidas con Triton X-100 0,2% 
durante 30 minutos seguido de una medición 
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a 590 nm empleando un espectrofotómetro 
Beckman DU530. El valor de la absorbancia 
se correlaciona con el número de células. 

Tratamiento estadístico y expresión de los 
resultados

La significancia estadística de los datos 
obtenidos se evaluó mediante el t-test de Stu-
dent considerándose significativos valores de 
p<0,05. Los resultados se expresaron como 
promedio±desvío estándar (±DS) de por lo 
menos tres experimentos independientes.

Resultados
En las células Caco-2 cultivadas en pre-

sencia de suero observamos que el receptor 
tipo 1 de PTH (RPTH1) se localiza en la mem-

brana plasmática, el citosol y el núcleo de es-
tas células intestinales.18 Como nuestras an-
teriores investigaciones evidencian efectos de 
PTH en las células Caco-2 privadas totalmen-
te de suero, se evaluó en el presente trabajo 
la localización del RPTH1 en estas células in-
testinales cultivadas en ausencia de suero por 
inmunocitoquímica. Se utilizó un anticuerpo 
monoclonal anti-RPTH1 y su correspondiente 
anticuerpo secundario conjugado al fluoróforo 
Alexa Flúor 647 (azul) y el colorante TO-PRO 1 
(rojo) para poner de manifiesto la morfología 
nuclear. La Figura 1 obtenida por microscopia 
confocal muestra que -y a diferencia de lo ob-
servado en presencia de suero- en ausencia 
de este, el receptor se localiza exclusivamen-
te en el núcleo.

Figura 1. Distribución subcelular del RPTH1 en las células Caco-2 en ausencia y en presencia de suero. Se 
muestran imágenes de fluorescencia representativas de tres experimentos independientes obtenidas por 
microscopia confocal. Se observan los núcleos teñidos con TO-PRO (rojo), la presencia del RPTH1 (azul) 
y las zonas de co-localización (violeta) que indican la presencia del receptor a nivel nuclear y citosólico. 
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Luego evaluamos si el efecto de PTH en 
las células Caco-2 privadas de suero es de-
pendiente de la dosis hormonal. Para tal fin, 
las células fueron estimuladas con PTH (10-

12-10-10-10-8 M) durante 5 días e incubadas 
con el reactivo MTS para medir la capaci-
dad metabólica de estas células intestinales 
como indicador de viabilidad celular. Como 
se observa en la Figura 2A, la hormona en 
una dosis de 10-8 M disminuyó en un 50% 

la producción de formazan (el producto de 
la biorreducción del MTS). Más aún, la es-
timación del número de células usando el 
colorante nuclear cristal violeta reveló que 
PTH (10-8 M) disminuyó la absorbancia en 
aproximadamente un 46% respecto de las 
células control (Figura 2B). No se observaron 
cambios con respecto a las células control 
cuando las células Caco-2 fueron expuestas 
a dosis menores.   

Figura 2.  Efectos de PTH sobre la viabilidad celular. El número de células viables fue determinado por 
(MTS) (A) y cristal violeta (B). Los resultados fueron expresados como porcentaje con respecto al control 
de tres experimentos independientes realizados por cuadruplicado.  *p<0,05 con respecto al control.

Si bien la modulación por PTH de la expre-
sión de ciertas proteínas reguladoras del ci-
clo celular había sido estudiada en las células 
Caco-2 cultivadas con baja dosis de suero,21 
hasta el momento desconocíamos si PTH re-
gulaba también la expresión de proteínas aso-
ciadas al ciclo celular en estas células intesti-
nales en ausencia total de suero. Por lo tanto, 
las células Caco-2 privadas de suero fueron 
expuestas a PTH (10-8 M) por diferentes inter-
valos de tiempo (6 a 48 horas) y los niveles pro-
teicos de las ciclinas D1 y D3 y de los inhibido-
res específicos de Cdks p15INK4B y p27Kip1 
fueron analizados por Western blot utilizando 
anticuerpos específicos. Se observó que el tra-
tamiento con PTH (6 y 24 horas) aumenta los 
niveles proteicos de p15INK4B, mientras que 

no se modifica la expresión de las ciclinas D1 y 
D3 ni del inhibidor p27Kip1 (Figura 3). 

Discusión
En la mayoría de las células, PTH ini-

cia sus efectos interactuando con el recep-
tor tipo 1 acoplado a proteínas G (RPTH1), 
que posee siete dominios transmembrana, 
con un dominio amino terminal extracelular 
donde se une la hormona y un largo domi-
nio carboxilo terminal intracelular.25 Hasta el 
presente, se ha encontrado un solo receptor 
en osteoblastos26 y en células duodenales,17 
pero se ha descripto un segundo receptor de 
PTH (RPTH2) en páncreas, cerebro, riñón y 
testículos27 y se ha postulado la existencia 
de otros. El RPTH1 es el primer miembro de 
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la familia de los receptores acoplados a pro-
teína G (GPCRs) al que se le detectó loca-
lización nuclear en células de riñón, hígado, 
intestino, útero y ovario de rata.28 En cultivos 
sincronizados de células osteoblásticas mu-
rinas MC3T3-E1, el RPTH1 trafica al núcleo 
durante el tiempo de duplicación del ADN29 
y forma un complejo con proteínas regula-
doras del transporte nuclear, importina α1 e 
importina β.30 Además se reportó que el re-
ceptor  se localiza en el nucleoplasma y que 
esta ubicación se asocia a ciertas etapas del 
ciclo celular.29 De acuerdo con estos datos, 
demostramos que el receptor RPTH1, en pre-
sencia de suero, se localiza en la membrana 
plasmática, el núcleo y citoplasma de las cé-
lulas Caco-2.18 Sin embargo, en ausencia de 
suero, observamos que el receptor de PTH se 

ubica exclusivamente en el núcleo, en estas 
células intestinales. Si bien el significado de 
la presencia del RPTH1 en el núcleo se des-
conoce, y aunque la señalización a través del 
receptor de PTH involucra la activación de 
vías mensajeras citosólicas tales como AC/
AMPc/PKA y PLC/IP3/DAG, no deben descar-
tarse efectos nucleares directos en la regula-
ción génica. Al respecto, aunque la mayoría 
de los GPCR nucleares parecen regular vías 
de señalización similares a las observadas en 
la superficie celular,31 algunos de estos recep-
tores regulan más directamente eventos nu-
cleares tales como la síntesis de ADN,29 la ini-
ciación de la transcripción,32 la expresión de 
genes,33-35 y la modificación de las histonas.36

Nuestras investigaciones previas indica-
ban que PTH tiene efectos proapoptóticos y 

Figura 3. Modulación por PTH de la expresión de proteínas reguladoras del ciclo celular. Las células 
fueron tratadas con PTH durante 6-48 horas, seguido de análisis por Western blot usando anticuerpos 
específicos.
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antiproliferativos en las células Caco-2. Los 
resultados presentados en este trabajo mues-
tran que, en ausencia de suero, el tratamien-
to con la hormona solo en la dosis de 10-8 M 
disminuye el número de células vivas pero sin 
que se observen cambios en concentraciones 
menores (10-12-10-10 M), confirmando además 
que en estas dosis la PTH no tiene efectos 
opuestos (proliferativos y/o antiapoptóticos) a 
aquellos observados en 10-8 M.

Se sabe que el ciclo celular es regulado 
principalmente por complejos que contienen 
CDKs y ciclinas, que son esenciales para la 
progresión del ciclo celular y su inactivación 
conduce al arresto del ciclo celular.37,38 Los 
complejos responsables de la progresión ce-
lular a través de la fase G1 del ciclo celular 
y el inicio de la replicación del ADN incluyen 
ciclina D-CDK4/CDK6 y ciclina E-CDK2.39 La 
proliferación aberrante de las células cancero-
sas implica la desregulación de los principales 
reguladores de la fase G1 del ciclo celular, y 
la sobreexpresión de las ciclinas y CDK pro-
porciona un crecimiento selectivo de las cé-
lulas del tumor.40 Por lo tanto, el estudio de 
los complejos CDK-ciclina que promueven la 
progresión del tumor es terapéuticamente re-
levante para el tratamiento del cáncer. Previa-
mente observamos que, en las células Caco-2 
cultivadas con baja dosis de suero, PTH au-
menta la expresión de la proteína inhibitoria 
del ciclo celular p27Kip1 y disminuye la ex-
presión de las ciclinas D1 y D3 y de la quinasa 
dependiente de la ciclina CDK6.21 Sin embar-
go, en el presente trabajo comprobamos que 
solamente la expresión de la proteína inhibi-
toria p15INK4B es afectada por el tratamien-
to con PTH en ausencia de suero. Asimismo, 
p15INK4B es un miembro de la familia de los 
inhibidores de las quinasas dependientes de 
ciclina D (CDK1) que induce el arresto del ciclo 
celular en la fase G1. Esta proteína se une tem-
pranamente en la fase G1 a CDK4 o 6 y evita 
su interacción con la ciclina D.41,42 La sobreex-
presión de p15INK4B y el incremento de su 
nivel proteico llevan al arresto del crecimiento 

en varios sistemas in vivo e in vitro.43  Se ha 
observado que, en células de músculo liso 
vascular, el mutante del análogo tumoral de 
PTH (PTHrP) inhibe la proliferación de estas 
células incrementando el nivel de expresión 
de p15INK4B y p27Kip1.44 

Es sabido que en un modelo celular, PTH 
puede ejercer efectos opuestos incluso ac-
tivando la misma vía de señalización. Este 
comportamiento particular de la hormona po-
dría deberse a diferencias en las condiciones 
experimentales.4-6 PTH estimula la actividad 
de la adenilil ciclasa en células óseas huma-
nas cultivadas tanto en una densidad celular 
alta como baja. Sin embargo, la hormona es-
timula la proliferación de estas células solo 
cuando se cultivaron en una densidad celular 
alta.5 Nosotros hemos observado un efecto 
antiproliferativo de PTH en las células Caco-
2 cultivadas sin suero y en bajas dosis de 
suero. Sin embargo, la presencia o ausencia 
de suero puede modificar la respuesta celu-
lar a PTH. Al respecto, la sobreexpresión del 
PTHrP, capaz de unirse al mismo receptor que 
PTH (RPTH1), promueve la proliferación en la 
línea intestinal de rata IEC-6 en presencia de 
suero,45 pero su ausencia induce apoptosis.46 

PTH también puede ejercer el mismo efec-
to activando distintas vías de señalización y 
la presencia de RPTH1 en el núcleo podría 
tener un papel clave al respecto. En este sen-
tido, Jong y col. demostraron que la activa-
ción del receptor mGluR5 intracelular genera 
distintas respuestas del Ca2+, así como de 
las cascadas de señalización con respecto al 
receptor ubicado en la superficie celular. La 
activación por el glutamato del receptor intra-
celular mGluR5 participa en la regulación del 
Ca2+ nuclear, la activación transcripcional y la 
expresión génica necesaria para procesos fi-
siológicos tales como la plasticidad sináptica. 
La activación del receptor mGluR5 tanto de 
la superficie celular como intracelular condu-
ce la fosforilación de JNK, la proteína quina-
sa dependiente de Ca2+/calmodulin- (CaMK) 
y CREB, mientras que solo la activación de 
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mGluR5 intracelular conduce a la fosforilación 
de ERK1/2 y de Elk-1.33

Conclusión
Los resultados presentados en este traba-

jo sugieren que PTH en una dosis de 10-8 M 
arresta la progresión del ciclo celular en las 
células Caco-2 tanto en presencia como en 
ausencia de suero; sin embargo, según las 
condiciones experimentales, este efecto se-
ría mediado por distintas proteínas asociadas 
al ciclo celular, fenómeno que podría deber-
se a la ubicación exclusivamente nuclear del 
receptor de PTH, en ausencia de suero, en 
estas células intestinales. Una mayor com-

prensión de los fenómenos moleculares des-
encadenados por PTH y RPTH1 en células 
intestinales derivadas de adenocarcinoma de 
colon humano permitirá conocer su participa-
ción en cascadas de transducción de señales 
que deriven en el arresto del ciclo celular o la 
muerte celular programada.

El cáncer colorrectal está ubicado entre 
las primeras causas más frecuentes de mor-
talidad por enfermedad maligna en el mundo 
occidental.47,48 Los avances en las investiga-
ciones de los mecanismos de regulación del 
ciclo celular podrían aportar nuevos conoci-
mientos acerca de las interacciones molecu-
lares involucradas en este tipo de cáncer.
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Resumen 
Los osteocitos y el sistema de lagunas 

y canalículos que los contienen forman una 
red sincicial de intercomunicación entre ellos: 
el sistema lacuno-canalicular osteocitario 
(SLCO), a través del cual también establecen 
comunicación con las células osteoblásticas 
de la superficie del hueso. Existen evidencias 
que demuestran que las cargas mecánicas y 
la ausencia de estas cargas en el hueso pro-
vocan cambios en la expresión de diversos 
factores en los osteocitos, sugiriendo que 
estas células actuando como mecanosenso-
res participarían en la regulación de los pro-
cesos de modelación y remodelación óseas 
adaptativas. Los osteocitos actuando como 
mecanosensores del hueso sensan los estí-
mulos mecánicos, los transducen a señales 
bioquímicas y, a través de la comunicación y 
liberación de diversos factores, comunican el 
estímulo a las células efectoras (osteoblastos 
y osteoclastos). Es a través de sus procesos 
citoplasmáticos y de la red de comunicación 
dentro del SLCO que los osteocitos tienen 
esta capacidad. Los cambios en el entorno 
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Alvear 2142 1ºA. (1122) Buenos Aires, Argentina. Correo electrónico: carolabozal@yahoo.com

lacunar periosteocitario-pericanalicular ac-
tuarían como amplificadores locales de las 
fuerzas recibidas y favorecerían la transmisión 
de las señales entre las células. La presente 
revisión bibliográfica tiene por objeto resumir 
los conocimientos actuales sobre la función 
mecanotransductora de los osteocitos y su 
relación con la regulación de los procesos de 
modelación y remodelación adaptativas.
Palabras clave: osteocito, mecanotransduc-
ción, fuerzas mecánicas.

Summary

OSTEOCYTES AS MECHANOSENSORS IN 
BONE

Osteocytes and lacunae and canaliculi sys-
tem containing them form a syncytial network 
known as the osteocytic lacuno-canalicular 
system (OLCS), through which they also com-
municate with osteoblastic cells on the bone 
surface. There is evidence that the presence 
and absence of mechanical loads on bone 
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cause changes in the expression of a variety of 
factors in osteocytes, suggesting that osteo-
cytes may play a role as mechanosensors in 
the regulation of adaptive bone modeling and 
remodeling processes. Acting as mechano-
sensors of bone, osteocytes sense mechani-
cal stimuli, transduce them into biochemical 
signals, and through the release of a number 
of factors, they communicate the stimulus to 
effector cells (osteoblasts and osteoclasts). It 
is through their cytoplasmic processes and 
the communication network in the OLCS that 
osteocytes have this ability. The changes in 
the perilacunar-pericanalicular environment 
would seemingly serve to amplify the strain, 
and enable signal transmission to the cells. 
The aim of this review is to present current 
knowledge on the mechanosensory function 
of osteocytes, and its relation with adaptive 
bone modeling and remodeling processes.
Key words: osteocyte, mechanotransduc-
tion, mechanical forces.

El osteocito y el sistema lacuno-canalicu-
lar (SLC)

Los osteocitos, las células óseas más 
abundantes del tejido óseo, son células no 
proliferativas que residen en el interior de la 
matriz ósea mineralizada, alojadas en lagu-
nas. Presentan largos procesos citoplasmá-
ticos a través de los cuales establecen con-
tacto y se comunican con las células osteo-
blásticas presentes en la superficie del hue-
so y con osteocitos vecinos. La red celular 
tridimensional que forman los cuerpos y los 
procesos citoplasmáticos de los osteocitos 
es conocida como red osteocitaria (ON: os-
teocyte network). Esta red celular está alojada 
en lagunas y canalículos en el interior de la 
matriz ósea, que conforman el sistema lacu-
no-canalicular (SLC).1-4 El SLC representa la 
impronta o “el negativo” de la red osteocitaria 
en la matriz ósea.  En conjunto, ambos siste-
mas de interconexión (red osteocitaria y SLC) 
conforman el sistema lacuno-canalicular os-

teocitario (SLCO).5 En este sistema la comu-
nicación a nivel celular se establece a través 
de uniones gap6-9 que permiten la comuni-
cación de señales eléctricas y el transporte 
extracelular e intracelular de moléculas de 
señalización. Estos contactos célula-célula se 
establecen desde el momento de la diferen-
ciación de osteoblasto a osteocito.10  Con los 
osteoclastos y sus precursores, en cambio, 
los osteocitos no establecen contacto directo 
y la comunicación se lograría a través de la 
difusión de moléculas de señalización libera-
das por ellos.11-12  Además, en el SLCO se es-
tablece comunicación a nivel extracelular por 
medio del fluido que transcurre por el espacio 
comprendido entre la membrana plasmática 
de los osteocitos y la pared de la laguna y los 
canalículos (espacio periosteocitario) dentro 
del sistema lacuno-canalicular.3,4,13 Teniendo 
en cuenta la amplia superficie ósea expuesta 
a nivel del SLC, el líquido que transcurre por 
dentro de este sistema representa una exten-
sa área para el intercambio molecular.4,5  Este 
espacio entre el osteocito y la matriz ósea 
contiene proteínas no colagenosas propias 
de la matriz (laminina, osteopontina, osteo-
calcina, sialoproteína ósea, fibronectina, en-
tre otras) y proteoglicanos (principalmente 
ácido hialurónico). Estas proteínas no colage-
nosas tienen la particularidad de ligar los io-
nes de calcio.14 Además, esta matriz contiene 
la proteína de matriz dentinaria tipo I (DMP-
1) y fosfoglicoproteína de matriz extracelular 
(MEPE). Una de las principales funciones de 
DMP-1 es mantener la integridad y rigidez de 
las paredes lacunar y canalicular, y su expre-
sión se encuentra principalmente aumentada 
ante las fuerzas mecánicas.15-17 La MEPE es 
una proteína que se concentra principalmente 
por fuera de la pared mineralizada de la la-
guna, en la matriz no mineralizada que rodea 
los osteocitos y procesos citoplasmáticos.18 
Los osteocitos se encuentran anclados en 
la matriz ósea que los circunda a través de 
uniones focales dependientes de integrina,19-20 
aunque más recientemente se sugirió que la 
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pronunciada capa de matriz no colágena (0,5 
a 1 µm de espesor) rica en ácido hialurónico 
que forma una especie de glicocálix alrede-
dor del cuerpo de los osteocitos impediría el 
anclaje directo en la matriz mineralizada.21 A 
diferencia del cuerpo celular, los procesos 
citoplasmáticos sí evidencian anclaje directo 
a través de integrinas (integrina αVβ3) posible-
mente con la osteopontina (OPN) de la matriz 
que los rodea.21 

En estudios sobre el movimiento del fluido 
óseo por el SLC  se demostró que trazado-
res con tamaños de entre 6 y 10 nm tienen la 
capacidad de penetrar el SLC22,23 y la pene-
tración dentro del sistema se incrementa por 
la aplicación de fuerzas en el hueso, sugirien-
do que el deslizamiento del fluido intersticial 
dentro del SLC genera un estrés que se rela-
cionaría con la capacidad de sensado de las 
fuerzas en el hueso.24-26 

Mecanotransducción: el rol del osteocito 
en la adaptación del hueso a las cargas 
mecánicas

Se define mecanotransducción como “el 
proceso por el cual las fuerzas físicas son 
convertidas en señales bioquímicas y estas 
señales son transformadas en respuestas 
celulares...”.27 En otras palabras, la mecano-
transducción es la capacidad de determina-
das células de sensar un estímulo mecánico y 
traducirlo a señales bioquímicas que regulen 
la acción de otras células, las células efec-
toras. Los osteocitos son considerados “los 
mecanosensores” del hueso y, si bien no 
serían las únicas células óseas con capaci-
dad de sensar fuerzas, serían los candidatos 
ideales por la ubicación estratégica en el in-
terior de la matriz ósea y por la compleja red 
de interconexión que representan el SLC y el 
fluido óseo que por él transcurre.28 Es a tra-
vés de sus procesos citoplasmáticos y de la 
red de comunicación lacuno-canalicular que 
los osteocitos tienen la capacidad de sensar 
las cargas mecánicas que recibe el hueso y 
de transmitir la señal a los osteocitos vecinos 

y a las células óseas residentes en la super-
ficie capaces de iniciar el proceso de remo-
delación adaptativa.29,30,3 Tradicionalmente se 
considera que el proceso de mecanotrans-
ducción en los osteocitos involucra cuatro 
etapas:29-31 1) acoplamiento mecánico: sen-
sado de la señal mecánica por células “me-
canosensibles”, 2) acoplamiento bioquímico: 
transducción de la señal mecánica en una se-
ñal bioquímica intracelular, 3) transmisión de 
la señal bioquímica a las células efectoras y 4) 
respuesta específica de las células efectoras.

