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Histológicamente, el periostio es un tejido fibroso conectivo que rodea la 

superficie cortical externa del hueso y se encuentra firmemente unido a ella por 

fibras de colágeno llamadas fibras de Sharpey. El endostio es una estructura 

membranosa que cubre la superficie interna del hueso cortical, del hueso trabecular 

y de los canales de los vasos sanguíneos del tejido óseo (canales de Volkman). 

Bioquímicamente el hueso se caracteriza por una combinación de matriz 

orgánica (35%) y de elementos inorgánicos (65%). Los componentes orgánicos del 

hueso son las células óseas, y las proteínas de la matriz (2). 

 

Fig 1. Hueso trabecular y hueso cortical. 

 
 

I.1.2 Células óseas 

Las células formadoras de hueso son las células osteoprogenitoras, los 

osteoblastos y los osteocitos. La génesis y activación de estas células está regulada 

por citocinas y factores de crecimiento, como el factor de crecimiento fibroblástico 
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(FGF), el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), el factor de 

crecimiento afín a la insulina, y el factor transformador de crecimiento β (TGF- β). 

Las células osteoprogenitoras son células madre mesenquimales 

pluripotenciales situadas cerca de todas las superficies óseas. Bajo la acción de 

estímulos adecuados son capaces de dividirse y formar una descendencia que, al 

diferenciarse, da lugar a los osteoblastos. 

Los osteoblastos se encuentran en la superficie del hueso. Sintetizan, 

transportan y organizan las proteínas de la matriz. Poseen receptores en su 

superficie con los que captan hormonas (PTH, vitamina D, estrógenos), citocinas, 

factores de crecimiento y proteínas de la matriz extracelular. También ponen en 

marcha el proceso de mineralización. Cuando los osteoblastos quedan rodeados de 

matriz, se les conoce como osteocitos. 

Los osteocitos representan los osteoblastos diferenciados y funcionan en 

una red sincitial que contribuye a la estructura y metabolismo óseos. En el 

esqueleto adulto los osteocitos representan el 90-95% de todas las células óseas 

(frente al 4-6% representado por osteoblastos y 1-2% por osteoclastos) (3).  Los 

osteocitos yacen dentro del hueso mineralizado, pero se comunican entre sí y con 

las células de la superficie ósea a través de una intrincada red de túneles labrados 

en la matriz, conocidos como canalículos. Las prolongaciones de los osteocitos 

atraviesan esos canalículos (4). Sus contactos mediante uniones de hendidura les 

permiten trasladar los sustratos y los potenciales de membrana (5). 

La función principal del sincitio celular osteocito-osteoblasto es la 

mecanocepción. Los osteocitos transducen las señales de estrés (como la curvatura 

o el estiramiento del hueso) en actividad biológica (6). 

El osteoclasto es la célula encargada de la reabsorción ósea y procede de 

las células de la serie monocito-macrófago (7). Existen dos citoquinas esenciales 

para la osteoclastogénesis: RANKL (ligando del receptor activador del factor nuclear 

NF-κβ) y M-CSF (factor estimulante de las colonias de macrófagos). Estas dos 

proteínas existen tanto unidas a membrana como en forma soluble. Son producidas 

por las células estromales de la médula ósea y por los osteoblastos. Bajo la 

influencia varias citocinas las células madre hematopoyéticas se diferencian hacia la 

línea monocito-macrófago expresando c-Fms y RANK, los receptores de M-CSF y 

RANKL respectivamente, llegando finalmente diferenciarse en osteoclastos. 

RANKL, miembro de la superfamilia del factor de necrosis tumoral (TNF), es 

la citocina clave osteoclastogénica. La interacción entre RANKL y su receptor RANK 

estimula la diferenciación y actividad osteoclástica, aumentando la reabsorción. M-

CSF contribuye a la proliferación, supervivencia y diferenciación de los precursores 

de los osteoclastos. Los efectos del RANKL tanto in vivo, como in vitro son inhibidos 
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por la osteoprotegerina (OPG), proteína circulante producida por los osteoblastos y 

pre-osteoblastos perteneciente a la superfamilia de los receptores de TNF. OPG 

actúa como un señuelo del receptor, evitando así la unión de RANKL soluble o 

RANKL a RANK, viéndose disminuida la diferenciación osteoclástica (8). 

El osteoclasto maduro multinucleado (6 a 12 núcleos) se forma por fusión de 

precursores mononucleares circulantes y está íntimamente unido a la superficie del 

hueso. Cuando los osteoclastos comienzan a funcionar, se unen a las proteínas de 

adhesión de la matriz, y labran en el hueso las lagunas de resorción de forma 

festoneada, donde a menudo residen, llamadas lagunas de Howship. La parte de la 

membrana del osteoclasto situada sobre la superficie de resorción contiene 

numerosas expansiones vellosas, conocidas como borde rizado, que sirven para 

aumentar la superficie de la membrana. 

I.1.3 Remodelado óseo. Osteoclastos y osteoblastos. 

El remodelado es el proceso por el que el hueso se renueva para mantener 

la resistencia ósea y la homeostasis mineral. Implica la retirada de hueso antiguo y 

su sustitución por una matriz proteinácea sintetizada de novo, con posterior 

mineralización de la misma para formar el hueso nuevo. El proceso de remodelado 

empieza antes del nacimiento y continúa hasta la muerte. La unidad de remodelado 

óseo está formada por un grupo acoplado de osteoclastos y osteoblastos que 

secuencialmente realizan la resorción de hueso antiguo y la posterior formación de 

hueso nuevo. 

El ciclo de remodelado consta de cuatro fases secuenciales: activación, 

resorción, reversión y formación (fig.2). 

La activación implica el reclutamiento y activación de células 

mononucleares de la línea monocito-macrófago (precursores de osteoclastos) desde 

la circulación y la fusión de múltiples células mononucleadas para formar 

preosteoclastos multinucleados. Los preosteoclastos se unen a la matriz ósea vía 

interacciones entre los receptores de integrinas de las membranas celulares y los 

péptidos de la matriz ósea. 

La resorción mediada por osteoclastos dura sólo 2-4 semanas de cada ciclo 

de remodelado. La formación de osteoclastos, su activación y el proceso de 

resorción se regulan por: el ratio entre el ligando del receptor activador del factor 

nuclear NF-κB (RANKL) y la osteoprotegerina (OPG), las interleucinas IL-1 e IL-6, el 

factor estimulador de colonias monocito-macrófago (M-CSF), la paratohormona 

(PTH) y la 1,25-dihidroxivitamina D entre otros.  Especialmente críticas para la 

formación de osteoclastos son RANKL y M-CSF. Ambos se producen (bien en su 

forma “unidos a membrana celular” bien en su forma “soluble”) en las células del 
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estroma de la médula ósea y en los osteoblastos. Durante la resorción, los 

osteoclastos liberan iones hidrógeno al espacio en proceso de remodelado, 

disminuyendo el pH hasta 4.5, disolviendo el componente mineral de la matriz 

ósea. Además, estos osteoclastos liberan fosfatasa ácida tartrato-resistente, 

catepsina K, metaloproteinasa 9, y gelatinasa desde los lisosomas citoplasmáticos 

que digieren la matriz orgánica, fundamentalmente compuesta de colágeno tipo I 

(7),(8). 

Durante la fase de reversión, se produce un acoplamiento de señales entre 

el final de la resorción ósea y el inicio de la formación que aún no se conoce bien. 

Se cree que desempeñan papeles importantes factores derivados de la matriz ósea, 

tales como TGF-β, IGF-1, IGF-2, proteínas óseas morfogenéticas, PDGF o FGF. 

También parecen estar implicados en este proceso de reversión los propios 

osteoclastos y el gradiente de tensiones en las lagunas de resorción (9). 

La fase de formación ósea tiene una duración aproximada de 4 a 6 meses. 

Los osteoblastos sintetizan una nueva matriz orgánica de colágeno y regulan su 

mineralización, transformándose después en osteocitos, con una extensa red 

canalicular que comunica con osteoblastos, otros osteocitos y células de la 

superficie. Esa red de osteocitos actúa como un sincitio funcional. 

Las células madre pluripotenciales procedentes de varios tejidos (células 

madre mesenquimales de la médula ósea y células madre en sangre periférica con 

características similares a las halladas en la médula ósea), permiten el desarrollo de 

células osteoprogenitoras bajo las condiciones medioambientales adecuadas. La 

diferenciación de las células madre mesenquimales hacia la línea osteoblástica 

requiere la vía canónica Wnt/β-catenina y las proteínas asociadas. El sistema Wnt 

es también importante en la condrogénesis y la hematopoyesis y puede actuar 

como estimulador o inhibidor en diferentes estadios de la diferenciación 

osteoblástica (10). 

Los precursores de los osteoblastos cambian la forma desde los 

osteoprogenitores fusiformes hasta los osteoblastos diferenciados cuboideos cuando 

finaliza la proliferación de los preosteoblastos. Los preosteoblastos que se 

encuentran cerca de los osteoblastos funcionantes en las unidades de remodelado 

se reconocen por su expresión de fosfatasa alcalina. Los osteoblastos maduros que 

sintetizan la matriz ósea tienen grandes núcleos, grandes aparatos de Golgi y un 

extenso retículo endoplásmico. Estos osteoblastos liberan colágeno tipo I y otras 

proteínas de la matriz ósea. 

El final de cada ciclo de remodelado óseo es la formación de una nueva 

osteona. El proceso de remodelado es esencialmente el mismo tanto en el hueso 

cortical como en el trabecular. El balance óseo es la diferencia entre el viejo hueso 
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reabsorbido y el nuevo hueso formado. Este balance en el periostio es ligeramente 

positivo, mientras que en el endostio y en el hueso trabecular es ligeramente 

negativo, lo que lleva a un adelgazamiento cortical y trabecular con la edad (11). 

 

Fig 2. Fases del remodelado óseo. 

0: activación; 1: resorción; 2: reversión; 3-4: formación; 5: mineralización; 6: reposo
OCL: osteoclastos; MON: cél mononucleares; POB: preosteoblastos; OB: osteoblastos

 

I.1.4 Mecanismos de pérdida de masa ósea 

Hay dos mecanismos básicos de pérdida de hueso: aumento del turnover 

óseo y balance negativo del remodelado. El aumento en la frecuencia de 

activación consiste en un mayor número unidades de remodelado en un volumen 

de hueso dado y en un momento determinado y por tanto, un mayor número de 

cavidades de resorción no completadas. Todo ello resulta en pérdida de hueso y en 

una disminución de la resistencia ósea como resultado del debilitamiento y pérdida 

de conectividad de la estructura trabecular. El segundo mecanismo, un balance 

negativo en el remodelado se produce cuando la cantidad de hueso formado en 

una unidad de remodelado es menor que la de hueso eliminado. Puede deberse a 

un aumento de la cantidad de hueso reabsorbido, a una disminución en la cantidad 

de hueso formado o, con frecuencia, a una combinación de ambos. 

La contribución de estos mecanismos a la pérdida de hueso se puede valorar 

por análisis histomorfométrico de biopsias óseas, mediante la técnica de marcaje 

con tetraciclina para medir las tasas de formación y la frecuencia de activación. 

(12). 
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I.1.5 Matriz ósea extracelular 

La proteína ósea está formada por un 85-90% de proteínas de colágeno. El 

colágeno más abundante es el tipo I, con trazas de los tipos III y V y colágenos 

FACIT (Fibril-Associated Collagens with Interrupted Triple Helices). Los colágenos 

FACIT incluyen los tipos IX, XII, XIV, XIX, XX y XXI. Este grupo de colágenos sirven 

como puentes moleculares que son importantes para la organización y estabilidad 

de la matriz extracelular. 

Las proteínas no colágenas representan del 10 al 15% de la proteína ósea 

total. Los osteoblastos sintetizan y secretan tanto proteínas colágenas como no 

colágenas. Estas últimas se dividen en varias categorías, incluyendo proteoglicanos, 

proteínas glicosiladas y proteínas γcarboxiladas (gla). El papel de cada una de estas 

proteínas aún no está bien esclarecido y muchas parecen tener múltiples funciones, 

incluyendo la regulación del depósito mineral en el hueso, el turnover y la 

regulación de la actividad de las células óseas (13). 

I.1.6 Mineralización de la matriz ósea 

El hueso está formado por un 50-70% de mineral, 20-40 % de matriz 

orgánica, 5-10% de agua y aproximadamente un 3% de lípidos. El contenido 

mineral del hueso es en su mayoría hidroxiapatita cálcica (Ca10(PO4)6(OH)2). En 

este mineral se aloja el 99% del calcio, el 85% del fósforo y el 65% del sodio y el 

magnesio del cuerpo. El mineral óseo proporciona rigidez mecánica y fuerza para 

soportar la carga, mientras que la matriz orgánica aporta elasticidad y flexibilidad. 

El proceso de mineralización es variable, pero normalmente hay un intervalo 

de 12 a 15 días entre la formación de la matriz y su mineralización. El hueso no 

mineralizado se llama osteoide (1), (13). 

I.1.7 Determinantes de la resistencia ósea 

Varios factores son responsables de la resistencia del hueso. Por una parte la 

masa ósea determina entre el 50 y el 70% de la resistencia. Por otra, la geometría 

del hueso y su composición también son importantes, así, huesos más largos son 

más fuertes que los más pequeños, incluso con similar densidad mineral ósea. 

Además, cuanto mayor es el radio del hueso implicado, mayor es su resistencia. 

Igualmente, la cantidad y proporción del hueso cortical y trabecular en un 

determinado punto del esqueleto afectan a resistencia ósea de modo independiente 

(1). 

La composición del hueso puede verse afectada por osteomalacia, 

tratamiento con flúor o estados de hipermineralización. La microestructura ósea 

también ejerce su función. Un bajo turnover óseo lleva a la acumulación de 
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microfracturas mientras que un turnover elevado, con resorción mayor que la 

formación, es la principal causa de deterioro de la microarquitectura. 

I.2 Osteoporosis 

I.2.1 Definición 

La osteoporosis es la enfermedad metabólica ósea más prevalente, 

afectando tanto a hombres como a mujeres.  Por consenso, se define como una 

enfermedad esquelética caracterizada por resistencia ósea disminuida que 

predispone a un riesgo aumentado de fracturas (fig. 3 y 4). La resistencia ósea 

integra los conceptos de densidad y calidad ósea. La densidad ósea se expresa en 

gramos de mineral por área o volumen, y viene determinada por el pico de masa 

ósea alcanzado por un individuo y por la masa ósea perdida. La calidad ósea hace 

referencia a la arquitectura, recambio, acumulo de lesiones (micro fracturas) y 

mineralización.  La osteoporosis tiene implicaciones de salud pública debido a la 

mortalidad, morbilidad y costes del tratamiento médico asociado a las fracturas 

osteoporóticas (14). Se estima que la incidencia de fractura vertebral morfométrica 

en los países del sur de Europa oscila entre 3,6/1000 habitantes/año en varones y 

10,2/1000 habitantes/año en mujeres (15). Con respecto a la fractura de cadera se 

estima que su incidencia es nuestro país es de 4,17/1000 habitantes/año en 

varones y 9,13/1000 habitantes/año en mujeres (16). 

La osteoporosis se clasifica en primaria y secundaria. La osteoporosis 

primaria no tiene factores causales, excepto la menopausia (osteoporosis 

posmenopáusica o tipo I de Riggs) y el envejecimiento (osteoporosis senil o tipo II 

de Riggs). Este tipo de osteoporosis obedece a procesos fisiológicos normales que 

llevan a una condición de fragilidad ósea, con el consiguiente riesgo de fractura. En 

la osteoporosis primaria, la tasa de activación de las unidades de remodelado óseo 

es normal, pero el relleno de los espacios de resorción es incompleto. La 

osteoporosis secundaria es la pérdida de hueso causada por una variedad de 

patologías crónicas, tratamientos y déficits nutricionales. 

 



 
 

9 

Fig 3. Hueso normal. 

 

 

Fig 4. Hueso osteoporótico. 

 

I.2.2 Evaluación diagnóstica 

En todo paciente con sospecha clínica de osteoporosis se debe realizar 

anamnesis, exploración física y una serie de pruebas complementarias, orientadas a 

identificar posibles procesos subyacentes determinantes de formas secundarias de 

la enfermedad. El patrón oro para el diagnóstico de osteoporosis es la 

densitometría ósea. El término densitometría ósea engloba aquellas pruebas no 

invasivas que miden la densidad mineral ósea (DMO) en diferentes regiones del 

esqueleto mediante distintas técnicas. Entre las tecnologías disponibles, la DXA 
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(absorciometría radiológica de doble energía), es el procedimiento óptimo, validado 

como predictor del riesgo de fractura. Las zonas de medición más habituales son la 

columna lumbar y el cuello del fémur. Otras técnicas de medición de la densidad 

ósea como ultrasonidos, tomografía axial computarizada o radiología digitalizada 

han obtenido valores predictivos similares del riesgo de fractura si bien su uso está 

más limitado por razones técnicas, peor reproducibilidad o menor experiencia 

clínica. Por cada desviación estándar de descenso en la densidad ósea, el riesgo 

relativo asociado de fractura aumenta entre 1,3 y 3,9. 

Los marcadores bioquímicos de remodelado óseo, especialmente los de 

resorción, en pacientes ancianos, se asocian a un incremento del riesgo relativo de 

fractura entre 1,39 y 2,3. 

La información aportada por las densitometrías habitualmente se interpreta 

según el índice T (T-score). La T-score es el número de desviaciones estándar que 

la medición de DMO de un sujeto difiere de la densidad ósea media en un grupo 

poblacional de adultos jóvenes del mismo sexo (“pico” de DMO). Otra forma de 

mostrar los resultados es el índice Z (Z-score), que se obtiene al comparar la DMO 

con valores de referencia de sujetos de la misma edad y sexo. La Organización 

Mundial de la Salud estableció que el diagnóstico de osteoporosis basado en la DMO 

se haga cuando el paciente presente un valor de índice T en columna lumbar o 

fémur proximal inferior a -2,5 desviaciones estándar (SD). Se considera osteopenia 

los valores de índice T comprendidos entre -1 y -2,5 SD y normalidad valores de T 

superiores a -1 SD.  Por otra parte el concepto de osteoporosis severa o establecida 

se refiere a T-score inferior a -2,5 y fracturas por fragilidad. Estos criterios se han 

establecido para mujeres caucásicas posmenopáusicas. Algunas guías de práctica 

clínica recomiendan utilizar el índice Z (Z-score) con fines diagnósticos para la 

determinación de la DMO en mujeres premenopáusicas. En los hombres, el 

gradiente de riesgo de fractura osteoporótica es similar al de las mujeres 

posmenopáusicas por lo que se pueden utilizar los mismos criterios para estratificar 

a la población masculina, utilizando como referencia el valor de la DMO en la 

población joven masculina. 

El intervalo de seguimiento debe establecerse en base al estado del paciente 

y teniendo en cuenta que el cambio esperado iguale o exceda el cambio mínimo 

significativo que el sistema de medición sea capaz de detectar. En circunstancias 

excepcionales, como el trasplante, se recomienda realizar DXA cada 6-12 meses 

(17). 
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I.2.3 Factores de Riesgo de Fracturas 

Aunque la masa ósea es un factor importante a la hora de considerar el 

riesgo de fractura osteoporótica, se han identificado varios factores clínicos que 

contribuyen al riesgo de fractura independientemente  de la DMO (tabla 1). El uso 

de estos factores de riesgo junto con la DMO mejora la sensibilidad de predicción de 

fractura (18). 

También se están estudiando activamente los factores genéticos asociados al 

riesgo de fractura. Existen varios polimorfismos genéticos asociados de forma 

moderada a valores disminuidos de DMO (17). 