Acoplamiento mecánico: el rol del SLC en 
la mecanotransducción osteocitaria

En este primer paso de la mecanotrans-
ducción, los protagonistas son el SLC y la red 
de procesos citoplasmáticos y cuerpos ce-
lulares que este sistema aloja.32 Las cargas 
mecánicas en el hueso inducen gradientes 
de presión en la matriz ósea que genera un 
flujo del fluido intersticial dentro del  SLC.33 
Este flujo de fluido canalicular que se genera 
ha sido demostrado tanto en estudios in vi-
tro34-38 como también en algunos estudios in 
vivo.39, 24,25  Los osteocitos inmersos en el SLC 
son capaces de sensar las fuerzas de desliza-
miento que se generan por este fluido intraca-
nalicular. La teoría más aceptada propone que 
el osteocito se “activa” a través de la defor-
mación que sufre su membrana plasmática y 
el citoesqueleto anclado en ella40,41 (Figura 1). 
Este modelo propone que las fuerzas de des-
lizamiento que se generan entre la membrana 
plasmática de los procesos citoplasmáticos y 
la pared canalicular ejercen tensión sobre las 
integrinas que anclan a los osteocitos en la 
matriz del hueso (uniones focales).42,20  En par-
ticular, los complejos que forman las integri-
nas αVβ3 con componentes de la matriz ósea 
como OPN y vitronectina19 actuarían como 
los principales sitios de transducción de la 
señal e iniciadores de los mecanismos de se-
ñalización intracelular.19  Este estrés tensiona 
intracelularmente los filamentos de actina del 
citoesqueleto, especialmente abundantes en 
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los procesos citoplasmáticos.40-41  Como re-
sultado de la activación se producen cambios 
en la organización del citoesqueleto que se 
manifiestan por aumentos en los niveles de 
α-actinina (29%), filamina (185%) y vimentina 
(15%).43 

Sabíamos que luego de la aplicación de 
fuerzas in vivo durante 24 horas las lagunas 
osteocitarias del hueso alveolar aumentaban 

de tamaño.44 En un reciente estudio en el que 
analizamos las características tridimensio-
nales del SLCO del hueso alveolar mediante 
microscopia confocal, observamos que tan-
to las fuerzas traccionales como las fuerzas 
compresivas provocaron cambios morfológi-
cos ya desde 1 h de aplicadas las fuerzas, y 
tanto a nivel del SLC como de la red osteoci-
taria. Estos cambios se manifestaron princi-

Figura 1. Representación esquemática de una prolongación citoplasmática, el espacio periprocesal y 
la matriz mineralizada de la pared del canalículo en A) corte transversal y B) corte longitudinal. Basado 
en el modelo de amplificación de las cargas desarrollado por You y col. (2001, 2004). Se representan la 
actina del citoesqueleto de la prolongación citoplasmática y las proteínas asociadas integrina y fimbrin. 
La aplicación de fuerzas en el hueso provocarían el deslizamiento del fluido óseo que transcurre por 
el espacio periprocesal provocando tensión sobre las integrinas de anclaje de la membrana celular a 
la matriz. Esta tensión se transmite intracelularmente a los filamentos de actina del citoesqueleto de la 
prolongación desencadenando el mecanismo de respuesta intracelular. Modificado de You y col. (2001).



Actualizaciones en Osteología,  VOL. 9 - Nº 2 - 2013180

Bozal: Osteocitos y mecanotransducción

palmente con incremento del volumen lacunar 
e incremento del espacio periprocesal (Figura 
2), lo cual modificaría la permeabilidad dentro 
del sistema generando cambios en la dinámi-
ca del fluido intracanalicular y contribuyendo 
al sensado por parte de los osteocitos.45 

Dentro de los cambios osteocitarios a las 
fuerzas, dependientes de la modificación del 
citoesqueleto, hemos observado que muy 
tempranamente los cuerpos celulares adop-
tan una forma redondeada.45  En un estudio in 
vitro se observó que los osteocitos de morfo-

Figura 2. Microfotografías obtenidas con microscopio láser de barrido confocal de hueso alveolar teñido 
con fucsina básica. Se observa una zona del hueso alveolar sin descalcificar de (A) un animal control 
y (B) de un animal experimental luego de la aplicación de las fuerzas ortodóncicas durante 1 h. Nótese 
el aumento del volumen lacunar en B y el incremento del espacio periprocesal visible por penetración 
del colorante en la muestra de hueso que recibió la fuerza ortodóncica. Magnificación original 1500X. 
Escala 10 μm.

logía esférica son más mecanosensibles que 
los osteocitos de morfología ovoide.46  Esto 
sugiere que la morfología celular parecería 
estar involucrada en la capacidad de sensado 
y adaptación funcional del hueso a las cargas. 
En la hipótesis de la plasticidad osteocitaria 
propuesta por Rubin y col.47 se postula que 
la célula estaría modificando activamente la 
arquitectura del citoesqueleto, anclándose en 
la matriz y modulando el espacio periosteoci-
tario en un intento por optimizar el microam-
biente para sensar las fuerzas y que, cuando 
se produce un incremento en las fuerzas que 
recibe el hueso, los osteocitos rápidamente 
modifican la infraestructura de su citoesque-
leto. En línea con esta hipótesis y de acuer-
do con nuestros hallazgos,45 postulamos 
que –independientemente de que las fuerzas 

que recibe el hueso sean traccionales o sean 
compresivas– probablemente determinen 
cambios en la organización espacial del ci-
toesqueleto de los osteocitos, modificando 
secundariamente el ambiente lacunar. Ade-
más, los cambios lacunares tal vez se aso-
cien a modificaciones en las concentraciones 
de calcio y fosfato en el espacio periosteo-
citario.48  De esta forma, el incremento del 
volumen lacunar observado inmediatamente 
luego de la aplicación de las fuerzas podría 
estar generando una movilización del calcio 
extracelular. En tanto uno de los primeros 
eventos en la activación mecánica de los os-
teocitos es la activación de canales de calcio 
voltaje dependientes49 y la movilización in-
tracitoplasmática del calcio que actúa como 
segundo mensajero, el calcio que se movi-
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lizaría por modificación del espacio perios-
teocitario estaría activando mecanismos de 
señalización en los osteocitos y regulando la 
expresión de genes específicos.50 Nicolella 
y col.51,52 sugieren que la laguna osteocitaria 
actúa como un concentrador del estrés que 
provocan las fuerzas sobre el hueso, amplifi-
cando la magnitud de las fuerzas que actúan 
sobre él, mientras que el factor de amplifi-
cación de las fuerzas se relacionaría con las 
propiedades del tejido perilacunar.13 Los re-
sultados observados en forma inmediata a la 
aplicación de las fuerzas en el hueso45 indi-
can una modificación del espacio periosteo-
citario tanto a nivel lacunar como canalicular, 
lo cual contribuiría a generar cambios en la 
dinámica del desplazamiento del fluido óseo 
dentro del SLC. Debido a que el estrés de 
deslizamiento es inversamente proporcional 
al diámetro (cross-sectional area) del sitio 
por el que transcurre el líquido  y el diámetro 
canalicular es mucho menor que el diáme-
tro lacunar, el estrés de deslizamiento que 
se generaría sobre los procesos citoplasmá-
ticos sería mucho mayor que el que se ge-
neraría sobre los cuerpos osteocitarios.40,41  
Además, las prolongaciones citoplasmáticas 
son más rígidas que los cuerpos osteocita-
rios debido a la organización de los filamen-
tos de actina interconectados en haces por 
la proteína fimbrina y dan una estructura 
tridimensional muy compactada.41  De esta 
manera, la fuerza recibida resultaría amplifi-
cada.41  Este modelo propuesto de amplifica-
ción de las fuerzas sirve para explicar cómo 
las deformaciones que soporta el hueso 
in vivo a nivel tisular (0,04-0,3%)53,54 alcan-
zan magnitudes mayores en el nivel celular 
(1-10%)55 capaces de activar células. You y 
col.40 proponen que a nivel del SLC la ten-
sión radial que se genera sobre los anclajes 
de los procesos citoplasmáticos en la pared 
ósea y la tensión que reciben los filamentos 
de actina amplificarían el estímulo mecáni-
co inicial a nivel tisular entre 10 y 100 veces 
a nivel celular. En resumen, este modelo de 

amplificación propone 3 componentes bá-
sicos y necesarios para sensar el estrés de 
deslizamiento del fluido óseo: 1) una matriz 
orgánica que ocupe el espacio pericelular 
que rodea al osteocito y sus procesos cito-
plasmáticos, 2) algún elemento que ancle y 
centre los procesos citoplasmáticos dentro 
de sus canalículos (las integrinas) y 3) algu-
na estructura del citoesqueleto que resista 
la tensión y la deformación que le transmi-
te el anclaje cuando recibe las fuerzas (los 
filamentos de actina).32 Las ampliaciones 
propuestas para este modelo sugieren que 
determinadas estructuras cónicas que pro-
truyen de la pared canalicular y se anclan en 
la prolongación citoplasmática (vistas por 
TEM) generarían una mayor amplificación de 
las fuerzas en la membrana de dicha prolon-
gación.20

Acoplamiento bioquímico: activación de la 
expresión génica

Los osteocitos responden al estrés de des-
lizamiento del fluido traduciendo el estímulo 
mecánico a una señal intracelular mediante la 
activación de cascadas de señalización. Uno 
de los primeros eventos intracelulares luego 
de la activación mecánica es la movilización 
del calcio (Ca2+) desde los depósitos intrace-
lulares, a través de la activación de canales 
de calcio voltaje-dependientes y de la vía del 
inositol trifosfato (IP3).

49,55-57  El Ca2+, actuando 
como segundo mensajero, activa mecanis-
mos de señalización que regulan la expre-
sión de genes específicos dentro del núcleo 
celular.50 Otra de las cascadas activadas es 
la de las MAP-quinasas (MAPK).58  Otros au-
tores han comprobado que, a los pocos mi-
nutos de sensar las fuerzas, se encontró en 
los osteocitos un aumento en los niveles de 
glucosa 6-fosfato deshidrogenasa,59 y a las 
2 horas un aumento en los niveles de ARNm 
para c-fos.60  A las 4 horas se incrementan la 
expresión de TGF-β, de IGF61 y de prostaglan-
dinas, así como también se activa la síntesis 
de NO (óxido nítrico) y ATP. 
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Transmisión de la señal bioquímica a las 
células efectoras: modulación de la reab-
sorción y la formación óseas

Luego de activarse la expresión génica, se 
sintetizan y liberan diversos factores involu-
crados en la comunicación y regulación de la 
actividad de otras células, entre ellas de os-
teoblastos y osteoclastos. Si bien como re-
sultado final de la aplicación de las fuerzas 
se induce la activación de la reabsorción y/o 
formación óseas como respuesta adaptativa, 
la respuesta osteocitaria a las fuerzas es dis-
tinta en función de que las fuerzas que recibe 
sean fuerzas fisiológicas o fuerzas extremas.

Participación de las uniones gap en la 
transmisión de la señal 

La transmisión de la señal se da a través 
de la comunicación entre osteocitos vecinos 
a través de uniones gap29 y/o por señalización 
paracrina dentro del SLC.9,32  Las uniones gap 
se forman por la unión de 2 hemicanales o co-
nexones, uno de cada célula. Cada conexón 
tiene una estructura hexamérica compuesta 
por las proteínas transmembrana conexinas 
(Cx). Las uniones gap permiten la difusión de 
iones, metabolitos y moléculas de señaliza-
ción entre las dos células que establecen el 
contacto, y presentan tamaño y carga especí-
fica dependiendo del tipo de conexinas parti-
cipantes. Las Cx están involucradas en varios 
procesos que determinan el funcionamiento 
de las células óseas, entre ellos el control de 
la proliferación,62 la diferenciación63 y la so-
brevida64 de los osteocitos. Las Cx que se 
expresan en el tejido óseo son Cx43 (la más 
abundante), Cx45, Cx46,65 y recientemente se 
determinó que también se expresa la Cx37.66-67  
Los conexones pueden ser activos incluso sin 
formar uniones gap con el conexón de otra 
célula. En este caso se los llama “hemicana-
les” y representan un canal de membrana con 
gran permeabilidad. Los hemicanales partici-
pan de la señalización luego de la estimula-
ción mecánica de los osteocitos.68  Los cana-
les de Cx43 están presentes en forma activa 

en los osteocitos y median la liberación de 
prostaglandina E2 (PGE2)

69 y ATP56 luego de la 
estimulación mecánica. In vitro se demostró 
que, en los osteocitos, la estimulación mecá-
nica induce la propagación de ondas de Ca2+ 
hacia los osteoblastos.7  Incluso, esta capaci-
dad de los osteocitos de comunicar las seña-
les mecánicas a los osteoblastos a través de 
uniones gap se inhibe por bloqueo farmaco-
lógico de las uniones gap o al impedir el con-
tacto físico entre osteocitos y osteoblastos.70  
Sin embargo, el rol de los canales de Cx en 
la transducción de señales mecánicas en os-
teocitos, propuesta sobre la base de estudios 
in vitro, ha sido recientemente cuestionado. 
Tres diferentes grupos de investigadores han 
demostrado que en animales deficientes en 
Cx43 en células del linaje osteoblástico (in-
cluidos osteocitos) la estimulación mecánica 
indujo, inesperadamente, una mayor respues-
ta anabólica.71-73

El osteocito como regulador de la reabsor-
ción ósea

Es sabido que determinadas señales me-
cánicas regulan la fusión de precursores y 
la actividad osteoclástica. En este sentido, 
las fuerzas extremas que provoquen micro-
daños (microfracturas) en la matriz ósea, o 
condiciones de ausencia de cargas mecáni-
cas (desuso), promueven la osteoclastogéne-
sis74 incrementando la reabsorción ósea. En 
un estudio in vivo se ha demostrado que la 
ausencia de estimulación mecánica provoca 
un incremento en la prevalencia de osteocitos 
en apoptosis, seguido de un aumento en el 
reclutamiento de osteoclastos y de la reab-
sorción ósea.75  En el mismo sentido, los mi-
crodaños generados por la fatiga que provo-
ca el exceso de cargas mecánicas inducen el 
incremento de osteocitos en apoptosis segui-
do, luego de varios días, por un incremento 
local de la reabsorción osteoclástica, permi-
tiendo el reemplazo del sitio dañado.99,100  Am-
bas situaciones sugieren que los osteocitos 
apoptóticos, independientemente de la cau-
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sa, llevan al reclutamiento osteoclástico indu-
ciendo un incremento de la reabsorción ósea. 
Sin embargo, en algunos estudios in vitro se 
determinó que determinadas cargas mecáni-
cas inhiben la formación de osteoclastos.76-77  
Varios estudios recientes sugieren que la for-
mación de los osteoclastos podría estar re-
gulada mecánicamente por factores solubles 
sintetizados por los osteocitos en respuesta 
a su activación por el estrés de deslizamiento 
del fluido óseo. 

La osteopontina (OPN) es una de las prin-
cipales glicoproteínas de la matriz ósea y, 
por ser un factor que regula la quimiotaxis y 
adhesión de los osteoclastos a la superficie 
del hueso durante la reabsorción, se cree que 
cumple un rol importante en la regulación de 
la remodelación ósea.78,79 En ausencia de es-
timulación mecánica, los osteocitos muestran 
un incremento significativo en la expresión de 
OPN.80  Sin embargo, otros estudios revelan 
que la aplicación de fuerzas provoca también 
un incremento en los niveles de expresión de 
OPN en los osteocitos.81 

Otros factores reguladores importantes de 
la osteoclastogénesis y la reabsorción ósea 
son los factores del sistema RANK-RANKL-
OPG. En un estudio in vitro se demostró que 
los osteocitos secretan RANKL y M-CSF (fac-
tor estimulante de colonias macrofágicas), 
que son dos de las citoquinas más importan-
tes que promueven la osteoclastogénesis.82 El 
hecho de que los osteocitos secreten RANKL 
como un factor regulador de la remodelación 
ósea sugiere que también podría ser a través 
de la liberación de RANKL que los osteoci-
tos regularían la adaptación del hueso a las 
cargas.83  Otro estudio in vitro demostró que 
los osteocitos (células MLO-Y4) sometidos a 
estrés de deslizamiento de fluido afectan la 
osteoclastogénesis disminuyendo el balance 
RANKL/OPG12 y de esa forma probablemente 
regularían la reabsorción ósea.84 Además, los 
osteocitos secretan OPG, el cual antagoniza 
con el RANKL compitiendo por su receptor en 
los osteoclastos y sus precursores.85  El cam-

bio en el balance de RANKL/OPG sería uno de 
los factores que regularía la reabsorción ósea 
mediante la regulación de la osteoclastogé-
nesis.86  In vivo hemos observado que luego 
de la aplicación de fuerzas ortodóncicas se 
produce un incremento muy temprano en el 
porcentaje de osteocitos RANKL+ y en el co-
ciente RANKL/OPG, lo que sugiere la partici-
pación de este sistema en la regulación de la 
modelación/remodelación ósea inducida por 
las fuerzas, favoreciendo la osteoclastogéne-
sis y la sobrevida de los osteoclastos.87 

La PGE2 es otra importante molécula de 
señalización que sintetizan y liberan los os-
teocitos en respuesta a la estimulación me-
cánica.35,88,89  Esta citoquina actúa tanto so-
bre osteoblastos como sobre osteoclastos y 
desencadena tanto respuestas estimulatorias 
como inhibitorias.90  En relación con la os-
teoclastogénesis, la PGE2 promueve la dife-
renciación, maduración y sobrevida de os-
teoclastos en cultivos de células de la médula 
ósea y de células esplénicas.91,92  La PGE2 
también promueve la osteoclastogénesis a 
través de la regulación del sistema RANK-
RANKL-OPG.93

Por otro lado, los osteocitos normalmente 
secretan TGF-β, que inhibe la osteoclastogéne-
sis y/o la reabsorción osteoclástica.94-96  Algu-
nos autores postulan que los osteocitos apop-
tóticos, por ausencia o pérdida de esta señal 
inhibitoria, regularían la reabsorción ósea.97  
La aplicación de fuerzas en el hueso que ex-
ceden el rango fisiológico (fuerzas extremas) o 
la presencia de condiciones patológicas como 
la osteoporosis, predisponen la aparición de 
microfracturas en la matriz ósea como conse-
cuencia de la fatiga.98  En este caso, los osteo-
citos que se encuentran próximos al sitio de 
la microfractura experimentan apoptosis99,100 
y esto atraería a los osteoclastos para el inicio 
de la reabsorción en el sitio del daño.97,100-104  La 
disminución o corte del pasaje del fluido óseo 
a nivel canalicular en los alrededores de la mi-
crofractura provoca una reducción en la síntesis 
de óxido nítrico (NO) en los osteocitos y esto 
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causaría la apoptosis.105  Algunos estudios in 
vivo revelan aumento en el número de osteoci-
tos en apoptosis con incremento en el número 
de osteoclastos luego de la estimulación me-
cánica del hueso.100-103   En diversos estudios in 
vivo se ha demostrado que, en zonas de micro-
fracturas lineales por fatiga, los osteocitos se 
tornan apoptóticos, y que estas áreas son sub-
siguientemente reabsorbidas por osteoclastos, 
indicando que la apoptosis de los osteocitos es 
necesaria para iniciar la reabsorción osteoclás-
tica en sitios de microfracturas inducidas por 
fatiga.106,107 Recientemente se determinó que la 
activación de la reabsorción ósea en los huesos 
que experimentan fatiga mecánica involucra 
no solamente la apoptosis de los osteocitos en 
el sitio dañado sino también el incremento de 
señales pro-osteoclásticas procedentes de los 
osteocitos aledaños a la lesión.108

Sin embargo, las cargas mecánicas de 
rango fisiológico, muy por el contrario, no in-
ducen apoptosis de los osteocitos sino que 
promueven su sobrevida. In vitro se ha de-
mostrado que fuerzas fisiológicas previenen 
la apoptosis de los osteocitos.109  

El osteocito como regulador de la forma-
ción ósea 

Segundos después de la estimulación 
mecánica, los osteocitos liberan NO, ATP y 
PGs.89  Todas estas señales anabólicas ac-
tivan a los osteoblastos y células de reves-
timiento óseo presentes en la superficie del 
hueso a través de uniones gap.70  In vitro se 
observó que el NO es liberado segundos des-
pués de la estimulación mecánica de osteo-
blastos y osteocitos.89  El NO en el hueso inhi-
be la reabsorción ósea y promueve la forma-
ción ósea. Anteriormente hicimos referencia a 
la capacidad de la PGE2

35 como citoquina que 
actúa tanto sobre osteoblastos como sobre 
osteoclastos y desencadena tanto respues-
tas estimulatorias como inhibitorias.90 

Si bien estas moléculas se asocian con 
la activación de una respuesta anabólica en 
el hueso, es la rápida activación del camino 

canónico Wnt/β-catenina en los osteoblastos 
luego de la aplicación de una fuerza la que ha 
cobrado el mayor interés en el último tiem-
po. Se ha demostrado in vitro que la aplica-
ción de fuerzas en el hueso estimula la vía 
de señalización canónica de Wnt entre las 
células óseas.110-112  Los osteocitos a través 
de la síntesis y secreción de la glicoproteína 
esclerostina, producto del gen SOST, regulan 
la función osteoblástica a través de la vía de 
señalización de Wnt.113-117  Dicha glicoproteína 
es un potente inhibidor de la formación ósea 
a través del bloqueo del camino de señaliza-
ción Wnt/β-catenina en los osteoblastos al 
competir por el receptor Lrp5/6 bloqueando 
su unión a Wnt.118-120  Se ha demostrado in vi-
tro que la esclerostina promueve la apoptosis 
en osteoblastos121 e inhibe la proliferación y 
varias etapas de la diferenciación osteoblás-
tica.113  Entre los efectos de la activación de 
la vía Wnt en osteoblastos encontramos que 
además regula la transcripción génica de 
OPG122 y RANKL.123  Hasta el momento se 
sabe que tanto el tratamiento con PTH124-125 
como la estimulación mecánica126-127 reducen 
la expresión de esclerostina y de esta manera 
estimulan la formación ósea (Figura 3). In vivo 
se demostró que la aplicación de fuerzas pro-
voca una disminución significativa en la pro-
porción de osteocitos esclerostina-positivos 
24 horas después de la aplicación de fuerzas, 
mostrando mayores reducciones en la zona 
donde el estímulo mecánico también fue ma-
yor, lo que sugiere una asociación directa en-
tre la expresión de esclerostina y la distribu-
ción de la fuerza.126  Nosotros127 hemos obser-
vado que ya a la hora de recibido el estímulo 
mecánico esta disminución es significativa, 
e independiente del tipo de fuerza recibida. 
Esto sugiere que uno de los mecanismos a 
través de los cuales los osteocitos regulan la 
remodelación ósea adaptativa incluye la ac-
tivación del camino canónico Wnt/β-catenina 
mediante la supresión de la proteína escle-
rostina como modulador negativo de la for-
mación ósea.
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Efecto de fuerzas de distinta magnitud so-
bre los osteocitos

Existen pocos estudios que hayan evalua-
do la respuesta de las células óseas a dis-
tintas magnitudes de fuerzas. Los primeros 
trabajos sobre la respuesta osteocitaria a es-
tímulos mecánicos de diferentes magnitudes 
mostraron in vitro que el estrés generado por 
FFSS (fluid flow shear stress) de baja magni-
tud (0,5 Pa) e impacto (0,4 Pa/s) es más efi-
caz en inducir respuestas bioquímicas en los 
osteocitos que las fuerzas hidrostáticas com-
presivas de 13kPa y 35kPa;34,128 esto sugiere 
que el mecanismo mecanotransductor de los 
osteocitos estaría activado por las fuerzas de 
deslizamiento de baja magnitud. 

En un estudio in vivo129 se evaluó la res-
puesta de huesos largos sometidos a dos 
protocolos de estimulación mecánica, uno de 
baja magnitud y alta frecuencia (500 µε a 30 
Hz) y otro de alta magnitud y baja frecuencia 
(3000 µε a 1 Hz) durante 4 semanas, determi-
nando que solo la baja magnitud estimuló la 

formación ósea y la expresión de ARNm para 
Col I en los osteocitos. Algo similar determi-
naron Rubin y col.47 sobre los huesos largos 
de animales gerontes. En este estudio deter-
minaron que solo una fuerza de baja magni-
tud y alta frecuencia (500 µε a 30 Hz) indu-
jo una respuesta anabólica en el hueso con 
incremento en el número de osteocitos que 
expresaron integrina β3, OPN y Col I. Noble 
y col.97 en otro estudio in vivo compararon la 
respuesta osteocitaria del cúbito de la rata 
aplicando fuerzas axiales fisiológicas (hasta 
4.000 µε) y suprafisiológicas (8.000 µε). En ese 
trabajo pudieron determinar que a 7, 14 y 28 
días de iniciada la aplicación de fuerzas se 
redujo significativamente el número de osteo-
citos en apoptosis. Las fuerzas suprafisioló-
gicas, en cambio, incrementaron la apoptosis 
de los osteocitos y la consiguiente remodela-
ción cortical.

Algunos estudios evaluaron la respuesta 
osteocitaria in vitro en función de la aplica-
ción de fuerzas de magnitudes crecientes. 

Figura 3. Esquema del mecanismo de acción de esclerostina sobre la diferenciación osteoblástica. Has-
ta el momento solo la administración continua de PTH y la aplicación de fuerzas mecánicas se demostró 
que tuvieran la capacidad de regular la síntesis y liberación de esclerostina en los osteocitos. (→) indica 
efecto promotor y (   ) indica efecto represor.  Modificado de Bellido et al 2006.
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Bacabac y col.130 demostraron que la frecuen-
cia y magnitud de las fuerzas es un parámetro 
importante para la activación de las células 
al estrés. En ese trabajo se estudió in vitro la 
respuesta de los osteoblastos a diferentes 
grados de estrés de deslizamiento del fluido 
y se determinó que la producción de NO es 
directamente proporcional al grado del es-
trés.130 En otro trabajo donde se estimularon 
mecánicamente células osteoblásticas in vitro 
con fuerzas cíclicas traccionales de diferente 
magnitud durante 24 horas pudieron determi-
nar que se produce un incremento magnitud-
dependiente en la síntesis de OPG concomi-
tante por una disminución en la síntesis de 
RANKL.131 Más recientemente132 se utilizaron 
diferentes tipos de estrés de deslizamiento 
del fluido (oscilatorio y unidireccional) para 
estimular mecánicamente a osteoblastos y 
osteocitos in vitro y se pudo determinar que 
las fuerzas oscilatorias provocan un retraso 
(más de 5 horas) en la formación y alinea-
miento de las fibras de estrés en osteoblastos 
con respecto a las fuerzas unidireccionales (1 
hora); sin embargo, no mostraron diferencias 
sobre la inducción de la expresión de COX-2 
(ciclooxigenasa-2) y OPN. En los osteocitos, 
en cambio, estas fibras de estrés se forman 
luego de 24 horas de exposición a las fuerzas 
unidireccionales, mientras que las fuerzas 
oscilatorias provocaron un incremento en el 
número de prolongaciones citoplasmáticas 
por célula con incremento en la expresión de 
COX-2, y ambas mostraron una regulación si-
milar de la expresión de OPN.

Basados en nuestras observaciones, la 
aplicación in vivo de fuerzas ortodóncicas de 
magnitudes extremas (fuerza fuerte de 230 g 
y fuerza liviana de 16 g) no mostró diferencias 
en la respuesta osteocitaria inmediata (1 y 2 
horas después de la aplicación de las fuerzas); 
sin embargo, es de esperar que la respues-
ta muestre diferencias a medida que avanza 
el tiempo de aplicación.133  Esto nos permite 
sugerir que los osteocitos responden en for-
ma inmediata a la aplicación de las fuerzas, 

independientemente de la magnitud, y que a 
medida que se mantiene el estímulo la célula 
comienza a manifestar respuestas diferentes 
en función de que las fuerzas estén dentro del 
rango fisiológico o, por el contrario, sean fuer-
zas suprafisiológicas o infrafisiológicas.

 
Conclusiones

Como podemos apreciar, el osteocito des-
de hace ya algunos años no es más conside-
rado como la mera diferenciación terminal del 
osteoblasto, que tan solo mantiene la vitali-
dad del tejido óseo.  De hecho, reconocer su 
capacidad mecanosensora es reconocer en 
esta célula su capacidad de respuesta inme-
diata y su rol como orquestador de los pro-
cesos de modelación y remodelación óseas 
inducidos por las fuerzas. En este marco no 
solo sería el iniciador de la remodelación ósea 
sino que también estaría actuando como 
coordinador de la actividad de osteoblastos 
y osteoclastos en la respuesta adaptativa. En 
los últimos años, el conocimiento en profun-
didad de los mecanismos moleculares que 
regulan las funciones osteocitarias se ha con-
vertido en el objeto central de estudio como 
target de nuevas terapéuticas para el trata-
miento de diversas patologías óseas.
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Resumen 
La osteomalacia tumoral (OT) es un síndrome 
paraneoplásico en el cual el paciente presenta 
dolor óseo, fracturas y debilidad muscular. Es 
producido principalmente por una elevación 
de los niveles en sangre del factor de creci-
miento fibroblástico 23 (FGF-23). En la OT, el 
FGF-23 es secretado por tumores mesenqui-
males, los cuales se caracterizan por ser de 
tamaño pequeño y de lento crecimiento. El 
FGF-23 actúa a nivel de los túbulos renales 
afectando la reabsorción de fósforo, lo cual 
conduce a hipofosfatemia y a bajos niveles de 
1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D]. El tra-
tamiento de la OT es la resección del tumor. 
Debido a las características de estos tumores 
muchas veces no pueden ser localizados o 
son quirúrgicamente irresecables y requieren 
tratamiento médico a largo plazo, consistente 
en sales de fósforo y calcitriol. La adherencia 
al tratamiento muchas veces resulta difícil de-
bido a las reacciones secundarias, así como 
también a las complicaciones asociadas. 
Palabras clave: hipofosfatemia, osteomala-
cia tumoral, factor de crecimiento fibroblásti-
co 23.

* Dirección postal: Av. Córdoba 2351, Piso 8, (C1120AAR) Ciudad Autónoma de Buenos Aires. Correo 
electrónico: silvinamastaglia@hotmail.com

Summary 

TUMOR-INDUCED OSTEOMALACIA

Tumor-induced osteomalacia (TIO) is a para-
neoplastic syndrome in which patients present 
with bone pain, fractures and muscle weak-
ness. The cause is excess production of fibro-
blast growth factor 23 (FGF-23). In TIO, FGF-
23 is secreted by mesenchymal tumors, which 
are small and grow slowly. FGF-23 acts at the 
renal tubule and impairs phosphate reabsorp-
tion, leading to hypophosphatemia and low 
levels of 1,25-dihidroxivitamin D [1,25(OH)2D]. 
The treatment of TIO is surgical resection of 
the causative tumor. For tumors that cannot 
be located or surgically resected, medical 
treatment with oral phosphate supplements 
and calcitriol is usually successful. However, 
adherence in some cases is difficult due to 
secondary reactions or treatment complica-
tions. 
Key words: hypophosphatemia, tumor-in-
duced osteomalacia, fibroblast growth factor 
23.
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Introducción 
La osteomalacia tumoral (OT) es un sín-

drome paraneoplásico caracterizado por la 
alteración del metabolismo del fósforo y la 
vitamina D, causada principalmente por el 
factor de crecimiento fibroblástico 23 (FGF-
23) secretado por tumores mesenquima-
les. Como consecuencia, se produce un 
defecto en la mineralización del esqueleto 
adulto, que se caracteriza bioquímicamen-
te por hipofosfatemia, disminución de los 
niveles séricos de 1,25-dihidroxivitamina 
D [1,25(OH)2D] y aumento de la concentra-
ción sérica de FGF-23. La identificación y 
posterior resección del tumor conduce fre-
cuentemente a una resolución de esta en-
fermedad ósea. Sin embargo, el tiempo que 
transcurre desde el inicio de los síntomas 
hasta su diagnóstico suele ser prolongado, 
debido muchas veces al desconocimiento 
de sus características clínicas y bioquími-
cas. Como resultado de la evolución de la 
enfermedad, el paciente se presenta gene-
ralmente con importante dolor óseo, múl-
tiples fracturas y un estado de debilidad 
generalizado. Si la enfermedad se produce 
antes del cierre de los cartílagos de creci-
miento, el paciente cursa con raquitismo.1 

En el año 1947, Robert McCance reali-
zó la primera comunicación de un paciente 
con diagnóstico de OT.2 Desde entonces 
han aparecido en la literatura internacio-
nal más de 337 casos comunicados, de los 
cuales 200 fueron publicados en los últimos 
10 años. Este incremento en el diagnósti-
co de la OT observado en la última década 
fue paralelo a la identificación del FGF-23 
como el agente fosfatúrico3  que desenca-
dena el cuadro, lo que permitió no solo co-
nocer más sobre la fisiopatología de la OT, 
sino también sobre la regulación del meta-
bolismo del fósforo. 

El objetivo de esta revisión es realizar 
una actualización de la fisiopatología, la clí-
nica, el diagnóstico y el tratamiento de la 
OT. 