 

Tabla 1. Factores de riesgo de fractura osteoporótica. Mofidificado de (18). 

Factores de riesgo empleados en la valoración de la probabilidad de fractura 

Edad avanzada 

Sexo femenino 

Bajo peso 

Fractura por fragilidad previa (cadera, muñeca y vertebral –incluyendo morfométrica-) 

Historia familiar de fractura de cadera 

Tratamiento esteroideo (≥7,5 mg prednisona/día durante más de 3 meses) 

Tabaquismo  

Ingesta de alcohol ≥3 unidades/día (>30 g/d) 

Artritis reumatoide 

Otras causas de osteoporosis secundaria: 

(hipogonadismo, menopausia precoz, enfermedad inflamatoria intestinal, inmovilidad 

prolongada, trasplante de órganos, diabetes mellitus tipo 1, hipertiroidismo) 

I.2.4 Cribado de osteoporosis 

La estrategia más recomendable, como se recoge en la guía de práctica 

clínica de la SEIOMM (17) o la guía Europea (19), es la búsqueda selectiva de casos 

en base a los principales factores de riesgo clínicos, de tal forma que a mayor 

número de factores mayor es la consistencia de la indicación (ver tabla de Factores 

de riesgo). No se recomienda el cribado poblacional por no estar demostrada su 

relación coste-efectividad positiva. 

La tendencia actual es utilizar la medición de la DMO como otro factor de 

riesgo, calculando junto al resto de factores de riesgo clínicos presentes, el riesgo 

absoluto de fractura.  El uso de la DMO de forma aislada para el diagnóstico de 

osteoporosis informa de sólo una parte del riesgo de fractura que es claramente 

multifactorial. Por tanto, la valoración del riesgo puede mejorarse mediante la 

integración de la información aportada por factores de riesgo independientes de la 

DMO (20). En este sentido, la herramienta FRAX (Fracture Risk Assessment Tool), 
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recientemente creada, puede colaborar (21). FRAX TM (22) permite calcular el riesgo 

absoluto de fractura osteoporótica en los siguientes 10 años basado en factores de 

riesgo predictivos y ajustado por la tasa de fracturas osteoporóticas de diferentes 

países. Como valor añadido este cálculo puede hacerse sin conocer la DMO y con 

una simple serie de datos clínicos. Las variables incluidas en la escala FRAX TM  para 

el cálculo del riesgo absoluto de fractura osteoporótica son las siguientes: edad, 

sexo, peso, talla, fractura previa, padres con fractura de cadera, fumador activo, 

glucocorticoides, artritis reumatoide, osteoporosis secundaria (diabetes tipo 1, 

osteogénesis imperfecta, hipertiroidismo crónico no tratado, hipogonadismo o 

menopausia prematura , malnutrición crónica o malabsorción y hepatopatía crónica, 

ingesta de 3 ó más dosis de alcohol por día (>30 g de alcohol por día). 

El riesgo absoluto de fractura del paciente es más informativo sobre el riesgo 

real de sufrir una fractura en los siguientes años. Por otra parte, resulta un 

concepto más fácil y sencillo para los pacientes y los clínicos que otras medidas 

tradicionalmente empleadas como el T-score, los gradientes de riesgo o el riesgo 

relativo. 

I.2.5 Intervenciones farmacológicas 

I.2.5.1 Calcio y Vitamina D 

Con respecto a los efectos sobre la masa ósea del calcio y la vitamina D, un 

metaanálisis (23) encontró que el calcio era más efectivo que placebo para reducir 

pérdida ósea después de dos o más años de tratamiento. Otro metaanálisis (24) 

reflejó un efecto preventivo moderado de los suplementos de vitamina D sobre la 

pérdida de DMO, preferentemente a nivel de cadera. 

En cuanto a su efecto sobre las fracturas, el metaanálisis de Shea y cols. 

(23) no ha demostrado que la administración de calcio en monoterapia sea efectiva 

en la reducción de fracturas vertebrales y no vertebrales. El estudio RECORD 

tampoco mostró disminución del riesgo de fractura con la administración de calcio 

(25). El metaanálisis de Bischooff-Ferrari (26) no encontró reducción de fractura de 

cadera tras la suplementación con calcio e incluso observó un posible aumento del 

riesgo. 

Chapui y cols. refirieron que la administración de vitamina D y calcio en 

mujeres ancianas reducía el riesgo de fractura de cadera y otras fracturas no 

vertebrales (27). Igualmente, el metaanálisis Cochrane de 2005 señaló que la 

vitamina D2, la D3 y la 25 hidroxivitamina D3, administradas junto con calcio, 

reducen significativamente la incidencia de fracturas no vertebrales y de cadera sin 

que se pudiese demostrar ningún efecto sobre las fracturas vertebrales. Este efecto 

fue más marcado en las personas institucionalizadas. La vitamina D en 
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monoterapia, sin calcio, no mostró reducción del riesgo de fracturas (28). Sin 

embargo, un metaanálisis concluyó que los suplementos de 700 a 800 UI de 

vitamina D parecen reducir el riesgo de fractura de cadera y no vertebral en 

ancianos, mientras que dosis de 400 UI/d fueron insuficientes para la prevención de 

fracturas (29). En la misma línea, otro metaanálisis más reciente del mismo autor 

concluye que la prevención de fractura no vertebral con vitamina D es dosis 

dependiente (30). 

I.2.5.2 Fármacos empleados en el tratamiento de la 
osteoporosis 

Existen numerosos fármacos para el tratamiento de la osteoporosis: 

calcitonina, bisfosfonatos, raloxifeno, estrógenos/tratamiento hormonal, tibolona, 

teriparatida (PTH 1-34), PTH 1-84 y denosumab (anticuerpo monoclonal específico 

que bloquea el ligando del receptor activador del factor nuclear k-B (RANK-L)). De 

todos ellos nos centraremos únicamente en los bisfosfonatos (BF). 

I.2.5.2.1 Bisfosfonatos 

Los bisfosfonatos son fármacos empleados en situaciones en las que hay un 

desequilibro entre la formación ósea mediada por osteoblastos y la resorción ósea 

mediada por osteoclastos. Actualmente se utilizan en varios estados patológicos 

como osteogénesis imperfecta, osteoporosis posmenopáusica e inducida por 

glucocorticoides, metástasis óseas, enfermedad de Paget ósea, mieloma múltiple e 

hipercalcemia maligna. 

Estructura química y bases de su actividad clínica 

Estructuralmente, los BF son análogos del pirofosfato inorgánico (PPi). Al 

igual que su análogo natural el PPi, los BF tienen elevada afinidad por el mineral 

óseo, uniéndose a los cristales de hidroxiapatita. Se incorporan preferentemente a 

sitios de remodelado óseo activo, como ocurre normalmente en condiciones 

caracterizadas por un turnover del esqueleto acelerado y suprimen de forma 

efectiva la resorción ósea. Los BF que no se retienen en el esqueleto, se eliminan 

rápidamente de la circulación por excreción renal. 

Un rasgo farmacológico característico de los BF es su extremadamente alta 

afinidad por el hueso con respecto a otros tejidos, esto les permite alcanzar una 

concentración local elevada en todo el esqueleto. Los amino-BF ejercen su acción 

inhibiendo la actividad de la farnesil pirofosfato sintetasa (FPPS). Existe una fuerte 

correlación entre el grado de inhibición de la FPPS y la potencia antirresortiva de los 

amino-BF (31). La FPPS es un enzima regulador clave en la vía del ácido 
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mevalónico, crítico para la producción de colesterol, otros esteroles y lípidos 

isoprenoides. Es importante señalar que, aunque la FPPS se expresa de manera 

ubicua en las células de mamíferos y desempeña un papel fundamental en la 

producción de lípidos, la apoptosis celular inducida por amino-BF parece ocurrir sólo 

en osteoclastos. Esto se debe probablemente a la capacidad de los BF para 

adherirse selectivamente a la superficie ósea antes de producirse la endocitosis por 

los osteoclastos durante la disolución mineral del hueso y la digestión de la matriz 

mediadas por osteoclastos. Parece ser que los BF actúan también sobre los 

osteoblastos, inhibiendo la producción de citocinas estimuladoras de los 

osteoclastos (32). 

Aunque la apoptosis de osteoclastos causada por los BF no se puede medir 

directamente en un marco clínico, una reducción temporal en los marcadores 

bioquímicos de resorción ósea (extremos amino y carboxiterminal del colágeno tipo 

1 en suero y orina, ver apartado marcadores de remodelado óseo) tras iniciar el 

tratamiento con BF se considera una variable subrogada fiable de la eficacia y 

potencia del tratamiento. La máxima supresión de la resorción ósea tiene lugar a 

los 3 meses de iniciarse el tratamiento con BF administrados diaria, semanal o 

mensualmente y se mantiene constante mientras dura el tratamiento (33),(34). 

Otro rasgo importante de la farmacología de los BF es su biodisponibilidad. 

Los BF son muy hidrofílicos, absorbiéndose en escasa cuantía en el tracto 

gastrointestinal después de su administración oral (generalmente menos del 1% de 

la dosis). Además, sólo el 50% del fármaco absorbido se retiene de forma selectiva 

en el esqueleto, mientras que el resto se elimina en la orina sin ser metabolizado. 

La captación por el esqueleto y su retención depende de factores individuales 

(función renal, sitios de unión disponibles y de modo especial, turnover óseo) así 

como de la afinidad del BF por la matriz ósea (34). 

El aumento de densidad ósea y la reducción de fracturas observados en el 

tratamiento con BF, se cree que resultan de una disminución en la frecuencia de 

activación de las nuevas unidades de remodelado formadas por osteoclatos, con 

relativa preservación de la actividad osteoblástica. Dicha estabilización permite que 

la duración del depósito mineral en el andamiaje trabecular se prolongue, 

aumentando el porcentaje de unidades óseas estructurales que alcanzan un 

máximo grado de mineralización (35). 

Entre los BF orales, el Etidronato ha demostrado disminuir la incidencia de 

fractura  vertebral, pero no la de fractura no vertebral. Tanto el Alendronato como 

el Risedronato han demostrado reducir el número de fracturas vertebrales (36) y de 

cadera (37,38). El Ibandronato, desarrollado más recientemente y disponible en 

preparaciones oral e intravenosa, ha demostrado reducir sólo el riesgo de fracturas 
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vertebrales (39). Mientras que el Zoledronato intravenoso reduce el riesgo de 

fractura vertebral, no vertebral y de cadera (40). 

La reducción en la incidencia de fractura ocurre antes de que se produzcan 

cambios demostrables por DXA en la DMO, lo que sugiere que la estabilización de la 

microarquitectura del esqueleto o la disminución del turnover óseo son suficientes 

para disminuir el riesgo de fractura. El Alendronato se ha empleado en dosis de 10 

mg/día hasta 10 años consecutivos, siendo bien tolerado y sin asociarse con efectos 

adversos en el esqueleto. 

La insuficiencia de vitamina D (niveles de 25-OH vitamina D<30 ng/ml) o su 

déficit (niveles <20 ng/ml) limitan la absorción diaria de calcio, lo que puede 

conducir a un hiperparatiroidismo secundario y a pérdida del calcio del esqueleto 

para mantener la normocalcemia (41). Se ha descrito, entre mujeres ancianas con 

osteoporosis que la persistencia de hiperparatiroidismo secundario dificulta el 

aumento de DMO a nivel lumbar en respuesta al Alendronato semanal (32). 

Mientras que los BF se han convertido en la primera línea de tratamiento de 

la osteoporosis posmenopáusica, en la práctica clínica diaria no siempre se 

reconoce y se trata la pérdida de hueso asociada al tratamiento esteroideo. Un 

estudio reciente muestra que la mayoría de los pacientes que reciben tratamiento a 

largo plazo con glucocorticoides no tienen ni determinación basal de la DMO ni 

prescripción de medicación para el manejo de la osteoporosis (42). 

Aspectos Clínicos asociados al tratamiento con BF 

Recientemente el uso de bisfosfonatos se ha asociado a algunas condiciones 

patológicas como estados de bajo turnover con fracturas patológicas secundarias, 

osteonecrosis de la mandíbula o aumento de fibrilación auricular. 

Osteonecrosis de mandíbula: entre los potenciales efectos adversos 

asociados al uso de BF ninguno ha recibido tanta atención como la osteonecrosis de 

mandíbula. Casi todos los casos (94%) se han descrito en pacientes oncológicos 

que recibían altas dosis de BF iv (especialmente Zoledronato y Pamidronato) (43). 

La incidencia de osteonecrosis de mandíbula entre pacientes oncológicos se estima 

entre 1 y 10 por 100 pacientes oncológicos. Este riesgo parece ser mucho menor en 

pacientes que reciben BF vía oral para tratamiento de la osteoporosis, con una 

incidencia de aproximadamente 1 en 10.000 a 1 en 100.000 pacientes por año de 

tratamiento (32),(44). 

Fibrilación auricular: en el estudio HORIZON Pivotal Fracture Trial se 

encontró un aumento significativo en la incidencia de fibrilación auricular (FA) en 

los pacientes tratados con ácido zoledrónico iv anualmente (40). Se desconoce la 

etiología de esta anomalía electrofisiológica. La posible asociación del Alendronato 
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con un aumento de la incidencia de FA es controvertida. Heckbert y cols. 

concluyeron que el uso de Alendronato se asociaba con un aumento del riesgo de 

incidencia de FA en la práctica clínica (45).  Con respecto al Risedronato, hasta la 

fecha los estudios publicados no encuentran asociación.   Tampoco se encontró 

aumento en la frecuencia de FA en el HORIZON Recurrent Fracture Trial, en el que 

los pacientes recibieron zoledrónico iv después de una fractura de cadera (46). Se 

necesitan más estudios para esclarecer la potencial asociación. 

Excesiva supresión del Turnover óseo: puesto que los BF inhiben la 

actividad osteoclástica, a lo largo del tiempo ha sido motivo de preocupación que el 

tratamiento prolongado produjese un efecto de “hueso congelado”, caracterizado 

por la supresión excesiva del remodelado óseo y una disminución en la reparación 

de microfracturas, con aumento de la fragilidad del esqueleto asociada. Aunque se 

han encontrado tasas elevadas de microfracturas en perros tratados con altas dosis 

de BF (47) estos hallazgos no son frecuentes entre las mujeres posmenopáusicas 

con osteoporosis tratadas con BF oral o iv, aunque sí se han descrito casos de 

supresión severa del turnover óseo y fracturas asociadas (48). 

Afectación ocular: Un efecto adverso relativamente raro del tratamiento 

con BF es la afectación ocular (conjuntivitis, uveítis, episcleritis y escleritis). En el 

mayor estudio retrospectivo hasta la fecha se encontró una incidencia de 

aproximadamente 0,1% en pacientes tratados con Risedronato oral. Los síntomas 

oculares suelen revertirse unas semanas después de la retirada del tratamiento 

(49). 

Dolor músculoesquelético severo: recientemente la FDA alertó acerca de 

la posibilidad de dolor músculoesquelético severo, incapacitante que puede ocurrir 

en cualquier momento una vez iniciado el tratamiento con BF (50). En 2005 se 

habían reportado menos de 120 casos en total para el Alendronato y el Risedronato 

(32). 

Otras complicaciones potenciales de los BF: Se deben usar con 

precaución en pacientes con aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min, 

especialmente en pacientes que reciben tratamiento iv, ya que los BF pueden 

conducir a un rápido deterioro de la función renal, probablemente debido a su 

acumulación local en el riñón (32). 

Risedronato 

Puesto que en este estudio el BF empleado fue Risedronato (RSN), 

dedicamos un apartado especial al mismo. RSN es un amino-BF indicado para el 

tratamiento y prevención de la osteoporosis en mujeres posmenopáusicas y en 

pacientes que reciben tratamiento sistémico con corticosteroides. RSN, al igual que 
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el resto de BF orales debe administrarse en ayunas, manteniéndose los pacientes 

en posición erguida hasta 30 minutos después de la toma. Si no se siguen estas 

indicaciones disminuye su eficacia y aumenta el riesgo de efectos secundarios. 

Se han realizado varios ensayos clínicos para valorar la eficacia y seguridad 

del RSN. Harris y cols. en el estudio VERT-NA (Vertebral Efficacy with Risedronate 

Therapy-North America) analizaron el efecto del RSN en 2.458 mujeres 

posmenopáusicas de edad inferior a 85 años y con al menos una fractura vertebral. 

El tratamiento con RSN 5mg/d, comparado con placebo redujo la incidencia 

acumulada de nuevas fracturas vertebrales un 41% (p=0,003) a los 3 años.  La 

incidencia de fracturas no vertebrales se redujo un 39% (p=0,02). La DMO 

aumentó significativamente vs placebo a nivel lumbar (5.4% vs 1.1 %), en cuello 

femoral (1.6% vs -1.2%) y en trocánter (3.3% vs -0.7%) (36).  Reginster y cols. en el 

estudio VERT-MN (Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy-Multinational) 

evaluaron el efecto del RSN en 1.226 mujeres posmenopáusicas con dos o más 

fracturas vertebrales prevalentes. De manera similar al estudio de Norteamérica, 

RSN 5mg/día durante 3 años redujo el riesgo de nuevas fracturas vertebrales un 

49% (p<0,001). El riesgo de fracturas no vertebrales se redujo un 33% pero no 

alcanzó la significación estadística (51). En ambos estudios VERT el perfil de 

acontecimientos adversos del  RSN fue similar al de placebo. El VERT-MN se 

prolongó 2 años más en 265 mujeres, el riesgo de nuevas fracturas vertebrales se 

redujo en un 59% (p=0,01 frente a placebo) a los 5 años y el incremento medio de 

la DMO en columna lumbar fue del 9,3% (p<0,001) a los 5 años (52). 

El efecto del RSN en la prevención de la primera fractura vertebral fue 

valorado por Heaney y cols. en un grupo de mujeres posmenopáusicas con baja 

DMO en columna lumbar (T-score medio -3,3) y ninguna fractura vertebral 

prevalerte. La reducción del riesgo relativo de la primera fractura vertebral fue del 

75% (p=0,002) (53). 

Con respecto al riesgo de fractura de cadera, en un estudio realizado en 

mujeres ancianas durante 3 años, la incidencia de fractura de cadera entre las 

mujeres tratadas con RSN fue del 2,9% frente al 3,9% en el grupo placebo (riesgo 

relativo 0,7; p=0,02), concluyéndose que el RSN reducía de manera significativa el 

riesgo de fractura de cadera entre mujeres ancianas con osteoporosis (38). 

En el metaanálisis de Cranney  de ocho estudio aleatorizados y controlados 

con placebo de mujeres posmenopáusicas tratadas con RSN se determinó el efecto 

global del fármaco sobre el riesgo relativo de fracturas vertebrales y no vertebrales. 

El riesgo relativo resultó ser de 0,64 para las fracturas vertebrales y 0,73 para las 

no vertebrales. La diferencia en el porcentaje de cambio de la DMO entre RSN 5 



 
 

18 

mg/día  y placebo después de hasta tres años de tratamiento fue del 4,54% para 

columna lumbar y del 2,75% para cuello femoral (54). 

Se han realizado varios estudios de no inferioridad o equivalencia entre la 

dosis diaria  y la dosis semanal de RSN. En un estudio doble ciego a 2 años en 1456 

mujeres posmenopáusicas con osteopororsis, Brown y cols.  compararon las pautas 

de administración de RSN una vez al día (5mg/d) o en dosis de administración 

única semanal de 35 ó 50 mg. A los 12 meses de tratamiento el porcentaje de 

cambio de la DMO en columna lumbar fue similar en entre los distintitos grupos de 

tratamiento.  RSN 35 mg una vez a la semana se considera la dosis óptima (33). 