Fisiología y fisiopatología 

Regulación del metabolismo del fósforo: 
eje FGF-23/klotho

El fósforo es vital para el normal funcio-
namiento del organismo ya que participa en 
señales intracelulares, función de membrana, 
metabolismo energético y en la mineralización 
ósea. Aproximadamente el 60-80% del fósforo 
aportado por la dieta se absorbe en el duode-
no y yeyuno. La concentración total de fósforo 
hallada en el ser humano adulto es de 542 g 
(17.500 mmol) distribuyéndose de la siguien-
te manera: 85% en el hueso, 15% en tejidos 
blandos y solo el 1% en el espacio extracelular. 
Bajo condiciones fisiológicas normales, el 85-
95% del fósforo filtrado por el glomérulo renal 
es reabsorbido en gran medida en el túbulo 
proximal (~85%) y en menor proporción en el 
túbulo contorneado distal (~15%).4 

El metabolismo del fósforo es regulado 
por la hormona paratiroidea (PTH), el metabo-
lito activo de la vitamina D [1,25(OH)2D] y el 
FGF-23. El papel fundamental de la PTH es 
mantener los niveles séricos de calcio. Para 
ello produce la movilización del calcio des-
de el hueso, proceso que también involucra 
al fósforo. En condiciones de aumento de la 
concentración de fósforo sérico, la PTH inhi-
be la reabsorción tubular de fósforo a través 
de un proceso de endocitosis de NaPiIIa, in-
crementando su excreción renal y reduciendo 
así la fosfatemia. La 1,25(OH)2D participa en 
la regulación del fósforo ejerciendo sus efec-
tos a nivel gastrointestinal y renal, pero los 
mecanismos involucrados son menos cono-
cidos. En el intestino la 1,25(OH)2D causa un 
aumento en la absorción de fósforo. En cam-
bio, en el riñón, su papel es más complejo. 
Con la administración crónica de vitamina D o 
sus metabolitos existe una reducción de Na-
PiIIa y la subsiguiente fosfaturia. En cambio, 
con la administración aguda de vitamina D 
o sus metabolitos se observa una reducción 
de la excreción renal del fósforo. Por último, 
en la regulación del metabolismo del fósforo 
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participa el FGF-23, que es el principal fac-
tor fosfatúrico, producido principalmente en 
el hueso, mientras que el riñón es el órgano 
efector primordial. Su acción consiste en re-
ducir el fósforo sérico, para lo cual aumenta la 
fosfaturia. Esto se logra al promover la inter-
nalización de los transportadores de NaPiIIa 
y NaPiIIc a nivel de las células del túbulo re-
nal, lo que disminuye la reabsorción tubular 
de fósforo. Así también disminuye los niveles 
de 1,25(OH)2D3 por reducción de la actividad 
de 1α-hidroxilasa renal. El receptor de FGF-23 
en el riñón es el complejo Klotho: FGFR1 que 
está localizado en el túbulo distal. Existiría un 
mecanismo de retroalimentación que mediaría 
los efectos de FGF-23 sobre el túbulo proxi-
mal. El FGF-23 también disminuiría la expre-
sión de klotho en el riñón conduciendo a una 
reducción de la reabsorción tubular de calcio 
por su interacción con el receptor-canal tran-
sitorio, subfamilia V, miembro 5 (TRPV5). Se 
postula que el FGF-23 también podría actuar 
directamente sobre la glándula paratiroides 
reduciendo la secreción de PTH.

FGF-23 en la fisiopatología de la OT 
A partir de los estudios de OT como mo-

delo experimental de las alteraciones del me-

tabolismo de fósforo, se hipotetizó que estos 
tumores producirían factores circulantes que 
actuarían a nivel del riñón disminuyendo la 
reabsorción del fósforo.6 Esta hipótesis fue 
avalada por la evidencia clínica de que al re-
mover el tumor se producía la corrección de 
los niveles séricos de fósforo. La inyección 
de FGF-23 en ratones reprodujo la enferme-
dad desarrollando fosfaturia, hipofosfatemia 
y osteomalacia.7 El mismo grupo de investi-
gación desarrolló el modelo experimental del 
ratón transgénico FGF-23 humano en el cual 
se manifestó hipofosfatemia, hiperfosfaturia, 
características óseas del raquitismo y la pér-
dida de la expresión del transportador tubular 
renal tipo NaPiIIa.8 Estos resultados demues-
tran que la excesiva acción de FGF-23 tiene 
un papel causativo en el desarrollo del raqui-
tismo y la osteomalacia hipofosfatémicos. 

El FGF-23 promueve la internalización de 
los transportadores de NaPiIIa y NaPiIIc a ni-
vel de las células tubulares renales, disminu-
yendo la reabsorción tubular de fósforo, con 
aumento de la fosfaturia; induce también una 
reducción de los niveles de 1,25(OH)2D con la 
consiguiente disminución de la absorción in-
testinal de fósforo, exacerbándose así la hipo-
fosfatemia preexistente (Figura 1).9

Figura 1. Fisiopatología de la OT. En la OT el exceso de la producción de FGF-23 por el tumor promueve la 
internalización del transportador sodio-fósforo tipo II (NPT2a, NPT2c) en el túbulo renal proximal, y reduce 
la síntesis de 1,25(OH)2D. Esto lleva a una pérdida de fósforo por la orina, conduciendo a un estado de 
hipofosfatemia y posterior osteomalacia. 



Actualizaciones en Osteología,  VOL. 9 - Nº 2 - 2013 197

Mastaglia y col.: Osteomalacia tumoral

Histopatología 
La mayoría de los tumores productores de 

OT son de crecimiento lento, tamaño peque-
ño y de origen mesenquimal. Estos tumores 
pueden desarrollarse en hueso o en tejidos 
blandos y generalmente son de difícil localiza-
ción por los métodos de estudios por imáge-
nes convencionales. Los tumores productores 
de OT han sido clasificados en cuatro catego-
rías basados en su histología:10, 11 

- Tejidos conectivos mixtos (PMT-MCT)
- Tumores símil-osteoblastomas
- Tumores símil-fibroma osificante 
- Tumores símil-fibroma no osificante
- Tumores metastásicos. 
Aproximadamente el 75% de estos tumo-

res son variantes de tejido conectivo mixto, 
identificados en la literatura inglesa con las 
siglas PMT-MCT por phosphaturic mesen-
chymal tumor mixed connective tissue. Se 
caracterizan por presentar células gigantes 
similares a osteoclastos, estroma mixoide o 
condromixoide, actividad mitótica baja o au-
sente, áreas osificadas e importante vascu-
larización, con vasos de diferentes tamaño y 
patrón morfológico. Generalmente presentan 
un comportamiento benigno. 

Presentación clínica 
Los síntomas y signos son similares a los 

de la osteomalacia hipofosfatémica familiar. 
La OT puede presentarse tanto en niños como 
en adultos. Los primeros síntomas suelen ser 
inespecíficos y, aunque son progresivos en 
gravedad, la falta de alerta médico por la in-
frecuencia de esta enfermedad suele condu-
cir a errores diagnósticos, especialmente al 
comienzo, pudiéndose confundir con enfer-
medades reumáticas, musculoesqueléticas 
y psiquiátricas.12-15 Los pacientes pediátricos 
pueden mostrar retraso de crecimiento, de-
formaciones óseas y raquitismo. Los adultos 
refieren frecuentemente los siguientes sínto-
mas: 

- Dolor óseo: especialmente localizado 
en cadera, piernas, rodillas y espalda.

- Debilidad muscular proximal: puede 
ser tan severa que –asociada al intenso dolor 
óseo– impida la deambulación, y hacer que el 
paciente requiera el uso de una silla de ruedas 
para poder desplazarse, o que esté confinado 
en la cama. 

- Fracturas por insuficiencia: especial-
mente en aquellos huesos que deben sopor-
tar carga, como los de la pelvis o de los miem-
bros inferiores y pies.

Diagnóstico
El laboratorio tiene una importancia rele-

vante en el diagnóstico. La hipofosfatemia, 
que es un hallazgo prácticamente constante 
en la osteomalacia de cualquier etiología, en 
el caso de la OT es consecuencia de la falla 
en la reabsorción tubular del fósforo, consti-
tuyendo la característica distintiva desde el 
punto de vista bioquímico. Sin embargo, el 
fósforo no suele ser una determinación bio-
química de rutina en la práctica clínica, por lo 
que la hipofosfatemia puede pasar inadverti-
da contribuyendo así a un mayor retardo en el 
diagnóstico.16

La fosfaturia es inadecuada para los nive-
les de hipofosfatemia presentes, por lo cual 
es importante determinar el umbral renal de 
fósforo. La pérdida renal de fósforo puede es-
timarse midiendo la tasa de reabsorción tubu-
lar de fósforo (RTF). Existen diferentes fórmu-
las para calcular la RTF, pero la más usada en 
la práctica clínica es la siguiente: 

RTF (%): [1- (Pu/Cru) × (Crs/Ps)] × 100 
Pu: fósforo urinario; Cru: creatinina uri-

naria; Crs: creatinina sérica y Ps: fósforo 
sérico.

El rango de referencia es 85 a 95%, valor 
que en la OT estará invariablemente disminui-
do. La fosfatasa alcalina total y su fracción 
ósea se encuentran elevadas en grados varia-
bles por aumento de la actividad osteoblásti-
ca. Los niveles séricos de PTH y calcio sérico 
suelen encontrarse dentro de los valores de 
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referencia, aunque no es infrecuente obser-
var un hiperparatiroidismo secundario a los 
niveles bajos de 1,25(OH)2D inducidos por 
la hiperproducción tumoral de FGF-23. En la 
actualidad existe la posibilidad de medir las 
concentraciones séricas de este marcador tu-
moral. Los ensayos clínicos disponibles para 
la determinación de FGF-23 utilizan el método 
ELISA. Estos permiten la determinación de la 
fracción carboxiloterminal del FGF-23 o FGF-
23 intacto humano. Estos ensayos presentan 
una sensibilidad –es decir, una capacidad de 
detectar concentraciones de FGF-23 por en-
cima del valor de referencia superior– estima-
da en el orden del 23-86% (según el ensayo) 

en la OT sin tumor identificado, y del 38-100% 
con tumor confirmado.17

Diagnósticos diferenciales 
La OT debe diferenciarse de otras entida-

des clínicas que cursan también con hipo-
fosfatemia. Las hipofosfatemias pueden cla-
sificarse según su causa en genéticas y ad-
quiridas. Entre las primeras se encuentran el 
raquitismo hipofosfatémico familiar ligado al 
cromosoma X (XLH), el autosómico dominan-
te (ADRH), el autosómico recesivo (ARHR), 
el hereditario con hipercalciuria (HHRH) y el 
síndrome de Fanconi.5 Las características de 
cada una de ellas se describen en la Tabla 1. 

Enfermedad Gen Hallazgos FGF-23

XLH PHEX Inicio en la infancia. Raquitismo y caries dentarias  ↑

ADRH FGF-23
Inicio en edad variable. Puede remitir y recurrir 

espontáneamente
 ↑↔

ARHR DMP-1 Puede haber consanguinidad entre los padres  ↑ 

HHRH SLC34A3  ↑ 1,25(OH)2D, ↑ Cau, ↓PTH y nefrocalcinosis ↓

Fanconi Varios
Glucosuria, aminoaciduria, hipercalciuria y 

acidosis tubular proximal
↓

XLH: raquitismo hipofosfatémico familiar; ADRH: raquitismo hipofosfatémico autosómico dominante; ARHR: raqui-
tismo hipofosfatémico autosómico recesivo; HHRH: raquitismo hipofosfatémico hereditario con hipercalciuria. PHEX: 
phosphate-regulating gene with homologies to endopeptidases on the X chromosome, DMP-1: dentin matrix protein 
1. ↑: elevado; ↓: disminuido; ↔: sin cambio.

Tabla 1. Trastornos hereditarios hipofosfatémicos5

En la evaluación clínica de los pacientes 
pediátricos y jóvenes es importante registrar 
la edad de inicio de los síntomas, la curva de 
crecimiento, la presencia de antecedentes fa-
miliares de baja talla y genu varum. Algunas 
formas genéticas, especialmente la forma 
XLH, están asociadas con alteraciones denta-
rias tales como hipoplasia del esmalte, absce-
sos dentarios y caries. Por lo tanto, la historia 
clínica odontológica cobra relevancia en este 
grupo de pacientes. En cambio, las causas 

adquiridas de hipofosfatemia son el resulta-
do del daño tubular renal directo por drogas 
o toxinas como metales pesados (arsénico, 
cadmio), agentes antitumorales (cisplatino), 
antirretrovirales usados para el tratamiento 
del HIV. Otras condiciones médicas que pue-
den estar asociadas con hipofosfatemia son: 
síndrome de realimentación, alcalosis respira-
toria, alcoholismo, malabsorción, falla hepáti-
ca, trasplante de órganos y tumores hemato-
lógicos tales como linfoma y leucemia. 
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Estudios de localización 
Como los tumores secretores de FGF-23 

pueden localizarse tanto en el hueso como en 
tejidos blandos, y por lo general son de tama-
ño pequeño y crecimiento lento, las técnicas 
de imágenes convencionales frecuentemente 
fracasan en cuanto a su localización. 

La secuencia en la realización de los es-
tudios de localización tendrá que ver con su 
diferente grado de complejidad y puede com-
prender: 

a. Estudios funcionales 
1. Centellograma con octreótido o pen-

tetreótido marcado con 111In combinado con 
tomografía computarizada por emisión de fo-
tones (SPECT/CT).18

2. Tomografía computarizada por emisión 
de positrones usando como trazador fluoro-
desoxiglucosa [18FDG] (FDG-PET/CT).19 

3. Sestamibi con 99mTc o 201Th. 20, 21

La utilidad de la SPECT/CT se fundamenta 
en que la mayoría de los tumores productores 
de FGF-23 expresan receptores de somatostati-
na (SSTR)22 por los cuales el octreótido presenta 
una alta afinidad, especialmente los subtipos 2 
y, en menor medida, el 5. Una limitación de este 
estudio es que frecuentemente excluye parte de 
las extremidades y de la cabeza. En cambio, la 
FDG-PET/CT muestra una alta sensibilidad pero 
presenta poca especificidad, pues detecta áreas 
de actividad metabólica que no corresponden 
al tumor. Situación similar se observa con otros 
estudios como el sestamibi con tecnecio o con 
talio, los cuales presentan escasa especificidad 
ya que frecuentemente revelan múltiples focos 
de hipercaptación en sitios esqueléticos meta-
bólicamente activos. 

b. Estudios anatómicos 
Una vez que la lesión ha sido identificada a 

través de los estudios por imágenes funciona-
les se procede a la realización de los estudios 
anatómicos por imágenes que comprenden 
tomografía computarizada (TC) y/o resonan-

cia magnética (MRI) para confirmar la locali-
zación del tumor y determinar sus caracterís-
ticas, como tamaño, extensión y compromiso 
de estructuras anatómicas adyacentes. 

Sin embargo, y a pesar de los avances tec-
nológicos, la localización del tumor muchas ve-
ces fracasa, por lo que se sugiere en esos casos 
repetir los estudios por imágenes con un inter-
valo de uno a dos años, dada la importancia que 
tiene la identificación y posterior exéresis del tu-
mor para la curación de la enfermedad.

 
Tratamiento quirúrgico 

El tratamiento de elección para OT es la re-
sección del tumor con amplio margen para evi-
tar la recurrencia. La resección completa del tu-
mor es curativa y el retorno poscirugía de los ni-
veles de fósforo al rango de referencia confirma 
definitivamente el diagnóstico.23 Como la vida 
media del FGF-23 es de aproximadamente 45 
minutos,24 una vez realizada la resección de tu-
mor desaparece rápidamente de la circulación. 
En la mayoría de los pacientes, el fósforo se nor-
maliza entre 2 y 10 días después de la cirugía. 

Tratamiento médico 1, 25

Suplementación con sales de fósforo 
El tratamiento médico puede ser necesa-

rio no sólo en los estadios iniciales, mientras 
se realizan los estudios de localización, sino 
también a largo plazo cuando el tumor no se 
ha podido localizar o no es quirúrgicamente 
resecable o hay recurrencia del tumor. La su-
plementación con sales de fósforo es el pilar 
del tratamiento. Debido a que el fósforo es rá-
pidamente absorbido y eliminado, es necesario 
administrarlo en múltiples dosis (4-6 veces por 
día) para alcanzar las concentraciones séricas 
lo más cercanas al rango de normalidad. El tra-
tamiento debe ser individualizado según edad, 
peso, niveles de PTH y función renal. Existen 
en el mercado internacional preparaciones far-
macológicas que aportan aproximadamente 
240 mg de fósforo por cada cápsula o tableta 
(Tabla 2). 
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En caso de no tener acceso a las formu-
laciones farmacológicas comerciales se pue-
den realizar recetas magistrales para su admi-
nistración en sobres o cápsulas. La siguiente 
fórmula aporta aproximadamente 238 mg de 
fósforo elemental: fosfato dibásico de sodio 
852 mg, fosfato monopotásico 155 mg y fos-
fato monosódico 130 mg. La dosis requerida 
oscila entre 15 y 60 mg por kg de peso cor-
poral, lo que significa aproximadamente entre 
1 y 3 g por día, dividida como se mencionó 
previamente en 4 a 6 tomas diarias. Los efec-
tos secundarios más frecuentes son gastroin-
testinales, principalmente diarrea. Para evitar-
lo se sugiere el fraccionamiento de la dosis 

y su administración con comidas no ricas en 
calcio. La suplementación prolongada con 
fósforo puede conducir a un hiperparatiroidis-
mo terciario; en casos extraordinarios puede 
ser necesaria una paratiroidectomía parcial o 
el tratamiento con agonistas del receptor del 
calcio, como es por ejemplo el cinacalcet. 

Como el hiperparatiroidismo secundario 
que puede observarse en pacientes con OT 
también se debe a la disminución de los ni-
veles de 1,25(OH)2D3, el tratamiento con calci-
triol está indicado para prevenirlo.

El tratamiento con calcitriol sirve para 
reemplazar su insuficiente producción renal y 
favorece la reabsorción tubular de fósforo. La 
dosis suele estar entre 0,50 y 1 mg/día. Poste-
riormente se inicia tratamiento con fósforo oral 
en una dosis de 250 mg  y se la aumenta pro-
gresivamente hasta 1.000-3.000 mg/día según 
valores de fósforo alcanzados y tolerancia. En 
la Figura 2 se describe el algoritmo diagnóstico 
y de tratamiento en pacientes con OT.