También se examinó el efecto de este régimen terapéutico sobre el riesgo de 

fracturas vertebrales en un periodo de 1 año usando controles históricos  de los 

estudios VERT. El riesgo de nueva fractura vertebral se redujo un 77% (riesgo 

relativo 0,23, p=0,018) con respecto al grupo histórico de placebo. RSN 35 mg 

semanal resultó ser tan efectivo como dosis de 5 mg/d en la reducción del riesgo de 

nueva fractura vertebral (55). 

Por otra parte, se ha demostrado que los cambios en la DMO medidos por 

DXA explican sólo entre un 7 y un 18% de la reducción del riesgo de fractura 

vertebral (56) y no vertebral (57) observado con RSN. 

 Varios autores han evaluado de la eficacia del RSN en la prevención y 

tratamiento de la osteoporosis inducida por glucocorticoides. Cohen y cols. 

estudiaron a 224 pacientes que iniciaban tratamiento a largo plazo con corticoides 

(>7,5 mg/d prednisona). A los 12 meses las diferencias en la DMO entre la dosis de 

5 mg de RSN y placebo fueron del 3,8% en columna lumbar (p<0,001), del 4,1% 

en cuello femoral (p<0,001) y del 4,6% en trocánter femoral (p<0,001) (58). Reid 

y cols. estudiaron el efecto de RSN durante 12 meses en pacientes que habían 

recibido tratamiento con prednisona > 7,5 mg/d durante 6 meses o más. RSN 5 

mg/d incrementó la DMO en columna lumbar (2,9%), cuello femoral (1,8%) y 

trocánter (2,4%), mientras que la DMO se mantuvo en el grupo control. Además se 

describió una reducción del 70% en la incidencia de fracturas vertebrales con 

respecto a placebo (p=0,042) (59). 

En cuanto a su seguridad, en general el RSN es bien tolerado, causando 

menor número de alteraciones gastrointestinales que otros bisfosfonatos. Lanza y 

cols.  en un estudio realizado con endoscopia gastrointestinal detectaron úlceras 

gástricas en el 4,1% de los sujetos tratados con RSN y en el 13,2% de los tratados 

con Alendronato (p<0,001) (60). 
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I.3 Marcadores de remodelado óseo 

Los marcadores bioquímicos del remodelado óseo (MRO) son proteínas 

liberadas al torrente sanguíneo durante los procesos de formación y/o resorción 

ósea, pudiendo determinarse posteriormente en sangre y orina. Con la 

determinación de los MRO no medimos el grado de afectación cuantitativa de la 

masa ósea, que se valora mediante densitometría, sino la actividad funcional de 

osteoblastos y osteoclastos que intervienen en el proceso de remodelado óseo (61). 

Existen marcadores procedentes de la principal proteína de la matriz ósea, el 

colágeno tipo 1, entre ellos se encuentran: 

− los relacionados con la síntesis de la molécula de colágeno tipo 1. Como 

los propéptidos carboxi y amino-terminal del procolágeno tipo 1 (P1CP y 

P1NP) 

− los relacionados con la degradación del colágeno, como la hidroxiprolina, 

piridinolinas y desoxipiridinolinas libres y los telopéptidos carboxi y 

amino-terminal del colágeno (CTX y NTX). 

Otros marcadores son indicadores de la actividad celular de los osteoblastos 

y osteoclastos, como la fosfatasa alcalina ósea y la fosfatasa alcalina tartrato 

resistente respectivamente. 

Hay otras proteínas no colágenas que también forman parte de la matriz 

ósea, como la osteocalcina. La osteocalcina sérica, sintetizada por los osteoblastos, 

se consideró inicialmente un marcador del depósito de calcio y por tanto un 

marcador de formación ósea. Posteriormente se conoció que la osteocalcina deriva 

tanto de la destrucción de la matriz por actividad osteoclástica como de la síntesis 

osteoblástica, por lo que actualmente se considera un marcador de turnover óseo 

más que un marcador específico de formación (1). 

La validación de estos marcadores se ha realizado de forma directa mediante 

estudios de correlación con una actividad de referencia estándar del remodelado 

óseo como análisis histomorfométrico de biopsias óseas, estudios de cinética cálcica 

o bien por isótopos estables. También se han realizado valoraciones indirectas 

mediante estudios de correlación con las variaciones de la masa ósea analizada por 

densitometría. 

I.3.1 Propéptido amino-terminal del procolágeno tipo 1 
(P1NP) 

El marcador propéptido amino terminal del procolágeno tipo 1, se obtiene 

por división endoproteolítica de la molécula de colágeno y pasa a sangre en donde 

puede determinarse. Actualmente P1NP se considera uno de los marcadores con un 

mayor rendimiento diagnóstico.  Así, tras la menopausia quirúrgica, P1NP es el 
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marcador de formación ósea que presenta una mayor sensibilidad diagnóstica, 

superando a otros marcadores como la FAO o la osteocalcina (62). Los resultados 

en la enfermedad ósea de Paget son similares, donde además se observa una 

buena correlación con los índices de extensión y actividad de la enfermedad (63). 

I.3.2 β-crosslaps (β-CTX) 

Este marcador proviene de la región telopeptídica carboxiterminal del 

colágeno tipo 1. Deriva de la reabsorción de tejido óseo maduro y no se genera en 

la síntesis de colágeno nuevo. La variabilidad biológica del CTX sérico es menor que 

la del urinario. Ha demostrado ser de utilidad en la valoración de la resorción ósea, 

monitorización de tratamientos, y predicción del riesgo de fractura (61). 

I.3.3 Desoxipiridinolina (D-pyr) 

Las fibrillas de colágeno maduro se estabilizan mediante el desarrollo de 

puentes intra e intermoleculares de piridinolina y desoxipiridinolina, se ha 

demostrado que tras su liberación por la acción osteoclástica no se degradan 

posteriormente en el organismo por lo que se encuentran intactos en la orina.  

Estos compuestos derivan de la degradación del colágeno maduro y no del colágeno 

de nueva formación.  Se ha sugerido que la determinación de D-pyr sería más 

específica que la de piridinolina como marcador de resorción ósea, ya que la D-pyr 

se encuentra principalmente en hueso y dentina, mientras que la piridinolina 

también se encuentra en cartílago (64). 

I.3.4 OPG y RANK 

La identificación del sistema OPG/RANK/RANK-L como el mediador final de la 

osteoclastogénesis representa un gran avance en el conocimiento de la biología 

ósea. Se ha tardado bastante tiempo en encontrar el factor específico producido por 

preosteoblastos/células del estroma que fuera suficiente y necesario para el 

desarrollo de los osteoclastos. El papel decisivo desempeñado por estos factores en 

la regulación del metabolismo óseo se demostró por fenotipos extremos de 

osoteoporosis y osteopetrosis en ratones con expresión alterada de estas 

moléculas. RANKL se expresa en la superficie de los preosteoblastos y de las células 

estromales y se une a RANK, en la superficie de las células precursoras de los 

osteoclastos. M-CSF, que se une a su receptor, c-FMS, en las células 

preostecoclásticas, parece ser necesario para el desarrollo de osteoclastos,  ya que 

es el primer determinante de estas células precursoras. RANKL, si embargo, es 

crítico para la diferenciación, fusión en células multinucleadas, activación y 

supervivencia de las células osteoclásticas. OPG pone freno al sistema bloqueando 
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los efectos de RANKL  (fig.5).  Varias citoquinas proresortivas, como TNF-α e IL-1, 

modulan el sistema al estimular la producción de M-CSF (aumentando por tanto el 

pool de células preosteoclásticas) y también al aumentar directamente la expresión 

de RANKL. Otras citoquinas y hormonas, tales como TGF-β (aumento de OPG), PTH 

(aumento de RANKL/disminución de OPG), 1,25 dihidroxivitamina D3 (aumento de 

RANKL), glucocorticoides (aumento de RANKL/disminución de OPG) y estrógenos 

(aumento de OPG) ejercen su función en la osteoclastogénesis al regular la 

producción de OPG y RANKL por parte de las células osteoblásticas/estromales 

(65). 

A la hora de interpretar los resultados de los estudios realizados con estos 

marcadores, hay que tener en cuenta que OPG sérica y RANKL soluble pueden no 

reflejar la actividad de estas citoquinas en el microambiente óseo, que es probable 

que un porcentaje de OPG y RANKL no procedan de fuentes óseas y que el ratio 

OPG/RANKL puede ser un marcador más relevante que OPG o RANKL aisladas (66). 

De hecho, en el momento actual desconocemos que proporción de OPG circulante 

es monomérica, dimérica o unida a RANKL y cual de estas formas es la más 

relevante desde el punto de vista biológico. El mismo problema sucede para la 

determinación de RANKL circulante que, en su forma libre apenas es detectable en 

individuos sanos. Estas limitaciones probablemente explican los datos conflictivos 

acerca de la relación entre OPG y RANKL circulantes con la DMO y los marcadores 

de remodelado óseo (61),(66). 

 

Fig 5. Sistema OPG, RANK, RANKL 
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I.3.5 Aplicabilidad clínica de los marcadores 

I.3.5.1 Predicción de la pérdida ósea. 

Algunos autores han sugerido que los marcadores bioquímicos del 

remodelado óseo podrían tener un valor predictivo en la determinación de la 

pérdida ósea tras la menopausia. Chesnut y cols. observaron que las pacientes con 

valores más altos de NTX (4º cuartil) perdían un 2,5% de masa ósea en columna 

lumbar al año, mientras que las que tenían unos valores bajos de NTX (1er cuartil) 

no perdieron masa ósea (67). Sin embargo, otros estudios prospectivos que 

incluyen un elevado número de individuos y periodos de seguimiento prolongados 

no han confirmado estos hallazgos e indican correlaciones bajas entre la pérdida de 

masa ósea y el valor basal de marcador o incluso ausencia de correlación (68, 69). 