Monitorización del tratamiento y ajuste de 
dosis 

Después de cuatro a seis semanas se su-
giere realizar un control de laboratorio para 

Tabla 2: Suplementos de fósforo (preparados co-
merciales)

Preparación Contenido de fósforo

Neutra- Phos™ 248 mg/cápsula

Neutra-Phos K™ 248 mg/cápsula

K-Phos Neutral™ 248 mg/tableta

K-Phos Original™ 114 mg/tableta

Phospha-Soda™ 128,65 mg/ml

Enemol R 260 mg

Figura 2. Algoritmo diagnóstico y tratamiento en pacientes sospechados de presentar OT.
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evaluar la respuesta al tratamiento. Se reco-
mienda medir calcemia (Cas), fosfatemia (Ps), 
calciuria (Cau) (24 h), PTH y fosfatasa alcali-
na. Si el paciente presenta un incremento de 
PTH, Cas normal y Cau inferior o igual a 3 mg/kg 
24 h se puede aumentar la dosis de calcitriol 
(en 0,25 mg/día) hasta normalizar los nive-
les séricos de PTH o alcanzar Cau  3 mg/kg 
24 h. Si el paciente muestra una elevación 
de la calcemia y PTH normal o baja, se debe 
reducir la dosis de calcitriol. Si el fósforo se 
encuentra por debajo del valor de referencia, 
se incrementará la suplementación de fósforo 
y, si el calcio se encuentra por debajo del va-
lor de referencia, se iniciará o incrementará la 
suplementación de calcio. La fosfatasa alcali-
na puede mantenerse elevada en los primeros 
meses de iniciado el tratamiento. 

Debido a que el tratamiento a largo plazo con 
fósforo y calcitriol puede producir hipercalcemia, 
hipercalciuria, nefrolitiasis, nefrocalcinosis y po-
tencialmente una enfermedad renal crónica, se 
sugiere en el primer año de iniciado el tratamien-
to realizar controles bioquímicos cada 3 a 4 me-
ses. La monitorización frecuente es crítica debi-
do a que el requerimiento de fósforo y calcitriol 
disminuyen con la curación de la osteomalacia. 
Después del primer año, los controles se pueden 
distanciar y realizarse cada 6-9 meses. 

Tratamientos en investigación
La investigación y el desarrollo de nuevos 

agentes terapéuticos para el tratamiento de 
la osteomalacia han avanzado en los últimos 
años. El desarrollo de anticuerpos monoclo-
nales que bloquean la unión del FGF-23 a su 
receptor es uno de los tratamientos en investi-
gación más promisorios. La aplicación de una 

única dosis de anticuerpos monoclonales en 
ratones Hyp (homólogo murino de la XLH) co-
rrigió la hipofosfatemia, acompañándose este 
efecto de un incremento de la expresión de Na-
PiIIa y 1α-hidroxilasa, y supresión de la expre-
sión de 24-hidroxilasa renal, revirtiendo las ma-
nifestaciones esqueléticas de la enfermedad.26

Conclusiones 
La OT es un síndrome paraneoplásico que 

constituye para el médico especialista un de-
safío diagnóstico. La presentación clínica se 
asemeja a las hipofosfatemias hereditarias. El 
FGF-23 puede ser considerado un marcador tu-
moral en la OT; siendo la localización del tumor 
productor de este síndrome muchas veces difí-
cil debido a su tamaño, su crecimiento lento, y 
a que puede encontrarse en cualquier parte del 
cuerpo. La remoción del tumor es curativa de 
la enfermedad. El tratamiento médico en caso 
de no localizase el tumor o de que éste se en-
cuentre ubicado en un lugar no accesible para 
su remoción consiste en la suplementación con 
sales de fósforo y calcitriol, y también mejora 
el cuadro clínico. En la actualidad se están in-
vestigando y desarrollando anticuerpos mono-
clonales que bloquean la unión del FGF-23 a su 
receptor, cuya administración estaría indicada 
para aminorar las manifestaciones esqueléticas 
de la OT en aquellos casos en los cuales no se 
ha logrado la identificación del tumor. 
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IMÁGENES EN OSTEOLOGÍA / Imaging in Osteology

CARACTERÍSTICAS DE LA RED OSTEOCITARIA OBSERVADAS POR 
MICROSCOPIA LÁSER DE BARRIDO CONFOCAL
Carola B. Bozal*, Angela M. Ubios

Cátedra de Histología y Embriología, Facultad de Odontología, Universidad de Buenos Aires

Figura 1. Muestra de hueso alveolar de rata. Mi-
crofotografía obtenida con microscopia confocal y 
marcación fluorescente con falotoxina conjugada 
con Alexa Flúor 594. En la imagen se observa la in-
terrelación citoplasmática (flecha) entre un osteo-
cito inmerso en la matriz mineralizada y las células 
presentes sobre la superficie del hueso (línea pun-
teada), formando parte del ligamento periodontal 
que rodea a la pieza dentaria. En la fotografía, la 
matriz ósea mineralizada se observa con imagen 
negativa y el ligamento periodontal  se observa 
fluorescente. Magnificación original 1500×.

* Dirección postal: Marcelo T. de Alvear 2142, 1ºA, CABA. Correo electrónico: carolabozal@yahoo.com 

Figura 2. Muestra de calota de embrión de pollo. 
Marcación con falotoxina conjugada con Alexa 
Flúor 594. La imagen se obtuvo con microscopia 
confocal con objetivo 60× por inmersión en aceite y 
zoom digital de 2,5, lo que determina una magnifi-
cación original de 1500×. Se observa la marcación 
de la actina en el cuerpo del osteocito y formando 
las prolongaciones citoplasmáticas que emergen 
del cuerpo.  En la fotografía, la matriz ósea minera-
lizada se observa con imagen negativa (negro) y la 
actina se observa fluorescente (rojo).
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IMÁGENES EN OSTEOLOGÍA / Imaging in Osteology

DENSITOMETRÍA ÓSEA DE CADERA: ARTEFACTO
Ariel Sánchez

Centro de Endocrinología, Rosario

Una paciente de 54 años fue enviada para 
efectuar densitometría ósea de cadera, a so-
licitud de su clínico. En el interrogatorio habi-
tual sobre antecedentes, hábitos de vida, me-
dicamentos, etc., no refirió nada significativo. 
Al efectuarse el estudio indicado, se observó 
una zona densa, que se adivinaba redondea-

Cuello femoral  0,830 g/cm2 (T-score: -1,55)
Trocánter  0,811 g/cm2 (T-score: 0,34)
Cadera total (como DMO estandarizada) 912 mg/cm2 (T-score: -0,3)

da, superpuesta al extremo proximal del fé-
mur derecho (flecha). Al volver a preguntarle 
por sus antecedentes, admitió que tenía im-
plantes de siliconas en ambas nalgas. Este 
hecho impidió el estudio de las caderas, y se 
realizó una densitometría de columna lumbar.

Implante de siliconas en zona glútea
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IMÁGENES EN OSTEOLOGÍA / Imaging in Osteology

GRAVE DETERIORO DE LA MICROARQUITECTURA ÓSEA INDUCIDO 
POR DESUSO Y DENERVACION CRÓNICA
María Celeste Balonga, María Belén Zanchetta

IDIM, Instituto de Investigaciones Metabólicas; Cátedra de Osteología y Metabolismo Mineral, USAL.

* Correo electrónico: mbzanchetta@idim.com.ar

La paciente de 50 años es evaluada por 
diagnóstico de paraplejía postraumática  lue-
go de caída de altura en la adolescencia y le-
sión medular a nivel L1-L2. A los 17 años fue 

intervenida quirúrgicamente para estabiliza-
ción de la columna con colocación de prótesis 
metálica toracolumbar (Figura 1).

Figura 1. Descripción de izquierda a derecha: RM que evidencia fractura vertebral L1; prótesis metálica 
de estabilización de la columna dorsolumbar. Véase la notable diferencia en la densidad mineral ósea de 
la mano derecha en relación con la densidad mineral de ambos pies.

Su menarca fue a los 12 años y  sus ciclos 
menstruales regulares hasta la menopausia a los 
49 años. No tuvo embarazos.  Padece hiperten-
sión arterial, vejiga neurogénica y constipación 
crónica asociadas a la lesión medular.

Se encuentra en tratamiento con múltiples 
fármacos por dolor neuropático en miembros 
inferiores, incluidos opioides y benzodiacepinas, 
y atenolol y enalapril para control de la tensión 
arterial. 

La paciente presentó varias fracturas y dismi-
nución de la densidad mineral ósea, a pesar de 
haber recibido tratamiento con bisfosfonatos en 
forma oral e intravenosa durante 8 años.  

En el examen físico se evidencian miembros 
superiores con movilización conservada y trofis-
mo muscular normal. Síndrome de  túnel carpia-
no bilateral. Disestesias desde raíz de muslo y 
anestesia  desde L3 con nivel sensitivo en T9. Pa-
raplejía fláccida y atrofia muscular en miembros 
inferiores con trastornos tróficos y vasculares.

La DXA de cadera derecha (equipo Lunar Pro-
digy)  informó en cuello femoral una densidad mi-
neral de 0,674 g/cm2, T-score -2,5 y Z-score -2. 
Se solicitó tomografía periférica de alta resolu-
ción (Xtreme-CT) (Figura 2; Tabla 1) en la que se 
objetivó en radio niveles adecuados para la edad 
de la paciente. Sin embargo, en tibia distal se evi-
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Radio distal

D100 
(mg HA/cm3)

Dtrab 
(mg HA/cm3)

Dcomp 
(mg HA/cm3)

BV/TV [%]
TbN

 (1/mm)
TbTh 
(mm)

CtTh 
(mm)

VN 254 ± 62 123 ± 36 804 ± 81 10,3 ± 3 1,44 ± 0,29 0,07 ± 0,01 0,57 ± 0,17

Paciente 360 124 939 10 2,01 0,05 0,96

Tibia distal

D 100 
(mg HA/cm3)

Dtrab
 (mg HA/cm3)

Dcomp 
(mg HA/cm3)

BV/TV [%]
TbN 

(1/mm)
TbTh 
(mm)

CtTh 
(mm)

VN 318 ± 50 169 ± 34 928 ± 32 14,10 ± 2,80 1,60 ± 0,24 0,09 ± 0,02 1,23 ± 0,19

Paciente 18 34 654 3 0,35 0,08 0,3

Parámetros densitométricos: D 100: densidad total, D trab: densidad trabecular, D comp: densidad 
cortical. Parámetros estructurales: BV/TV: volumen óseo/volumen trabecular, TbN: número de trabéculas,  
TbTh: espesor trabecular,  CtTh; grosor cortical. VN: valores de referencia descriptos en una población de 
mujeres sanas premenopáusicas.1

Tabla1. Tomografía computarizada periférica de alta resolución (HR-pQCT) de radio y tibia
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Figura 2. Imágenes tridimensionales HR-pQCT del radio y de la tibia de una mujer sana (A) premenopáu-
sica de similar edad e índice de masa corporal y de la paciente (B).

denció un grave deterioro de la microarquitectura 
con marcada disminución del hueso trabecular y 
deterioro significativo del hueso cortical. Se inter-

preta como adaptación fisiopatológica al desuso 
y la denervación crónica exclusiva de los miem-
bros inferiores.
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CONTROVERSIA SOBRE LOS NIVELES ADECUADOS DE 
VITAMINA D PARA LA SALUD ÓSEA PROPUESTOS POR EL 
INSTITUTO DE MEDICINA DE LOS ESTADOS UNIDOS Y LA 
COMUNIDAD MÉDICA INTERNACIONAL 

Silvina R. Mastaglia1*, Dana Z. Watson1**, Beatriz Oliveri 1* 
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CONTROVERSIAS / Controversies

Resumen 
La vitamina D es esencial para la minera-

lización del esqueleto y el mantenimiento de 
la masa ósea. El Instituto de Medicina de los 
Estados Unidos (IOM) realizó recientemente 
una revisión de las Recomendaciones Dieté-
ticas Admitidas o más comúnmente denomi-
nadas por su nomenclatura en inglés como 
RDA (Recommended Dietary Allowance) 
para mantener las concentraciones séricas 
de 25-hidroxivitamina D (25OHD) en 20 ng/ml. 
Dicho valor es considerado por el comité de 
expertos del IOM como óptimo para man-
tener la masa ósea, alcanzar una adecuada 
absorción intestinal de calcio y prevenir la os-
teomalacia. Las recomendaciones realizadas 
por el IOM dieron lugar a una importante con-
troversia. La Comunidad Médica Internacio-
nal (CMI) especializada en vitamina D consi-
dera que la postura del IOM es conservadora 
ya que estudios epidemiológicos y clínicos 
muestran que, para mantener una adecuada 

* Dirección postal: Avenida Córdoba 2351, Piso 8. Buenos Aires. 
Correo electrónico: silvinamastaglia@hotmail.com

salud ósea, los niveles de 25OHD deberían 
ser superiores a 30 ng/ml. 
Palabras clave: vitamina D, recomendacio-
nes dietéticas alimentarias, IOM. 

Summary 

CONTROVERSY REFERRED TO THE ADE-
QUATE VITAMIN D LEVELS CONCERNING 
BONE HEALTH PROPOSED BY INSTITUTE 
OF MEDICINE  AND THE INTERNATIONAL 
MEDICAL COMMUNITY. 

 
Vitamin D is essential for skeletal minera-

lization and maintenance of bone mass. The 
Institute of Medicine (IOM) recently revised 
the recommended dietary allowances (RDA) 
for vitamin D, to maintain serum 25-hydroxyvi-
tamin D (25OHD) of 20 ng/ml. These values 
were considered by the IOM committee ap-
propriate to maintain bone mass, achieve 
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adequate intestinal absorption of calcium and 
avoid osteomalacia. However, these results 
addressed an important controversy in the In-
ternational Medical Community (IMC,) espe-
cially in the group of experts in vitamin D. IMC 
argues that IOM has a conservative perspec-
tive about desirable levels of 25OHD (20 ng/ml). 
Epidemiologic and clinical trials showed that 
the 25OHD levels would be above 30 ng/ml to 
maintain adequate bone health.
Key words: vitamin D, recommended dietary 
allowances, IOM. 

Introducción 
La National Academy of Sciences (NAS) 

es un órgano asesor científico del gobierno 
de los Estados Unidos. El Institute of Medi-
cine (IOM) es una división de la NAS, al cual 
recientemente los gobiernos de Estados Uni-
dos y Canadá encomendaron una revisión de 
la evidencia disponible con el fin de reevaluar 
las guías nutricionales para vitamina D y cal-
cio. Los resultados de tal revisión fueron pu-
blicadas el 30 de noviembre de 2010 (www.
iom.edu/vitamind).1 Para el panel de expertos 
del IOM, la Recomendación Dietética Ad-
mitida o más comúnmente denominada por 
su nomenclatura en inglés como RDA (Re-
commended Dietary Allowance) es definida 
como la ingesta que cubre las necesidades 
de ≥97,5% de la población; siendo el rango de 
ingesta de calcio de 700 a 1.300 mg/día para 
todos los grupos etarios. La RDA de vitamina 
D es de 600 UI/día para sujetos de 1-70 años 
y 800 UI/día para sujetos >70 años, lo cual 
correspondería a concentraciones plasmáti-
cas de 25-hidroxivitamina D (25OHD) de 20 
ng/ml (Tabla 1). El panel de expertos del IOM 
considera que los valores superiores a estos 
no estarían asociados a mayores beneficios 
para la salud ósea, además de observar que 
la prevalencia de insuficiencia de vitamina D 
ha sido sobrestimada en los Estados Unidos. 
Estos resultados generaron en la comunidad 
médica, responsable de mantener la salud 

ósea de sus pacientes, importantes dilemas: 
¿cuál sería el nivel deseable de 25OHD para 
mantener una adecuada salud ósea?; ¿estos 
niveles podrían ser alcanzados con una mo-
desta suplementación de vitamina D?; ¿cuál 
sería la estrategia médica, en términos de 
suplementación de vitamina D, más segura, 
eficaz y económica para el paciente? 

Este artículo tiene como objetivo revisar 
las diferentes posiciones y sus fundamentos, 
tanto del IOM como de la Comunidad Mé-
dica Internacional (CMI), fundamentalmente 
expertos en vitamina D que emitieron opinio-
nes personales y aquellos convocados por la 
Sociedad de Endocrinología de los Estados 
Unidos.2 

Se detallan a continuación la posición del 
IOM y la CMI en los aspectos: salud ósea y 
niveles adecuados de 25OHD en adultos y 
ancianos, absorción de calcio, supresión de 
los niveles de hormona paratiroidea (PTH), re-
ducción del riesgo de caídas y fracturas, dis-
minución de masa ósea y densidad mineral 
ósea. 

PRINCIPALES DISCREPANCIAS 

Salud ósea en adultos y ancianos 

Posición del IOM: la revisión de la eviden-
cia científica no mostró beneficios adiciona-
les con niveles séricos superiores a 20 ng/ml 
observándose una meseta de los efectos de 
vitamina D entre los niveles de 12-16 ng/ml en 
términos de salud ósea reproducido aquí en 
la figura 1. No se observaron ventajas sobre 
densidad mineral ósea (DMO), absorción de 
calcio, supresión de niveles de PTH y reduc-
ción del riesgo de caídas y fracturas con niveles 
séricos de 25OHD mayores de 30 ng/ml. Aque-
llos sujetos con osteoporosis, insuficiencia 
renal crónica, falla hepática, síndrome de ma-
labsorción, obesidad y embarazo y lactancia 
no fueron específicamente considerados en 
la revisión realiza por el IOM ya que el desti-
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natario final de las recomendaciones de dicho 
organismo fue la población general.3

Posición de la CMI: los expertos del IOM 
efectuaron una revisión con una aproxima-
ción sistemática basada en la evidencia, pero 
no tomaron en consideración algunas bases 
de datos relevantes como Embase y artículos 
escritos en lengua no inglesa, entre otros.

Disminución de masa ósea y densidad mi-
neral ósea 

Densidad mineral ósea4

Como se muestra en la figura 1, la relación 
entre niveles de 25OHD y DMO alcanza su 
máximo nivel con concentraciones menores de 
20 ng/ml, tal como fue establecido por el IOM. 
Sin embargo, los datos sobre los cuales este se 

Requerimientos de vitamina D según grupo etario: IDR

Grupo etario (edad), 
hombre(H)/mujer(M)

RDA Vitamina D: UI/día 
(ingesta que cubre 

los requerimientos de 
≥97,5% de la población)

Niveles séricos 
de 25OHD (ng/ml) 

correspondientes a la 
RDAb

Nivel superior de 
ingesta tolerable;a UI/día

1-3 años (H + M) 600 20 2.500

4-8 años (H + M) 600 20 3.000

9-13 años (H + M) 600 20 4.000

14-18 años (H + M) 600 20 4.000

19-30 años (H + M) 600 20 4.000

31-50 años (H + M) 600 20 4.000

51-70 años (H) 600 20 4.000

51-70 años (M) 600 20 4.000

71 + años (H + M) 800 20 4.000

Embarazo y lactancia (M)

14-18 años 600 20 4.000

19-50 años 600 20 4.000

Niños

0-6 meses (H + M) 400c 20 1.000

6-12 meses (H + M) 400c 20 1.500

Tabla 1. Recomendación Dietética Admitida (RDA) según el IOM (2011)

aNivel superior de ingesta tolerable: nivel por sobre el cual hay riesgo de efectos adversos. El nivel su-
perior de ingesta tolerable no es la meta de ingesta para lograr (no hay evidencia suficiente de mayores 
beneficios en niveles superiores por encima de la RDA).
bMediciones de 25OHD sérica correspondientes a la RDA que cubre los requerimientos de ≥97,5% de la 
población.
cRefleja un valor de referencia de ingesta adecuada; las RDA no han sido establecidas para niños de 
0-12 meses.
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basó para la realización del gráfico no se espe-
cifican en su reporte, sino que se refiere como 
un modelo conceptual final luego de completar 
la revisión sistemática. Cranney y col. comuni-
caron que la asociación entre niveles de 25OHD 
y DMO alcanza la meseta en concentraciones 
de 36-40 ng/ml en una población de adultos 
mayores caucásicos.5 En el documento del IOM 
se muestran los datos correspondientes a 13 
estudios (Apéndice C, Tabla 8), cuyo tamaño de 
muestra poblacional total es menor (n=3.304) 
comparada con otros publicados en la literatura 
internacional no considerada por el comité de 
expertos del IOM, lo cual le restaría poder es-
tadístico, y vuelve inconsistentes las conclusio-
nes alcanzadas. Bischoff-Ferrari y col. comuni-
caron los resultados correspondientes a 13.432 
sujetos (NHANES), una muestra poblacional 4 
veces mayor que el número total de sujetos de 
los 13 estudios que el comité del IOM tomó en 
consideración. La conclusión de los autores 
considera que niveles de 25OHD mayores de 
20-30 ng/ml serían beneficiosos para logar va-
lores adecuados de DMO, concepto graficado 
en la figura 2.6

Osteomalacia
En la figura 1, la línea que representa la rela-

ción entre 25OHD y el riesgo de desarrollar os-
teomalacia es inconsistente con los datos histo-
morfométricos publicados recientemente por 
Priemel y col. 7 De aquellos sujetos con niveles 
de 25OHD en el rango de 20-30 ng/ml, el 18 al 
39% presentaban un patrón de osteomalacia. 
Need y col. mostraron variaciones estacionales 
en el ancho del osteoide (hallazgo histológico 
distintivo del déficit de vitamina D) y la tasa de 
aposición mineral, observándose diferencias 
en el rango de 20-30 ng/ml de 25OHD.8  Estos 
datos fundamentan claramente que el nivel mí-
nimo deseable de 25OHD es de 30 ng/ml, a di-
ferencia del establecido por el comité de exper-
tos del IOM (20 ng/ml) para evitar osteomalacia. 

Niveles adecuados de 25OHD en adultos y 
ancianos 

Posición del IOM: el criterio utilizado para 
definir los requerimientos de vitamina D para 
la población general son aquellos requeridos 

Figura 1. El gráfico conceptualiza los efectos de 
la exposición de vitamina D sobre la salud ósea: 
absorción de calcio, densidad mineral ósea (DMO) 
y prevención de osteomalacia/raquitismo. Modifi-
cada de ref. 1.

Figura 2. El gráfico representa la relación entre 
la concentración sérica de 25(OH)D (ng/ml) y su 
efecto en la salud. Las líneas sólidas representan 
el riesgo relativo (RR) para cáncer de colon y frac-
turas. Las líneas punteadas representan la curva 
de densidad mineral ósea (DMO) y velocidad de 
marcha. Modificada de ref. 31.
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para la salud ósea en términos de manteni-
miento de la masa ósea y disminución de su 
pérdida en la adultez y ancianidad. Para la po-
blación general (97,5%), estos objetivos son 
garantizados con niveles de 25OHD de 20 ng/ml. 
Concentraciones de 16 ng/ml resultan sufi-
cientes para lograr la salud ósea en aproxi-
madamente la mitad de la población. Estos 
niveles podrían ser alcanzados, y en algunos 
casos superados, con ingestas de entre 400 
y 800 UI/día de vitamina D (recomendaciones 
realizadas considerando mínima o nula expo-
sición solar), dependiendo de varios factores 
tales como genética, latitud, pigmentación, 
uso de protectores solares, diferencias cultu-
rales de vestimenta, etcétera.3

Posición de la CMI: en el año 2005, un co-
mité de expertos sugirió que los niveles óptimos 
de vitamina D son superiores a 30 ng/ml de 
25OHD basándose en: 1) óptima absorción 
intestinal de calcio, 2) supresión de los niveles 
de PTH, 3) reducción significativa de caídas 
y fracturas, 4) disminución de la pérdida de 
masa ósea y mayor densidad mineral ósea.9 

El grupo de expertos convocados por la So-
ciedad de Endocrinología de los Estados Uni-
dos evaluó el tema en el año 2011 y coincidió 
en establecer como deficiencia los niveles de 
25OHD menores de 20 ng/ml y como óptimos 
aquellos mayores de 30 ng/ml.2 

Absorción de calcio 

Posición del IOM: el comité, basándose 
en el análisis de estudios con grandes tama-
ños de muestras poblacionales, concluyó que 
la absorción de calcio se alcanzaría con ni-
veles de 25OHD entre 8-20 ng/ml.10 El comité 
desestimó el estudio de Heaney y col. citado 
en las guías sobre evaluación, tratamiento y 
prevención de deficiencia de vitamina D rea-
lizadas por la Sociedad de Endocrinología de 
los Estados Unidos, argumentando que di-
cho estudio carece de una medición directa a 

través de pruebas de absorción intestinal de 
calcio así como también desde el punto de 
vista estadístico por el tamaño de la muestra 
poblacional. 

Posición de la CMI: considera que el 
umbral de concentración sérica de 25OHD 
para alcanzar la máxima absorción de calcio 
se encuentra entre 30 y 35 ng/ml. Este valor 
está sustentado por los resultados comuni-
cados por Heaney y col., que estudiaron a 
mujeres posmenopáusicas con niveles séri-
cos de 25OHD de 20 ng/ml.11 La importancia 
de este estudio de diseño cruzado radica en 
el hecho de que se investigan  los cambios 
en la absorción intestinal de calcio siendo los 
participantes sus propios controles. Cuando, 
luego de la suplementación con vitamina D, 
las pacientes alcanzaron niveles promedio de 
32 ng/ml de 25OHD, se observó un incremen-
to de la absorción intestinal de calcio en el 
orden de 45-65%.

Supresión de los niveles de PTH 

Posición del IOM: la reducción de los ni-
veles séricos de PTH son alcanzados cuando 
los niveles séricos de 25OHD se encuentran 
entre 15 y 50 ng/ml. Este amplio rango obe-
dece a factores individuales tales como edad, 
etnia, composición corporal, función renal y 
localización geográfica. Dicha posición se 
basa en los resultados correspondientes a 
14 estudios (metaanálisis) que no avalarían el 
concepto de que la meseta de los niveles de 
PTH se alcanzaría cuando la concentración 
de 25OHD es ≥30 ng/ml.

Posición de la CIM: existen estudios 
publicados en la literatura internacional que 
comunican que los niveles de PTH presen-
tan una asociación inversa con los niveles de 
25OHD y alcanzan una meseta cuando los 
niveles séricos de 25OHD son superiores a 
27-40 ng/ml.12-15 
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Reducción de riesgo de caídas y fracturas 

Posición del IOM: rechaza la sugerencia 
de que la suplementación con vitamina D pre-
viene las caídas. Esta conclusión fue alcanza-
da después que el comité de expertos del IOM 
volvió a analizar los datos correspondientes a 
un metaanálisis (2.426 sujetos)16 de 10 estu-
dios que evaluaron la asociación entre vitamina 
D y caídas (coeficiente-β= -0,0087±0,0056ES; 
reducción del riesgo relativo=0,92 para riesgo 
de caída por cada 4 ng/ml de incremento en 
los niveles de 25OHD, p=0,17). Este reanálisis 
argumentaría en contra de la relación entre ni-
veles de 25OHD y riesgo de caídas. 

En relación con las fracturas, los exper-
tos del IOM rechazan la sugerencia de que 
niveles de 25OHD superiores a 30 ng/ml 
deberían ser utilizados como umbral para 
reducir la incidencia de fracturas. Cuando 
se analizan los estudios con calcio y vita-
mina D se observa una reducción del ries-
go de fractura entre los adultos mayores. 
Un estudio caso-control correspondiente 
al estudio de Women’s Health Initiative17 

estimó la incidencia de fractura de cadera 
en relación con los cuartilos de niveles de 
25OHD. Observaron un incremento de las 
fracturas de cadera (OR: 1,71[1,05-2,79] IC 95%) 
solamente en el menor cuartilo de los nive-
les de 25OHD de 19 ng/ml comparado con 
el mayor cuartilo (28 ng/ml). Sin embargo, 
cuando el comité de expertos del  IOM 
analiza el trabajo de Avenell y col.18 que 
incluye 10 estudios solo con vitamina D, 
no observa efecto antifractura significati-
vo. En el estudio NHANES,19 el riesgo de 
fractura de cadera fue del 60% mayor en 
el grupo con niveles de 25OHD <16 ng/ml com-
parado con el grupo >16 ng/ml. La tasa 
de pérdida ósea en cadera fue de aproxi-
madamente 0,54% por año en aquellos 
pacientes con niveles de 25OHD inferior 
a 20 ng/ml comparado con 0,35% por año 
en el grupo con niveles de 25OHD entre 
20-30 ng/ml. 

Posición de la CMI: la vitamina D sola o 
asociada con calcio reduce el riesgo de caí-
da en adultos mayores. Bischoff-Ferrari y 
col. realizaron un metaanálisis de cinco es-
tudios placebo-control que incluyó a 1.237 
participantes que fueron suplementados con 
vitamina D.20 Se observó una reducción del 
riesgo de la primera caída en un 22% de la 
población estudiada. Los niveles de 25OHD 
en el rango de 16-37 ng/ml estarían asocia-
dos con mejor función muscular de miem-
bros inferiores (velocidad de marcha y parar-
se y sentarse) en adultos mayores. El estudio 
Longitudinal Aging Study Amsterdan21 incluyó 
1.234 sujetos ≥65 años (600 hombres, 634 
mujeres). Evaluaron el deterioro de la fun-
ción muscular en relación con los niveles de 
25OHD. La función muscular fue declinando 
a partir de la disminución de los niveles de 
25OHD ≥30 ng/ml (OR [95%IC] 1,0 [grupo 
de referencia]), 20-30 ng/ml (OR [95%IC] 
1,56 [0,82-2,97]),10-20 ng/ml (OR [95%IC] 
2,01 [1,06-3,81]) y <10 ng/ml (OR [95%IC] 
2,21 [1,00-4,87]). Estos datos permitirían su-
gerir que concentraciones de 25OHD >30 ng/ml 
serían favorables para la función muscular.

El análisis del efecto de la suplementa-
ción con vitamina D asociado a calcio sobre 
el riesgo de fractura ha mostrado resultados 
controvertidos. A favor de su efecto positivo 
se mencionan los metaanálisis de Bischoff-
Ferrari y col. 22,23 El primero mostró una re-
ducción del riesgo de fractura de cadera del 
26% y de fracturas no vertebrales del 23% en 
mayores de 60 años, efecto que se observó 
en los estudios que utilizan dosis de vitami-
na D de 700-800 UI/día y no en aquellos en 
los que se administraron dosis menores (400 
UI/día). El segundo de estos metaanálisis in-
cluyó 8 estudios aleatorizados controlados 
que evaluaron riesgo de fractura de cadera 
(n=40.886) y 12 sobre fracturas no vertebra-
les (n=42.279) en una población mayor de 65 
años. Este demostró que el efecto antifractu-
ra aumentaba con la dosis de vitamina D y los 
niveles de 25OHD alcanzados, siendo efec-
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tiva la reducción del riesgo de fractura (15-
29%) con niveles de 25OHD >30-40 ng/ml. 
Otros estudios no han hallado efecto antifrac-
tura con la suplementación de vitamina D.24-26 
Varios de ellos presentaron como limitacio-
nes el bajo cumplimiento de la suplementa-
ción con vitamina D (50-60%) y la ausencia 
de medición de niveles de 25OHD. Cuando se 
analizaron solo en un subgrupo de participan-
tes, los niveles promedio de 25OHD oscilaron 
entre 20 y 30 ng/ml. 24, 26,27 

Los efectos positivos de la vitamina D so-
bre la homeostasis de calcio, la densidad mi-
neral ósea, la función muscular y la reducción 
del riesgo de caída tendrían un efecto protec-
tor para la disminución del riesgo de fracturas. 
Los niveles de 25OHD entre 28,4 y 39,6 ng/ml 
podrían asociarse con una reducción significa-
tiva de la tasa de fracturas, siendo los niveles 
de 25OHD ~30-40 ng/ml eficaces para preven-
ción de fracturas de cadera y no vertebrales. 

Sin embargo, el efecto antifractura de vi-
tamina D sola o asociada a calcio es aún un 
tema controvertido debido a la diversidad de 
análisis de los diferentes estudios examina-
dos tanto por el IOM como por la CMI. 

Dosis de vitamina D 

Posición del IOM: para el panel de exper-
tos del IOM, la RDA de vitamina D fue enuncia-
da para obtener niveles 25OHD de suficiencia, 
definidos como ≥ 20 ng/ml y asumiendo en la 
población mínima o nula exposición al sol. Di-
chas RDA son de 600 UI/día (15 μg/día) para 
sujetos de 1-70 años y de 800 UI/día (20 μg/día) 
para sujetos >70 años. Establecen, por grupo 
etario, la ingesta máxima tolerable de vitami-
na D (tolerable intake level [UL]) que es aquella 
que no ocasionaría ningún riesgo: 1.000 UI/día 
de 0-6 meses, 1.500 UI/día de 6 a12 meses, 
2.500 UI/día de 1 a 3 años, 3.000 UI/día de 4 a 
8 años y 4.000 IU en > 8 años, para evitar de 
efectos adversos como hipercalcemia/hiper-
calciuria con dosis mayores.

Posición de la CIM: reconoce las RDA re-
comendadas por el IOM como dosis mínimas 
de vitamina D (600 UI/día entre 1-70 años y 
800 UI/día en >70 años), pero sugieren que 
dosis de 1.000 IU/día entre 1-18 años y en-
tre 1.500 y 2.000 UI/día para ≥19 años y en 
mujeres embarazadas y lactando serían las 
mínimas necesarias para alcanzar los niveles 
óptimos de 25OHD ≥30 ng/ml. Sugieren la 
necesidad de dosis que duplican y/o triplican 
las RDA, en casos especiales con mayor ries-
go de deficiencia vitamina D como obesidad, 
uso de anticonvulsivantes, glucocorticoides, 
etc. Coinciden en las dosis establecidas por 
el IOM como límite superior tolerable, acla-
rando la necesidad de dosis mayores para 
corregir la deficiencia de vitamina D: por 
ejemplo, separan una etapa de corrección de 
la deficiencia que varía entre 2.000 UI/día o 
50.000 UI/semana durante un período de 6 
semanas entre 0 y 18 años, seguida de dosis 
de mantenimiento de 400-1.000 UI/día entre 
0-1 año, 600-1.000 UI/día entre 1-18 años y 
1.500-2.000 UI/día en >18 años.

Conclusiones 
La evidencia científica avala el papel fun-

damental que tiene la vitamina D en la salud 
ósea. La posición conservadora del IOM con 
respecto a niveles de 25OHD de 20 ng/ml es 
apropiada pero no científicamente defendi-
ble. Para la CMI, la posición conservadora del 
IOM sobre las recomendaciones de vitamina 
D no toma en consideración toda la eviden-
cia científica disponible. El nivel mínimo de-
seable de 25OHD mayor de 30 ng/ml estaría 
fundamentado por estudios epidemiológicos 
y clínicos aleatorizados. Dos de las tres au-
toras del presente artículo hemos colabora-
do en la redacción de la Guía Práctica de la 
Federación Argentina de Sociedades de En-
docrinología: Diagnóstico, prevención y trata-
miento de la hipovitaminosis D.28 Por lo tanto 
coincidimos con los puntos básicos y consi-
deramos como óptimos los niveles de 25OHD 
>30 ng/ml, insuficientes entre 20 y 29 ng/ml, 
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CASUÍSTICAS / Case Reports

OSTEÓLISIS MULTICÉNTRICA NO HEREDITARIA CON NEFROPATÍA: 
REPORTE DE UN CASO Y REVISIÓN DE LA LITERATURA
Leandro Ferreyra-Garrott,1 Gabriel Meneses,2 Luisa Plantalech 2

1. Sección Reumatología 2. Sección Osteopatías Metabólicas, Servicios de Clínica Médica y 
Endocrinología, Hospital Italiano de Buenos Aires

Resumen 
La osteólisis idiopática multicéntrica (OIM) 

se caracteriza por el compromiso de carpos 
y de tarsos, con inflamación y dolor; se inicia 
en la infancia y se autolimita en la 2a o 3a dé-
cada de la vida. Según Hardegger, se des-
criben cinco tipos hereditarios dominantes 
(tipo I) o recesivos asociados a osteoporosis 
(tipo II y V), OIM esporádica con compromiso 
renal (tipo III) u osteólisis masiva monocéntri-
ca o síndrome de Gorham (tipo IV). El tipo V 
o síndrome de Winchester se caracteriza por 
clínica similar al tipo II asociada a lesiones 
oculares o dermatológicas y talla baja.

En esta oportunidad se presenta el caso 
clínico de una OIM tipo III. Consulta un varón 
de 50 años con antecedentes de dolor, tume-
facción, deformidad y compromiso funcional 
de carpos y tarsos; se inicia en la infancia. A 
los 34 años presenta proteinuria, edemas e 
hipertensión arterial, desarrolla insuficiencia 
renal crónica (ICR). Se realizó trasplante renal. 
Sin antecedentes familiares de OIM. Se com-
prueba: disminución en la función de ambas 
manos, limitación en la extensión de muñeca y 
deformidad en los dedos, y distrofia muscular 
de antebrazos y piernas. Camina con dificultad. 