I.3.5.2 Predicción de la respuesta al tratamiento. 

Los MRO parecen ser especialmente útiles en la valoración de la respuesta al 

tratamiento. Muchos estudios han valorado la relación entre el cambio del marcador 

y el cambio de la masa ósea tras iniciar tratamientos antirresortivos, y la mayoría 

de ellos han hallado una relación positiva, es decir, cuanto mayor es la disminución 

del marcador tras iniciar el tratamiento, mayor será el aumento posterior de la 

DMO. Por ejemplo, el cambio porcentual de D-pyr o NTX en orina, a los tres meses 

de iniciar el tratamiento con el Alendronato, se asocia a la evolución de la masa 

ósea a los 2 años (70). 

La respuesta del marcador puede ser ya evidente a los 1-3 meses de iniciar 

el tratamiento, en el caso de tratarse de un marcador de resorción, o bien puede 

ser más tardía, a partir de los 3-6 meses, en los marcadores de formación ósea, 

debido a la dinámica del ciclo de remodelado óseo (69). 

La disminución del valor de los marcadores con el tratamiento suele oscilar 

entre un 30 y un 60%, dependiendo del tipo de tratamiento y del marcador 

utilizado. Los bisfosfonatos suelen causar una mayor disminución en el valor del 

marcador que la terapia hormonal sustitutiva, el raloxifeno o la calcitonina (71). 

Marcadores como β-CTX entre los de resorción y P1NP entre los de formación son 

los que muestran una mayor magnitud de respuesta tras el tratamiento. 

I.3.5.3 Predicción del riesgo de fractura. 

El aumento de β-CTX y/o D-pyr en orina por encima de 2 desviaciones 

estándar del valor normal para las mujeres premenopáusicas se ha asociado con un 

aumento del riesgo de fractura de cadera en una población de mujeres 

posmenopáusicas de edad avanzada. Este incremento del riesgo fue de magnitud 

similar al obtenido por la cuantificación de la masa ósea. Además, aquellas mujeres 
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que tenían una disminución de la masa ósea asociada a marcadores elevados, 

presentaron un aumento adicional del riesgo de fractura (72). Los niveles 

alcanzados 3-6 meses del inicio del tratamiento antirresortivo muestran una 

asociación con la aparición de fractura incluso mayor que los cambios en la DMO 

(61). 

I.3.5.4 Interpretación de los resultados y limitaciones de 
los marcadores 

Cuando el MRO no se modifica tras iniciar el tratamiento, puede deberse a 

una falta de respuesta al tratamiento, a que la dosis utilizada es insuficiente, o más 

probablemente a una falta de cumplimiento terapéutico, bien porque el paciente no 

toma la medicación, bien porque no sigue las indicaciones correctamente. 

Para detectar la disminución de los marcadores, estos deben determinarse al 

inicio y posteriormente 3 ó 6 meses más tarde. Normalmente el marcador 

disminuye hasta alcanzar los valores de referencia de la población sana. Al finalizar 

el tratamiento los marcadores aumentan nuevamente hasta valores basales a los 3-

6 meses después de su retirada. 

Para interpretar correctamente la información de los MRO se deben tener en 

cuenta las siguientes consideraciones (61, 69): 

− los marcadores de formación y resorción ósea derivados del colágeno 

pueden verse interferidos por la coexistencia de otras enfermedades no 

óseas caracterizadas por el desarrollo de fibrosis con aumento de la 

síntesis y degradación del colágeno, como por ejemplo la hepatopatía 

crónica (73, 74). 

− la insuficiencia renal crónica puede modificar la concentración de la 

mayoría de los MRO. 

− los marcadores bioquímicos, especialmente los que se determinan en 

orina presentan una variabilidad analítica y biológica altas. 

− las fracturas esqueléticas pueden aumentar la concentración de los 

marcadores durante varios meses. 

− en general poseen un limitado valor predictivo negativo. 

I.4 Osteodistrofia hepática 

I.4.1 Patología ósea pretrasplante 

La osteoporosis y la osteopenia son complicaciones frecuentes de la 

hepatopatía crónica, siendo su prevalencia elevada entre los pacientes en lista de 

espera para trasplante hepático, especialmente en las hepatopatías colestásicas 
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(75-77). A pesar de ello, la etiología de la pérdida de masa ósea no se encuentra 

bien esclarecida, a menudo se infradiagnostica debido a las complicaciones más 

urgentes de la hepatopatía crónica, a no ser que el diagnóstico sea específicamente 

buscado y su manejo es empírico e insatisfactorio. 

Existen múltiples factores de riesgo asociados incluyendo hipogonadismo, 

déficit de vitamina D, malabsorción, bajo peso, actividad física disminuida y, en 

algunos casos, tratamiento esteroideo previo. 

En las últimas dos décadas, se han producido cambios importantes en el 

manejo de la hepatopatía crónica, de los regímenes inmunosupresores y del tiempo 

de espera para el trasplante hepático. Durante este período, el grupo de la Clínica 

Mayo ha observado una mejoría en la DMO lumbar con T- scores pretrasplante que 

aumentaron de -2,5 antes de 1990 a -1,7 después de 1996 (76). Este dato puede 

ayudar a esclarecer la etiología de la pérdida de masa ósea. La severidad de la 

hepatopatía determinada por el Child-Turcotte-Pugh score no ha cambiado, la 

duración de la enfermedad antes del trasplante se ha prolongado y los pacientes 

alcanzan edades más avanzadas. Sin embargo, el estatus nutricional ha mejorado y 

los valores de bilirrubina han disminuido. Estos factores pueden haber contribuido a 

aumentar la DMO antes del trasplante. 

I.4.2 Osteoporosis postrasplante 

Después del trasplante tiene lugar una pérdida acelerada de hueso en los 

primeros 3-6 meses postrasplante (78-81), aumentando considerablemente la 

incidencia de osteoporosis y osteopenia, debido a una media del 5% de pérdida de 

masa ósea en ese periodo, una alta tasa raramente observada en otras situaciones 

clínicas (76). La pérdida de hueso afecta especialmente a la columna y al fémur 

proximal, encontrando algunos autores una mayor afectación a este último nivel 

(82, 83). En pacientes que ya padecían osteopenia u osteoporosis, esta ulterior 

pérdida de masa ósea puede resultar en un aumento en el número de fracturas 

(78, 80). 

Para la mayor parte de la población con trasplante hepático, el primer año 

postoperatorio representa el nadir en la DMO. Varios estudios indican que a esta 

temprana pérdida de hueso le sigue una recuperación del metabolismo óseo que se 

inicia ya pocos meses después del trasplante (81, 84, 85). Así, Monegal y cols. 

encontraron recuperación de la DMO a nivel de columna, pero no de fémur proximal 

36 meses después del trasplante (81). En el seguimiento a largo plazo de la DMO 

postrasplante en 360 pacientes con hepatopatías colestásicas, se observó un 

aumento de la DMO durante los dos primeros años, permaneciendo después la T-

score estable durante los 8 años de seguimiento del estudio, mientras que la Z-
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score, ajustada por la edad, continuó aumentando (76). Sin embargo, Hamburg y 

cols. encontraron que la recuperación de la DMO era a menudo incompleta hasta 15 

años después del trasplante (86). 

I.4.2.1 Fisiopatología de la pérdida de hueso después del 
trasplante. 

La forma más adecuada de valorar lo que ocurre en el hueso después del 

trasplante hepático es la histomorfometría ósea. Vedi y cols. mostraron por medio 

de biopsias obtenidas basalmente y 3 meses después del trasplante, un aumento 

del turnover óseo y una tendencia al aumento del tamaño de las cavidades de 

resorción (87). Estos cambios podrían ser consistentes con la rápida y temprana 

pérdida ósea que se produce después del trasplante. Monegal y cols. refirieron un 

aumento de la formación ósea a los 6 meses del trasplante comparado con los 

valores basales, con un mayor volumen de osteoide y de su superficie de extensión, 

pero sin aumento significativo en la superficie de erosión (81). En este estudio no 

se empleó marcaje con tetraciclina, de modo que no se pudo obtener análisis de 

parámetros dinámicos de formación ósea. 

Puesto que la pérdida temprana de masa ósea se ha observado en todos los 

trasplantes de órgano sólido (79, 80), tradicionalmente se ha asumido que las 

elevadas dosis de glucocorticoides necesarias para la inmunosupresión desempeñan 

un papel principal en dicha pérdida.  A pesar de que varios estudios no han logrado 

demostrar asociación entre la dosis acumulada de glucocorticoides y la pérdida de 

masa ósea, Guichelaar y cols. confirmaron dicha relación, por medio de análisis 

histomorfométrico de biopsias óseas en el postrasplante hepático. En este trabajo, 

la dosis acumulada de esteroides al mes y a los 4 meses se correlacionó 

positivamente con la pérdida de volumen óseo e inversamente con los parámetros 

de formación (84). Además, este estudio histomorfométrico indicó que el insulto 

principal que conduce a la pérdida de masa ósea ocurre muy tempranamente en el 

período postrasplante y, probablemente, se encuentra en relación con una 

disminución de la formación ósea. Estos hallazgos son consistentes con el conocido 

efecto (88) de los esteroides sobre los osteoblastos y la formación ósea. Por tanto, 

la inhibición transitoria de la formación ósea puede ser la clave de la pérdida de 

hueso que se produce después del trasplante. 

El mismo grupo anteriormente citado, Guichelaar y cols., en un estudio de 

33 pacientes con hepatopatía colestásica crónica, encontró que a pesar de un 

descenso en la DMO 4 meses después del trasplante, las biopsias de cresta iliaca a 

los 4 meses mostraron mejoría histomorfométrica. Todos los parámetros de 

formación ósea estáticos (número de osteoblastos y parámetros osteoides -grosor, 

superficie, volumen-) y dinámicos (tasa de mineralización y tasa de aposición 
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ajustada) se habían incrementado de forma significativa desde valores bajos en el 

momento del trasplante hasta valores en el rango de la normalidad 4 meses 

después del trasplante con la excepción del grosor medio de la pared. Al mismo 

tiempo, las medidas a los 4 meses de los parámetros de resorción ósea directos 

(superficie de erosión, número de osteoclastos) e indirectos (separación trabecular, 

número de trabéculas) mostraron un aumento de la resorción ósea, similar a los 

valores obtenidos inmediatamente postrasplante (89). Estos hallazgos 

histomorfométricos indican que a pesar de la pérdida de hueso postrasplante, a los 

4 meses, el metabolismo óseo ha mejorado, con aumento de la formación  ósea y 

un balance más acoplado de formación y resorción, que conduciría al aumento de 

DMO un año después del trasplante. 

La evidencia actual, por lo tanto, sugiere que la pérdida de hueso después 

del trasplante hepático está causada por un aumento inicial en el turnover y 

resorción óseos, junto a una disminución en la formación. Después la formación 

ósea aumenta y podría superar a la resorción. Estos cambios serían consistentes 

con la rápida disminución de la DMO observada en los primeros meses 

postrasplante y la recuperación posterior hacia valores basales, encontrada en la 

mayoría de estudios. 

I.4.2.2 Rasgos clínicos y fracturas. 

La osteoporosis se caracteriza por una disminución de la masa ósea y una 

alteración en su estructura que conducen a una resistencia disminuida y a un 

aumento en el riesgo de fracturas por fragilidad. Estas fracturas se asocian con un 

aumento de morbi-mortalidad y a menudo, tienen un efecto devastador en la 

calidad de vida. 

En pacientes receptores de trasplante hepático, las fracturas más frecuentes 

son las vertebrales, aunque también se han referido otras fracturas incluyendo 

cadera, pelvis, costillas y muñecas. Las fracturas vertebrales pueden causar dolor y 

deformidades en la columna, pérdida de altura y una alteración funcional 

importante. Aunque algunas fracturas vertebrales son asintomáticas, su diagnóstico 

es importante ya que son predictores independientes de nuevas fracturas. 

Las estimaciones de fractura por fragilidad postrasplante varían ampliamente 

según los estudios. En varios trabajos los porcentajes de fracturas referidas oscilan 

entre 25-35%, principalmente en los primeros 6 meses después del trasplante (78, 

81, 90, 91). En otros se ha referido una menor tasa de fracturas (8%) (83, 92). 

Esto puede deberse a varios factores: selección de pacientes, tratamientos 

inmunosupresores, criterios diagnósticos empleados para fractura vertebral. 
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Otros factores que podrían explicar esta aparente disminución en la 

frecuencia de fracturas osteoporóticas postrasplante además de la disminución en 

las dosis de glucocorticoides (y posiblemente del uso de ciclosporina A, que se ha 

sustituido por otros fármacos inmunosupresores), serían que en algunos países 

actualmente el trasplante se lleva a cabo en un estadio más temprano de la 

hepatopatía, lo que disminuye la prevalencia de patología ósea pretrasplante. 

Además, el espectro de hepatopatías en las que se realiza trasplante ha cambiado 

con los años. Así, en Europa, la cirrosis biliar primaria representaba el 57% de los 

trasplantes en 1983, mientras que en 1999 sólo suponía el 20%, aumentando el 

porcentaje de pacientes trasplantados por hepatitis virales (principalmente VHC) y 

cirrosis alcohólica. 

El argumento de que los factores anteriormente citados pueden ser 

responsables de la disminución en la tasa de fracturas postrasplante lo apoyan los 

factores de riesgo de fractura que se han identificado en estos pacientes: edad 

avanzada (81), fracturas vertebrales pretrasplante (80),(90), hepatopatías 

colestásicas crónicas (12). Pocos autores (93) han encontrado relación entre la 

dosis de glucocorticoides y el riesgo de fractura en pacientes receptores de 

trasplante hepático. 

Guichelaar y cols. estudiaron en 360 pacientes con hepatopatías colestásicas 

crónicas trasplantados entre 1985 y 2001, la incidencia y variables predictoras de 

fracturas (vertebrales y no vertebrales) pre y postrasplante desde el período 

pretrasplante hasta 8 años después. La incidencia acumulada de fracturas fue del 

30% el primer año postrasplante y del 46% ocho años después del trasplante. La 

mayoría de fracturas ocurrieron en hueso trabecular, representando la columna y 

las costillas más del 90% del total de fracturas. Los factores de riesgo principales 

para la aparición de fracturas postrasplante fueron la presencia de fracturas 

pretrasplante, una menor DMO, la dosis de glucocorticoides postrasplante y la 

cirrosis biliar primaria. Ni la pérdida de hueso en los primeros 4 meses 

postrasplante ni la ganancia ósea posterior se correlacionaron con las fracturas 

(93). En este estudio se dividieron los pacientes en tres periodos de tiempo a la 

hora de analizar los resultados (1985-1989, 1990-1995 y 1996-2001). A lo largo de 

estos tres periodos, los pacientes fueron presentando niveles mayores de 25-OH 

vitamina D, mejores índices de masa corporal y T-score, así como una menor tasa 

de fracturas pre-trasplante. Todo ello indicaría que se ha producido una mejora en 

las condiciones en que el paciente llega al trasplante. También se observó una 

disminución a lo largo del tiempo en el número de días de hospitalización 

postrasplante, los episodios de rechazo, la dosis acumulada de prednisona y el 

número de fracturas postrasplante.  A pesar de la mejoría en todos estos factores, 
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la pérdida de masa ósea durante los primeros 4 meses postrasplante no cambió a 

lo largo de los tres periodos de tiempo. 

I.4.2.3 Factores que influyen en la pérdida de masa ósea 
asociada al trasplante 

I.4.2.3.1 Glucocorticoides 

La administración de glucocorticoides es la causa más frecuente de 

osteoporosis secundaria. En la pérdida ósea influyen la dosis diaria y el tiempo de 

administración (dosis acumulada). En los adultos, dosis superiores a 7,5 mg/d de 

prednisona o equivalentes, administradas durante períodos prolongados, 

disminuyen la DMO en columna vertebral y cadera. No se puede establecer con 

exactitud la dosis mínima por debajo de la cual no se produce pérdida ósea. El 

descenso de masa ósea tiene lugar sobre todo en los seis primeros meses de 

tratamiento. Se estima que la incidencia de osteoporosis alcanza un 50% de los 

pacientes tratados con GC más de 6 meses (17). 

Según los resultados de un amplio metaanálisis (94), el riesgo relativo de 

fractura vertebral en pacientes tratados con glucocorticoides es 2,6, el de fractura 

de cadera es 1,6 y el de fractura de antebrazo 1,09. En ese mismo metaanálisis 

dosis entre 2,5 y 7,5 mg/día aumentaron igualmente el riesgo de fractura de 

cadera. Ese aumento en el riesgo se ve poco después de que comience el 

tratamiento esteroideo y vuelve a valores basales tras la retirada del tratamiento 

(12). 

La osteoporosis inducida por esteroides es multifactorial. En un estadio 

temprano se aprecia una fase de rápida pérdida de masa ósea, probablemente 

secundaria a un incremento en la resorción ósea debido a una combinación de 

calciuria aumentada, de disminución en la absorción intestinal de calcio, 

hiperparatiroidismo secundario e hipogonadismo hipogonadotropo. Además, los 

esteroides promueven la osteoclastogénesis al incrementar RANKL y disminuir OPG 

(fig. 6). Por otra parte, tanto en el tratamiento puntual como en el uso crónico la 

formación del hueso está profundamente inhibida, ya que los corticosteroides 

reducen la proliferación y la función de los osteoblastos (al inhibir la expresión de 

los genes de la osteocalcina, colágeno tipo 1 e IGF-I) e inducen su apoptosis (95). 

 



 
 

29 

Fig 6. Efecto de los glucocorticoides sobre el hueso. 

 
Tanto la proteína ósea morfogenética BMP-Runx2 como la vía Wnt 

desempeñan papeles fundamentales en la osteogénesis y estimulan la 

diferenciación osteoblástica. Los esteroides pueden afectar estas vías de 

señalización, pero los mecanismos precisos todavía no están esclarecidos. Las vías 

BMP-Runx2 y Wnt están reguladas por varios mecanismos, uno de ellos son 

proteínas que actúan como antagonistas extracelulares. Noggin, cordina, twisted 

gastrulation (Tsg), gremlina, esclerostina, folistatina, y Dan son antagonistas de 

BMP, mientras que las proteínas frizzled-related (sFRP), Dickkopf (Dkk) y cerberus 

son antagonistas de Wnt. Estudios recientes sugieren que los glucocorticoides 

inducen una alteración en la función osteoblástica al aumentar los antagonistas de 

Wnt con la consiguiente supresión de la vía Wnt. Hayashi y cols. encontraron que la 

dexametasona aumenta los antagonistas de BMP folistatina y Dan, un antagonista 

de Wnt, sFRP-1 y un inhibidor de la señal de Wnt, la axina-2. Además hallaron que 

el Alendronato y PTH (1-34), que han demostrado ser efectivos en el tratamiento 

de la osteoporosis esteroidea, fueron capaces de antagonizar el aumento de 

folistatina/Dan y sFRP-1/axina-2 inducidos por dexametasona. Por consiguiente, 

tanto la vía Wnt como la vía BMP parecen estar involucradas en la patogénesis de la 

osteoporosis inducida por glucocorticoides, suprimiendo así la diferenciación y 
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actividad osteoblástica. La eficacia de los BF y la PTH en el tratamiento de la 

osteoporosis corticoidea puede explicarse al menos parcialmente por la reversión de 

estos procesos (disminución de los antagonistas de Wnt y BMP). Aunque la acción 

principal de los BF es la inhibición de la resorción osteoclástica, hay evidencia 

creciente de que los BF también interactúan con los osteoblastos, potencian la 

proliferación de las células estromales de la médula ósea e inician la diferenciación 

osteoblástica. Los hallazgos de este estudio, sugieren que el Alendronato 

interacciona con los osteoblastos y repara la osteoporosis inducida por 

glucocorticoides al revertir total o parcialmente los antagonistas de las vías BMP y 

Wnt inducidos por dexametasona (96). 