* Correo electrónico: luisa.plantalech@hospitalitaliano.org.ar

En las radiografías se observa ausencia de hue-
sos del carpo y tarso, osteólisis en algunas fa-
langes. Se indica tratamiento con bifosfonatos, 
vitamina D y rehabilitación. El paciente presen-
ta OIM asociado a IRC e hipertensión arterial, 
sin antecedentes familiares; se considera que 
presenta OIM de tipo III. La OIM es una enfer-
medad infrecuente; el diagnóstico oportuno 
evita tratamientos innecesarios y permite iniciar 
terapéuticas de la enfermedad renal y de la hi-
pertensión arterial en estadios más tempranos.   
Palabras clave: osteólisis idiopática multi-
céntrica, nefropatía, osteólisis carpo-tarsal, 
herencia. 

Summary

NO HEREDITARY MULTICENTRIC OSTE-
OLYSIS WITH NEPHROPATHY: REPORT 
OF A CASE AND REVIEW OF THE LITERA-
TURE

Idiopathic Multicentric Osteolysis (IMO) is 
a rare disease characterized by osteolysis of 
carpus and tarsus, with inflammation and pain 
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with onset in childhood and arrest y the sec-
ond or third decade. It is classified by Hard-
egger in 5 Types, 1: Hereditary IMO with dom-
inant transmission. 2: Hereditary IMO with re-
cessive transmission. 3: Non Hereditary IMO, 
associated with nephropathy and hyperten-
sion. 4: Gorham´s syndrome: massive oste-
olysis and replacement of bone by lymphatic 
or blood vessel tissue. 5: Winchester´s syn-
drome: IMO with short stature, contractures, 
thick skin, corneal opacities and osteoporosis. 

A 50 year old male with a history of pain, 
swelling and deformity in both wrists and tarsi 
evolving from age 4, attends the consultation. 
He has functional involvement of hands and 
feet. At age 34 he had referred the presence 
of proteinuria, edema and hypertension, and 
developed chronic renal falilure (CRF). Dialysis 
and renal transplantation were indicated. No 
family history of IMO. Findings: Reduced func-
tion of boths hands, limited range of wrist and 
finger deformity, muscular forearms and legs 
dystrophy. He walked with difficulty. It is ob-
served on radiographs, absence of carpal and 
tarsal bones, phalanges commitment. Physi-
otherapy rehabilitation and treatment with bis-
phosphonates and vitamin D was indicated. A 
patient with IMO associated with CRF and hy-
pertension, was presented. He has absence of 
family history. It is considered Type III IMO. The 
IMO is a rare diseases, early diagnosis prevents 
unnecessary treatment and can treat kidney 
disease and hypertension at an earlier stage.  
Key words: idiopathic multicentric osteolysis, 
nephropaty, carpal-tarsal osteolysis, inheritance.

Introducción
La osteólisis idiopática multicéntrica (OIM) 

no hereditaria asociada con nefropatía es un 
síndrome infrecuente, que se caracteriza por 
su inicio espontáneo en la niñez, con osteóli-
sis progresiva de carpos y tarso y marcada li-
mitación funcional; se observa asociación con 
insuficiencia renal, hipertensión, proteinuria y 
edemas, secundarios a glomerulonefritis. Su 

etiología no es conocida y solo existen repor-
tes de casos en los que se explicita el historial 
y su tratamiento ortopédico y renal.1-9 Hasta 
el presente, según los trabajos existentes en 
la literatura internacional, se describen 90 ca-
sos, de los cuales tres casos se reportaron en 
Sudamérica: dos en Brasil, uno en Colombia.5

Presentamos un paciente con diagnóstico 
de OIM no hereditaria con compromiso renal, 
al cual se le realizó trasplante renal y se en-
cuentra en seguimiento.

Caso clínico
Paciente masculino de 50 años, derivado 

para evaluación del metabolismo óseo y mine-
ral. Se queja de dolores en manos y pies de gra-
do leve e intermitente. Se le diagnosticó en su 
niñez OIM; en su juventud desarrolló insuficien-
cia renal. Se inicia el cuadro actual con dolor y 
tumefacción en ambos carpos y tarsos a los 4 
años con compromiso funcional marcado de 
manos y pies. Se refiere la máxima expresión de 
la enfermedad a los 14 años, cuando se observa 
tumefacción en los dedos de las manos. A los 
34 años presenta proteinuria, edemas e hiper-
tensión arterial, y desarrolla insuficiencia renal 
crónica. No se realizó biopsia renal. A posterio-
ri, por su insuficiencia renal es tratado durante 
cinco años con diálisis peritoneal y un año de 
hemodiálisis. En 2002 recibe un trasplante re-
nal de donante cadavérico; como complicación 
presentó hiperglucemia posterior al trasplante. 
No tiene hijos (por opción), nunca presentó le-
siones en piel, oculares, pulmonares, cardíacas 
ni digestivas. Sin antecedentes familiares de 
enfermedades reumáticas ni endocrinológicas 
ni psoriasis. Actualmente está medicado con: 
micofenolato, tacrolimus, atenolol; se suspende 
el corticoide 3 años antes de la consulta cuando 
se le diagnostica diabetes mellitus. 

Al examen físico se constata disminución 
en la función de ambas manos, que relata 
progresiva, con dolor moderado sobre todo 
en las palmas; se palpan múltiples nódulos; 
se verifica limitación en la extensión de muñe-
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ca y dedos con deformidad en ellos en cuello 
de cisne; buena fuerza de flexores; marcada 
distrofia muscular de antebrazos y piernas. 
Relata dolor en hombros que aumentan con la 
movilización y el uso de ambos miembros su-

periores. Dice “yo escribo desde el hombro”. 
Camina con leve dificultad, similar semiología 
en ambos pies (Figuras 1 y 2). Tensión arterial 
120/80. El peso es normal 72 kg y la talla es 
de 1,75 m. 

Figura 4. Radiografía de pie izquierdo. Osteólisis 
de tarso (flechas negras), imagen osteolítica en in-
terfalángicas distales (flecha blanca), en un varón 
con Osteólisis Idiopática Multicéntrica.

Figura 1. Compromiso de las manos en un varón 
con Osteólisis Idiopática Multicéntrica. Se obser-
va actitud en flexión de ambos carpos; en los de-
dos, tendencia a la extensión de las interfalángicas 
proximales y flexión de las distales; algunos dedos 
telescopados.

Figura 2. Compromiso de los pies en un varón 
con Osteólisis Idiopática Multicéntrica. Se mues-
tra alteración de la alineación de los dedos: ob-
sérvese el cuarto y quinto dedo del pie derecho 
(telescopado).

El paciente se encuentra en plan de reha-
bilitación ortopédica, y está tratado con su-
plemento de calcio (1 g/día).

Se verifica en las radiografías osteólisis en 
carpos y tarsos y lesiones líticas en regiones 
interfalángicas (Figuras 3 y 4).

Figura 3. Radiografía de las manos. Se observa 
imagen de osteólisis de los huesos de ambos car-
pos (flechas negras) y osteólisis de zonas interfa-
lángicas distales (flecha blanca), en un varón con 
Osteólisis Idiopática Multicéntrica.
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El laboratorio de análisis bioquímicos com-
prueba función renal normal, calcemias nor-
males, altas o elevadas, nunca mayores de 11 
mg%, con hormona paratiroidea (PTH) ligera-
mente incrementada, hipovitaminosis D y mar-
cadores óseos en parámetros normales; hiper-
glucemia inferior a 200 mg% (Tablas 1 y 2).

Tabla 1. Examen bioquímico general en un varón 
con Osteólisis Idiopática Multicéntrica.

Paciente
Valores 

normales

HB (g%) 14,5 13-17,5

Hematocrito (%) 43,4 37-53

Glucemia (mg%) 189/123 70-110

ESD (mm/1h) 22 < 20

Colesterol (mg%) 216 80-200

Proteinemia (g%) 6,7 6,4-8,3

Albuminemia (g%) 4,0 3,6-4,7

Proteinuria (g/24 h) 0,05 <0,03

Clearance de 
creatinina (ml/min)

88,4 70-100

Tabla 2. Examen de laboratorio de metabolismo 
mineral y óseo en un varón con Osteólisis Idiopáti-
ca Multicéntrica.

Paciente
Valores 

normales

Calcemia (mg%)
9,3/ 

10,3/11
8,5-10,5

Fosfatemia (mg%)
3,3/

3,4/3,1
2,7-4,7

Fos Alc total 
(mui/ml)

83 40-100

Fosf alc ósea 
(mui/ml)

16,4 4-22

NTX (nmo/mmolcr) 44,7 10-61

PTH (pg/ml) 84,6 10-68

25OHD (ng/ml) 21,4 >30

La densitometría ósea (DMO) realizada con 
equipo Lunar GE Prodigy, objetiva pérdida de 

hueso cortical leve en la DMO del cuerpo entero 
(1,103 g/cm2, T-score: -1,5, Z-score: -0,9)  y más 
acentuada en la del radio medio (0,741 g/cm2, 
T-score: -2,6, Z-score: -2,6) (Tabla 3). 

Tabla 3. Valores de densitometría ósea de raquis 
(L1-L4), fémur proximal (CF, TRoc, FT) y cuerpo 
entero (CE) en un varón con Osteólisis Idiopática 
Multicéntrica.

g/cm2 T-score Z-score

L1-L4 1.244 0,3 0,4

CF 0,936 -1,0 0,1

Troc 0,788 -1,3 -0,7

FT 0,991 -0,8 0,0

R 33% 0,741 -2,6 -2,6

R UD 0,489 -0,7 -0,7

CE 1,103 -1,5 -0,9

Por lo expuesto se considera que el pacien-
te presenta acroosteólisis asociada a nefropa-
tía; no se objetiva osteoporosis sistémica. La 
nefropatía terminal requirió trasplante renal. 
Se evidencia hiperparatiroidismo secundario 
a insuficiencia renal por momentos autónomo 
(presencia de un registro de hipercalcemia), 
complicación adquirida durante el período pre-
vio al trasplante (hiperparatiroidismo urémico). 
El paciente presenta hipovitaminosis D. La pre-
sencia de diabetes mellitus es una complica-
ción adquirida, posterior al trasplante renal.

Se indica risedronato 150 mg mensuales 
para atenuar los dolores de la acro-osteólisis 
y controlar la leve hipercalcemia del hiper-
paratiroidismo. Se planifica rehabilitación ki-
nesiológica de manos y pies para mejorar su 
funcionalidad. Para corregir la hipovitamino-
sis D se prescribe ergocalciferol 2.400 UI/día 
y tratamiento combinado de insulina glargina 
y repaglinida para controlar la hiperglucemia.

Discusión 
La Osteólisis Idiopática fue descripta por pri-

mera vez por Jackson en el año 1838.1 En 1937, 
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Froelich y Corret publican casos con osteólisis 
carpo-tarsal y Derot y col, reportan la asociación 
de osteólisis con compromiso renal.2 

En 1985, Hardegger F. establece cinco sub-

tipos de osteólisis idiopática multicéntrica en 
los cuales se caracterizan  la clínica, los sitios 
más afectados, la edad de comienzo y el tipo 
de herencia (Tabla 4).3

Tipo Edad de inicio
Sitios con mayor 

grado de osteólisis
Herencia

Características 
asociadas

I
Osteólisis

carpo-tarsal

2 a 7 años
Reaparece a 
veces en la 3a 

década

Carpos y tarsos.
Epífisis distales de 
cúbito y radio, codos.
Osteólisis de falanges.

AD

Se autolimita en la 
adolescencia.
Deformidades en 
manos y pies.
Rara vez nefropatía.

II
Osteólisis 

carpo-tarsal
Enfermedad de 

Torg

1 a 5 años

Carpos y tarsos.
Epífisis distales de 
cúbito y radio, codos.
Osteólisis de falanges.

AR

Osteoporosis 
generalizada con 
adelgazamiento de 
la cortical.
Rara vez nefropatía.

III
Osteólisis 

multicéntrica 
no hereditaria 

asociada a 
nefropatía

Infancia

Carpos en mayor 
grado que tarsos
metacarpos y falanges.
Osteólisis de centros 
de osificación de radio 
y cúbito.

No 
hereditaria

Talla normal. Se 
asocia a nefropatía 
(glomerulonefritis) e 
hipertensión arterial 
maligna.

IV
Osteólisis masiva 

de Gorham

Adulto joven
Infancia

Otra edad

Monocéntrica y masiva 
por malformaciones 
vasculares: 
angiomatosis o 
hemangiomatosis. No 
tiene sitio preciso.

No 
hereditaria

Unifocal y masiva 
con progresión 
lenta, se detiene el 
proceso destructivo 
en unos años.

V
Enfermedad de 

Winchester
Infancia Carpo-tarso y codos AR

Talla baja, 
contracturas, 
osteoporosis, 
lesiones en piel 
(gruesa) y córneas. 
No presenta 
nefropatía.

AD: autosómica dominante; AR: autosómica recesiva.

Tabla 4. Osteólisis Idiopática Multicéntrica. Clasificación de Hardegger F. realizada en 1985. Descripción 
de edad de comienzo, sitios afectados, asociaciones clínicas y tipo de herencia.

El caso clínico descripto presenta com-
promiso óseo multicéntrico (carpos, falanges 
y tarsos) desde su niñez, con signos inflama-
torios al inicio y limitación funcional desde la 
segunda década de vida, asociado a insufi-

ciencia renal crónica que requirió trasplante 
renal. Presenta hipertensión arterial tratada, 
no maligna por el historial. No hay antece-
dentes familiares hereditarios como se obser-
va en la OIM tipo I y II, tampoco se verifica 
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osteoporosis (tipo II). Es multicéntrica, por lo 
cual se descartaría el diagnóstico de enferme-
dad de Gorham, y se aleja de la patología des-
cripta por Winchester pues nuestro paciente 
es de talla normal, sin lesiones en piel y cór-
nea, ni refiere contracturas. La disminución 
de la densidad mineral ósea observada en la 
densitometría afecta al hueso cortical (DMO 
cuerpo entero y radio medio) sin compromiso 
del hueso trabecular característico de la os-
teoporosis (DMO de radio ultradistal y raquis 
normal). Esta disminución de la DMO cortical 
se adscribe al hiperparatiroidismo asociado a 
la enfermedad renal.

Los diagnósticos alternativos para tener en 
cuenta son, entre otros: artritis idiopática ju-
venil, atrofia de Sudeck, hiperparatiroidismo, 
gota, artritis reumatoidea y psoriásica, osteo-
mielitis, atropatía neurogénica y neuropatía dia-
bética.1 Se descartaron por antecedentes clíni-
cos, bioquímicos y de imágenes, las enferme-
dades antes mencionadas. Consideramos que 
el hiperparatiroidismo y la diabetes mellitus son 
consecuencia de la enfermedad renal (hiperpa-
ratiroidismo) y del tratamiento con corticoides 
por el trasplante renal (diabetes mellitus). Este 
paciente no presenta artritis idiopática juvenil, 
por el sitio de presentación (completa osteóli-
sis de huesos del carpo, metacarpo, cúbito y 
radio distal), el sexo y la ausencia de signos 
activos de inflamación clínica y bioquímica. Su 
enfermedad ósea se autolimitó en la segunda 
década de la vida.8 Consideramos por clínica, 
historial e imágenes que se trata de una Os-
teólisis Idiopática Multicéntrica asociada a 
enfermedad renal, no hereditaria (tipo III de la 
clasificación de Hardegger).

Si bien la nefropatía es característica de la 
OIM tipo III (73% de los pacientes), los dos 
primeros subtipos pueden también presentar 
compromiso renal. Zagury y col. describen 
esta asociación en el 17% y 10% en los pa-
cientes del tipo I, II, respectivamente. No se 
descarta la mutación “de novo” en este pa-
ciente y relacionar este caso clínico con OIM 
tipo I es una lejana probabilidad.4 

Zagury y col. describen biopsias renales 
con diferentes hallazgos como ateroesclero-
sis, glomerulonefritis esclerosante, fibrosis in-
tersticial, glomerulonefritis focal y segmenta-
ria, proliferación mesangial, hialinosis y atrofia 
tubular. Desconocemos el tipo de enfermedad 
renal pues no se le  realizó una biopsia a este 
paciente. Se describe en la literatura que la 
derivación al nefrólogo es tardía y por ello se 
desconoce el problema renal subyacente.4 

La etiología del compromiso óseo es des-
conocida. Tyler y Rosenbaum en 1976 sugirie-
ron un defecto inmunológico hereditario como 
causa.7 Gluck y Miller y Carmichael realizaron 
biopsias de tejido sinovial, de hueso y de car-
tílago pero no observaron procesos inmunita-
rios o inflamatorios.3

La base molecular de esta enfermedad no 
está esclarecida. Se evaluó la mutación del 
gen para metaloproteasa 2 (MMP2) en tres 
casos de OIM asociada a nefropatía, pero no 
se observaron alteraciones. Estas mutaciones 
están presentes en un tipo de OIM asociada 
a nodulosis, artropatía y osteoporosis.8,12,13 Se 
postula también la presencia de alteraciones 
del gen que codifica la enzima zinc metalo-
proteinasa (ZMPSTE24) en la displasia mandi-
buloacral que se asocia con enfermedad renal 
glomerular terminal sin corresponder a la OIM 
descripta por Hardegger.14 

El tratamiento de esta entidad es paliativo 
(antiinflamatorios no esteroides -AINE-, tera-
pia física y de rehabilitación), sustitutivo (tras-
plante renal) y de la hipertensión arterial. La 
evolución de la enfermedad no se ve afectada 
por el uso de AINE y corticoides; estos fár-
macos no mostraron ningún tipo de respuesta 
ni beneficios, salvo en el control del dolor al 
inicio de la enfermedad. La terapia física y la 
rehabilitación están indicadas según el com-
promiso de cada paciente. Las intervenciones 
quirúrgicas no detienen el proceso natural de 
la enfermedad y solo se deben considerar 
para mejorar deformidades y la funcionalidad 
de los miembros.8 El proceso lítico se estabili-
za entre los 20 y 30 años; en ese momento es 



Actualizaciones en Osteología,  VOL. 9 - Nº 2 - 2013 223

Ferreyra-Garrott y col.: Osteólisis Multicéntrica no hereditaria

cuando aparece el compromiso renal. Algunos 
autores sugieren el tratamiento con inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina 
(IECA) en forma preventiva. En presencia de 
fallo renal terminal se debe indicar trasplante.9 

En nuestro paciente se controla la enfer-
medad renal mediante el trasplante y la hiper-
tensión con tratamiento de atenolol. Se indicó 
tratamiento con bifosfonato de potencia inter-
media (risedronato) con el objetivo de atenuar 
el dolor intermitente y la posible evolución 
de la enfermedad. El tratamiento cíclico con 
pamidronato intravenoso fue implementado 
en siete niños con diagnóstico de nodulosis, 
artropatía y síndrome osteolítico de carpos y 
tarsos; esta terapia incrementó  la densidad 
ósea  e inhibió los marcadores de remodelado 
óseo elevados; atenuó el dolor en miembros y 
articulaciones.15 Un trabajo reciente muestra 
la mejoría del dolor en tres hermanos con OIM 
al recibir bifosfonatos.16

La terapia física de rehabilitación es fun-
damental para incrementar la función de los 
miembros superiores y facilitar la deambula-
ción. 

La Osteólisis Idiopática Multicéntrica es un 
síndrome infrecuente, que pertenece al gru-
po de osteólisis espontánea sin asociación a 
traumatismo ni a enfermedad inflamatoria. El 
compromiso carpo-tarsal, que conlleva una 
marcada alteración en la funcionalidad de los 
miembros superiores e inferiores, se inicia en 
la niñez. Es importante caracterizar a esta en-
tidad en la infancia para evitar tratamientos 
innecesarios y conocer que tiene un curso au-
tolimitado hasta la segunda y tercera década 
de la vida. El control de la posible enferme-
dad renal es crucial, pues la hipertensión y la 
glomerulopatía son causas de muerte. El uso 
de bifosfonatos o nuevos tratamientos antirre-
sortivos en la infancia podrían ser de utilidad 
hasta que se esclarezca la base molecular de 
esta enfermedad. 
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COMENTARIOS BIBLIOGRÁFICOS / Bibliographical Comments

La osteoartritis es la enfermedad reumáti-
ca más prevalente: se presenta en el 40% de 
las personas  mayores de 65 años.  La degra-
dación del cartílago articular es el punto cla-
ve de la enfermedad; esta se debe a factores 
mecánicos y biológicos, no conocidos con 
exactitud. Los tratamientos para la osteoartri-
tis de rodilla se pueden clasificar en terapéu-
ticas analgésicas, que calman el dolor,  mejo-
rando algunos la función articular y aquellas 
que modifican la osteoartritis. Entre estas, la 
diacereína está probado que mejora el dolor y 
la función, al igual que los extractos insaponi-
ficables de palta y soja y el condroitinsulfato. 
No se ha demostrado retraso en la progresión 
radiológica en osteoartritis de rodilla con dia-
cereína y extractos insaponificables de palta 
y soja, mientras que los resultados son con-
tradictorios para el condroitinsulfato.1 El sul-
fato de glucosamina es eficaz para mejorar el 

* Correo electrónico: lorenabrance@gmail.com

Efficacy and safety of strontium ranelate in the 
treatment of knee osteoarthritis: results of a 
double-blind, randomised placebo-controlled trial.
(Eficacia y seguridad del ranelato de estroncio en el tratamiento 
de la osteoartritis de rodilla: resultados de un estudio doble ciego, 
randomizado y controlado con placebo)
Reginster JY, Badurski J, Bellamy N, et al. Ann Rheum Dis 2013;72(2):179-86.

María Lorena Brance*
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dolor, la función y detener el daño estructural 
en rodillas.1

El ranelato de estroncio es una droga apro-
bada para el tratamiento de la osteoporosis 
posmenopáusica con eficacia en la reducción 
del riesgo de fracturas vertebrales.2,3 Diver-
sos estudios realizados in vitro en condroci-
tos provenientes de pacientes controles y con 
osteoartritis, indican que podría actuar a nivel 
del hueso subcondral inhibiendo la resorción 
ósea del cartílago articular y estimulando la 
formación de la matriz cartilaginosa.4,5 La ad-
ministración de ranelato de estroncio reduciría 
la progresión radiográfica y mejoraría el dolor 
en mujeres posmenopáusicas con osteoartri-
tis de columna.6

El trabajo que se comenta a continuación 
forma parte del estudio SEKOIA (Strontium 
ranelate Efficacy in Knee OsteoarthrItis triAl). 
El objetivo de este estudio fue evaluar el efec-
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to del ranelato de estroncio en la progresión 
clínica y radiológica de pacientes con os-
teoartritis de rodilla.

SEKOIA es un estudio internacional, reali-
zado en 98 centros pertenecientes a 18 paí-
ses, controlado con placebo, aleatorizado, 
doble ciego, en pacientes ambulatorios con 
osteoartritis de rodilla, con seguimiento a 3 
años. Incluyó pacientes ambulatorios de am-
bos sexos con diagnóstico de osteoartritis de 
rodilla según el American College of Reumato-
logy, mayores de 50 años, de raza caucásica, 
que presentaban dolor >40 mm según escala 
visual análoga (VAS: 0 a 100 mm) y osteoartri-
tis grado II (osteofitos o posible estrechamien-
to del espacio articular) o grado III (osteofitos, 
estrechamiento definido del espacio articular, 
esclerosis y deformación ósea en los extre-
mos) en las radiografías de rodillas  (escala 
de Kellgren y Lawrence). Se requería  un es-
pacio articular de 2,5 a 5 mm con afectación 
predominante del compartimento femorotibial 
interno. Se excluyeron pacientes con prótesis 
de rodilla, osteoartritis de rodilla de causa se-
cundaria, deformidades en rodilla, y aquellos 
tratados con inyecciones intraarticulares de 
ácido hialurónico o corticoides, bifosfonatos, 
teriparatide o raloxifeno, glucosamina o con-
droitinsulfato. Los pacientes con alto riesgo 
para trombosis venosa o tromboembolismo 
no se incorporaron al estudio.

Sobre un total de 3.438 pacientes selec-
cionados, el estudio incluyó 1.371 pacientes 
(82% de los aleatorizados): placebo (n=472), 
ranelato de estroncio 1 g/día, (n=445) y ra-
nelato de estroncio 2 g/día (n=454). Durante 
el estudio, el 46% de los pacientes recibie-
ron analgésicos, 13 pacientes glucosamina, 
3 condrointinsulfato, 2 pacientes la combina-
ción glucosamina-condroitinsulfato y 3 corti-
coides sistémicos. 

La media de seguimiento fue de 29,8±10,5 
meses. No se hallaron diferencias basales en-
tre los grupos en cuanto a edad, sexo, índice 
de masa corporal, amplitud del espacio arti-
cular, tiempo de evolución de la osteoartritis 

de rodilla, escala de Kellgren y Lawrence, es-
cala VAS y escala WOMAC  (Tabla 1).

El objetivo primario fue evaluar el cambio 
en la amplitud del espacio articular luego del 
seguimiento con ranelato de estroncio. Tam-
bién consideraron la progresión de la enfer-
medad mediante la evaluación radiológica 
(definida como el estrechamiento del espacio 
articular ≥5 mm a los 3 años) y radioclínica 
(definida como el estrechamiento del espacio 
articular ≥5 mm a los 3 años junto con po-
bre respuesta al dolor definida como una res-
puesta ≤20% en escala WOMAC). 

El seguimiento a 3 años mostró  que los 
grupos tratados con ranelato de estroncio 
conservaron la amplitud del espacio articular 
comparados con el grupo placebo: ranelato de 
estroncio 1 g/día = -0,23±0,56 mm (p<0,001), 
ranelato de estroncio 2 g/día = -0,27±0,63 mm 
(p=0,018); placebo = 0,37±0,59 mm. De la 
misma forma, los grupos tratados con ranelato 
de estroncio presentaron menor progresión ra-
diológica (ranelato de estroncio 1 g/día = 22%, 
p<0,001; ranelato de estroncio 2 g/día = 26%, 
p=0,012; placebo = 33%) y radioclínica (ra-
nelato de estroncio 1 g/día = 8%, p=0,049; 
ranelato de estroncio 2 g/día = 7%, p=0,008; 
placebo = 12%). Las diferencias en cuanto a 
progresión radiográfica y progresión radioclí-
nica ya se observaron a 12 y 24 meses tanto 
en el grupo tratado con ranelato de estroncio 
1 y 2 g/día. En la evaluación de los síntomas 
de la enfermedad (escalas WOMAC), solo el 
grupo tratado con 2 g/día de ranelato de es-
troncio fue superior a placebo (Tabla 2).

Como limitaciones del estudio se destaca 
que las causas de osteoartritis son múltiples y 
que otras  causas que puedan alterar el car-
tílago articular no fueron excluidas. Si bien 
una de las limitaciones del estudio es que la 
valoración se realizó mediante radiografías, 
esta técnica es el método de evaluación de 
la mayoría de los estudios de osteoartritis de 
rodilla.7,8 En un trabajo reciente, presentado 
en el Congreso Europeo de Osteoporosis y 
Osteoartritis (Roma 2013)9 se aportó eviden-
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cia adicional acerca de la utilidad del ranela-
to de estroncio en un subgrupo de pacientes 
del estudio SEKOIA evaluados por resonancia 
magnética.

En síntesis, el ranelato de estroncio es efi-

caz para el tratamiento de la osteoartritis de 
rodilla grado II o III, con menor progresión 
radiográfica y mejoría sintomática. Este trata-
miento es potencialmente beneficioso en pa-
cientes que a su vez presenten osteoporosis.
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SECCIÓN CULTURAL / Cultural Section

DEFORMACIONES CULTURALES EN LOS HUESOS
Ariel Sánchez

Centro de Endocrinología, Rosario

La presión sostenida puede modificar la 
forma de un hueso. La manifestación más 
común de deformidad cultural del esqueleto 
es la del cráneo. En culturas antiguas de to-
dos los continentes se alteraba la forma de la 
cabeza mediante presiones anormales apli-
cadas al cráneo en desarrollo (Figuras 1 y 2). 

Otro ejemplo es la práctica de vendar 
apretadamente los pies de niñas chinas, en 
familias de alto rango. Esta práctica estuvo 
vigente durante al menos 20 siglos. El pro-
ceso de vendaje empezaba cuando las niñas 
tenían entre 4 y 6 años, y era realizado por la 
madre. Los pies eran puestos a remojar en 
agua con algunas hierbas, para eliminar todos 
los restos de piel muerta, y las uñas se cor-
taban tanto como era posible. Después de un 
masaje, los 4 dedos más pequeños se rom-
pían. Luego, los pies se vendaban con seda o 
algodón empapado en líquido, apretando los 
dedos contra el talón. Cada dos días se reti-
raba el vendaje y se volvía a realizar, pero las 
vendas cada vez se ponían más apretadas. 
El proceso duraba dos años. Para entonces, 
los pies medían solo unos 10 cm. Se puede 
uno imaginar lo doloroso de todo esto. Du-
rante los siguientes 10 años, los pies también 
seguían vendados, aunque la frecuencia con 
que se apretaban era menor.

Esta práctica fue común hasta que se pro-
hibió oficialmente en 1911. Las mujeres con 
los pies deformados de esta manera apenas 
podían caminar. Las infecciones eran comu-
nes (Figura 3). 

La verdad es que, más que belleza, pro-
bablemente lo que se conseguía con esto era 
controlar a la mujer, ya que no podía llegar 
muy lejos andando, y apenas podía mantener 
el equilibrio. 

Figura 1. Cráneos entablillados.

Figura 2. Deformación oblicua del cráneo causa-
da por compresión de la parte posterior de la ca-
lota (América Central).
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Fuentes:
 a) The human bone manual (White TD, Folkens PA). Academic Press; Burlington, 2005.
 b) www.antropologajosantonioplaza.blogspot.com.ar
 c) www.eltartalo.com
 d) www.tejiendoelmundo.worldpress.com

Figura 3. Deformación pedal por vendaje compresivo (China), foto y dibujo. También se observa un za-
pato para un pie deformado.

(Recibido: abril de 2013. 
Aceptado: mayo de 2013)
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Los trabajos se prepararán en un procesador de textos (preferiblemente en una versión reciente 
de Microsoft Word), en hoja A4, con márgenes de al menos 25 mm, a doble espacio, en letra 
de tipo Times New Roman 12 o Arial 10. Las páginas deben numerarse en forma consecutiva 
comenzando con la del título. 
Abreviaturas, siglas y símbolos: sólo se emplearán abreviaturas estandarizadas. Se evitará su 
uso en el título y en el resumen. La primera vez que se use una abreviatura o sigla irá precedida 
del término completo, salvo que se trate de una unidad de medida estándar.
Unidades de medida: se emplea el sistema métrico decimal. Las medidas hematológicas y de 
química clínica se harán en los términos del Sistema Internacional de Unidades (SI), empleando 
comas para los decimales. 

Los Trabajos Originales estarán divididos en Introducción, Materiales y métodos, Resulta-
dos y Discusión, además de un Resumen en castellano y otro en inglés (Summary), precedido 
por el correspondiente título. 
Ambos Resúmenes se ubicarán a continuación de la primera página, y cada uno de ellos no 
deberá exceder las 250 palabras, evitando la mención de tablas y figuras. El Resumen es in-
dependiente del texto del artículo. Al final del mismo se requieren de 3 a 6 palabras clave en 
inglés y en castellano; para su elección se recurrirá a los términos incluidos en la lista del Index 
Medicus (Medical Subject Headings, MeSH). 

Las Comunicaciones Breves, los Artículos Especiales y las Casuísticas incluirán resúmenes 
en castellano y en inglés (no más de 150 palabras) y lista de palabras clave. 

La Bibliografía debe limitarse a aquellos artículos directamente relacionados con el trabajo 
mismo, evitándose las revisiones bibliográficas extensas, solo aceptables en la sección Actua-
lizaciones. Se numerarán las referencias consecutivamente, en el orden en que se las men-
ciona en el trabajo. Se incluirán todos los autores cuando sean seis o menos; si fueran más, 
el tercero será seguido de la expresión et al. (et alia: y otros)  Los títulos de las revistas serán 
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abreviados según el estilo empleado en el Index Medicus (la lista puede obtenerse en http://
www.nlm.nih.gov). Los nombres de las revistas deben ir en bastardilla.

En el texto las citas serán mencionadas por sus números en superíndices. En la lista de refe-
rencias, las revistas, los libros y los capítulos de libros, actas de reuniones científicas deben 
presentarse de acuerdo con los siguientes ejemplos: 
1. Schroeder JS, Hunt SA. Chest pain in heart transplanted recipients. N Engl J Med 1991; 324: 
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Las Tablas, presentadas en hojas individuales y numeradas con números arábigos, deben ser 
indispensables y comprensibles por sí mismas, y poseer un título claramente explicativo de su 
contenido. No deben emplearse líneas verticales de separación entre columnas ni  líneas hori-
zontales, salvo, en general, tres: las que separan el título de la Tabla, los encabezamientos del 
resto, y la que indica la terminación de la Tabla.
Todas las Figuras han de permitir una reproducción adecuada y serán numeradas correlati-
vamente con una inscripción al dorso que facilite identificarlas, y una leyenda explicativa en 
hoja aparte. En las microfotografías se debe indicar la escala (marcador). Además, las flechas, 
símbolos o letras incluidas deben presentar buen contraste con el fondo. Emplear tamaños de 
letra y grosor de líneas que se reproduzcan con claridad en la publicación. Deben presentarse 
en formato de imágenes (.jpg o .tif) con una resolución no menor de 300 dpi.
Considerar que, si bien en la versión on line la imagen saldrá a color, en la versión impresa sal-
drá en escala de grises.

Las Comunicaciones Breves corresponden a resultados que, si bien preliminares, por su inte-
rés justifiquen una temprana difusión. Como el manuscrito no podrá exceder las ocho páginas, 
se prescindirá de la división en secciones, aunque manteniendo la secuencia habitual, con 
hasta 15 referencias y no más de dos Tablas o Figuras. 
Las Cartas al Editor estarán referidas a comentarios de naturaleza editorial, preferentemente 
con relación a artículos publicados en la revista. No deben exceder las tres páginas; pueden 
incluir hasta seis referencias y una Tabla o Figura. 

Todos los artículos que publica Actualizaciones en Osteología son enviados a revisión por 
pares (peer-review). La revisión está a cargo del Editor y por lo menos dos revisores con am-
plia experiencia y prestigio en el tema. La identidad de los autores y de los revisores se mantie-
ne en forma confidencial. El Editor devolverá a los autores, sin pasar por el proceso de arbitraje, 
aquellos manuscritos que no se ajusten a las normas de preparación o que no coincidan con los 
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propósitos y orientación de Actualizaciones en Osteología. El tiempo de evaluación durará entre 
30 y 60 días. Luego de que el Comité de Redacción haya completado el proceso de evaluación 
se notificará por correo electrónico al autor responsable sobre la aceptación (con correccio-
nes o sin ellas) o el rechazo del manuscrito. La decisión de este será inapelable. El Comité 
de Redacción se reserva el derecho de introducir, con conocimiento de los autores, todos los 
cambios editoriales exigidos por las normas gramaticales y las necesidades de compaginación. 
Los trabajos aceptados con modificaciones serán devueltos a sus autores para eventuales 
correcciones y se les otorgará para la devolución un plazo no mayor de 30 días. Luego de su 
aceptación y diagramación, se otorgará a los autores 72 horas para revisar la prueba de galera.
Seguiremos los lineamientos expuestos por el International Committee of Medical Journal Edi-
tors (ICMJE, http:// www.icmje.org) sobre otros aspectos no mencionados aquí, y también en 
lo referente a Conflicto de intereses de revisores, autores y editores, a las relaciones con la 
industria, al apoyo financiero de ella recibido, a la confidencialidad de los manuscritos y a las 
relaciones entre revistas médicas y los medios populares de difusión. 
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de la Organización Mundial de la Salud (OMS) y del International Committee of Medical Journal 
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mente se aceptarán para publicación, a partir de 2007, los artículos de investigaciones clínicas 
que hayan recibido un número de identificación en uno de los Registros de Ensayos Clínicos 
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nibles en el sitio del ICMJE (www.icmje.org). El número de identificación se deberá registrar al 
final del resumen.

Transferencia de Derechos de Autor
Una vez aceptado el manuscrito y antes de su publicación, se debe enviar al editor una carta 
de concesión de los derechos de autor y consentimiento de publicación, firmada por todos los 
autores. En el caso de que los autores certifiquen que el artículo arriba mencionado es trabajo 
original y no ha sido previamente publicado excepto en forma de resumen, y sea aceptado para 
publicación en Actualizaciones en Osteología, los derechos de autor serán transferidos a la 
Asociación Argentina de Osteología y Metabolismo Mineral.