Aunque pocos autores han logrado demostrar que la dosis de 

glucocorticoides esté en relación con el riesgo en fractura en pacientes con 

trasplante hepático, en algunos estudios sí se han relacionado los cambios en la 

DMO con la dosis de GC (97, 98). El impacto potencial de la dosis de 

glucocorticoides como determinante de la pérdida de hueso se apoya por la 

ausencia de pérdida de hueso a nivel lumbar y de fémur proximal encontrada en 

pacientes con trasplante renal tratados con bajas dosis de esteroides y tacrolimus 

(99). Además, en el trabajo de Martínez y cols., la retirada de GC después del 

trasplante aceleró la recuperación de la DMO lumbar (Z-score -0,44 en el grupo con 

retirada precoz de prednisona vs Z-score -0,99 en los pacientes en los que se 

mantenía prednisona; p<0,05), sin efectos adversos en la tolerancia del injerto 

(100). Por otra parte, las tasas más elevadas de fractura que se presentan después 

del trasplante cardíaco (101) y de pulmón (102), en los que se emplean dosis 

mayores de esteroides, serían consistentes con el papel que éstos desempeñan en 

la patogénesis de la osteoporosis postrasplante. 

I.4.2.3.2 Otros fármacos inmunosupresores 

El papel desempeñado por los inhibidores de calcineurina en la pérdida de 

masa ósea postrasplante se desconoce. El tacrolimus (FK506) es un inhibidor de la 

calcineurina que suprime la activación de la célula T así como la producción y 

liberación de IL-2 y otras citocinas. A nivel óseo induce una severa pérdida de 

hueso trabecular en ratas, aunque parece ser menos severa en humanos (103). El 

mofetil micofenolato, otro inmunosupresor empleado, no ha mostrado efectos a 

nivel óseo en modelos murinos (104). 

También la ciclosporina A (CyA) parece ejercer efectos adversos en modelos 

murinos, induciendo un estatus de elevado turnover y reduciendo la masa ósea.  

Algunos estudios en humanos indican un efecto similar al observado en las ratas en 

pacientes con trasplante hepático (97), renal (105), y cardiaco (106). 
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En un estudio de 360 pacientes con trasplante hepático por hepatopatía 

colestásica crónica, la ganancia de hueso postrasplante fue menor y el número de 

fracturas fue mayor en los pacientes tratados con CyA que en los que recibieron 

tacrolimus (93).  Otros autores  han mostrado que los pacientes que reciben CyA 

tienen más fracturas que los pacientes con tacrolimus, pero este efecto puede 

reflejar las diferencias en la dosis media de esteroides entre los dos grupos (98). 

En otro estudio aunque las pérdidas de masa ósea fueron similares en los 

pacientes tratados con CyA que en los tratados con tacrolimus, los cambios 

histomorfométricos después del trasplante fueron diferentes entre ambos grupos. 

Los pacientes tratados con tacrolimus tuvieron una mejoría en la arquitectura ósea 

trabecular así como aumento de la tasa de aposición ajustada de hueso y del grosor 

medio de la pared a los 4 meses comparado con los que recibieron CyA (84). Estos 

hallazgos sugieren que los pacientes tratados con tacrolimus pueden tener una 

recuperación más rápida del metabolismo óseo después de la fase inicial de pérdida 

de hueso en comparación con los tratados con CyA. 

El efecto de estos fármacos en humanos es difícil de estudiar ya que se 

emplean en patologías que por sí mismas afectan al remodelado óseo, y raramente 

se pautan en monoterapia. 

I.4.2.3.3 Hormonas sexuales y hueso 

El hipogonadismo es un hallazgo frecuente entre los pacientes con 

hepatopatías terminales, especialmente en varones, habiéndose estimado hasta en 

un 70% la incidencia de hipogonadismo (84). Hay pocos estudios acerca del cambio 

en el estatus de hormonas sexuales durante el periodo postrasplante. Varios 

autores han observado un aumento en la testosterona libre después del trasplante, 

aunque la recuperación de los niveles normales no se ha alcanzado en todos los 

pacientes  (77, 81). 

Los pacientes con hepatopatía crónica presentan signos clínicos de 

hipogonadismo y feminización, como atrofia testicular, ginecomastia, cambios en el 

vello corporal, disminución de la libido, impotencia y oligospermia. Los cambios 

endocrinológicos subyacentes a estas alteraciones se han estudiado en profundidad, 

mostrándose el eje hipotálamo-hipófiso-gonadal como el más afectado. A nivel 

hipotalámico hay una alteración en la secreción de GnRH, así como una respuesta 

defectuosa a clomifeno. A nivel pituitario, se ha descrito una secreción basal 

disminuidad de LH y FSH, sobre todo considerando el grado de fallo gonadal.  En 

las gonadas se han identificado varios defectos enzimáticos que conducirían a una 

menor producción de testosterona (TST). Además los niveles de sex hormone 

binding globulin (SHBG) están elevados debido a un aclaramiento hepático 
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disminuido, reduciéndose la fracción de TST libre, forma biológicamente activa. 

También la hiperprolactinemia, frecuente entre pacientes con descompensación 

hepática severa puede desempeñar un papel en el hipogonadismo de estos 

enfermos. Finalmente, hay un estado de hiperestrogenismo, probablemente debido 

a un aumento en la conversión periférica de andrógenos a estrógenos y a un 

metabolismo hepático disminuido (como resultado del shunt porto-sistémico, los 

andrógenos suprarrenales y los estrógenos del sistema venoso portal, escapan del 

aclaramiento hepático y proporcionan substrato para la aromatización periférica 

hacia estrógenos) (107). 

Puesto que la osteoporosis afecta más a mujeres que a hombres, la mayoría 

de los trabajos que estudian la relación entre esteroides sexuales gonadales y masa 

ósea se ha enfocado en el efecto de los estrógenos sobre el hueso. Sin embargo, 

los andrógenos afectan directamente el hueso, vía interacciones con los receptores 

de andrógenos de las células óseas, e indirectamente al unirse, después de su 

aromatización, a los receptores estrogénicos ERα y ERβ. Parece que los andrógenos 

ejercen los efectos principales en hueso trabecular por aromatización local a 

estrógenos. Tanto andrógenos como estrógenos preservan el hueso trabecular 

disminuyendo la osteoclastogénesis, previniendo la apoptosis de los osteoblastos y 

estimulando la de los osteoclastos. Los hombres con niveles bajos de testosterona 

tienen menor densidad ósea que controles sanos, especialmente a nivel de hueso 

trabecular. El tratamiento sustitutivo con andrógenos aromatizables, ha mostrado 

beneficio a nivel del esqueleto (aumento de la DMO) sólo en varones con 

hipogonadismo franco, y tan sólo un efecto marginal, en caso de haberlo, en el 

caso de hipogonadismo parcial. Además, dada la evidencia creciente de que 

muchos de los efectos de los andrógenos en el hueso se deben a la aromatización 

de estrógenos, es posible que los andrógenos sintéticos no aromatizables tengan un 

efecto negativo en el metabolismo óseo debido a la supresión de testosterona (y 

estrógenos) endógenos (108). 

Por otra parte, la disminución de inhibinas y el aumento de la FSH 

encontrados cuando comienza a declinar la función gonadal, pueden contribuir 

igualmente a la pérdida de hueso que se produce durante la menopausia y en los 

varones con la edad. En un estudio recientemente publicado (109) en el que 

participaron 156 hombres, se encontraron menores concentraciones de inhibina B 

en varones con osteoporosis, aunque no hubo diferencia en las concentraciones de 

testosterona entre los pacientes con o sin osteoporosis. Estos datos sugieren que, 

antes de que se observen cambios en la producción de testosterona, la disminución 

en la producción de inhibina B, puede ser el primer elemento que señaliza el 

empeoramiento de la función testicular en hombres y que contribuye a la pérdida 
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de hueso, hallazgo similar al observado en mujeres perimenopausicas. La 

disminución de la inhibina B puede tener efectos directos en el remodelado óseo, 

aumentando el turnover y la pérdida neta de hueso. Esa disminución de inhibina B 

se acompaña de un incremento de FSH debido a la pérdida del feedback hipofisario 

que ejerce la inhibina. El aumento de FSH también se asoció en este estudio a una 

disminución de la DMO, lo que apoya los datos recientes de que la FSH tiene 

efectos directos en el metabolismo óseo independientemente de los esteroides 

sexuales, actuando sobre los osteoclastos e incrementando la resorción ósea. 

También se encontró en este estudio una asociación positiva entre la LH y la DMO 

en el análisis de regresión múltiple. Poco se conoce acerca de los efectos que la LH 

ejerce en el metabolismo óseo.  Se han descrito receptores de LH en los 

osteoblastos  y se cree que la pérdida de hueso observada con la edad en modelos 

animales knockout para el receptor de LH, puede deberse, al menos en parte, a 

pérdida de la señal de LH, lo que añade una complejidad extra a la regulación del 

remodelado óseo (109). 

Algunos autores recomiendan tratamiento hormonal en la osteoporosis 

postrasplante en hombres y mujeres premenopáusicas con hipogonadismo, siempre 

que no existan contraindicaciones (110). 

I.4.2.4 Evaluación de pacientes con riesgo de osteoporosis 
postrasplante 

El manejo adecuado de la patología ósea postrasplante implica tanto 

optimización de la salud ósea antes del trasplante como prevención de la pérdida 

de hueso después del trasplante. 

En todos los pacientes en lista de espera para trasplante de órganos se 

debería realizar una DMO basal y anualmente durante el tiempo de espera, si 

procede, así como una radiografía lateral de columna para descartar fracturas 

vertebrales. Se recomienda el siguiente protocolo o similares (12, 110): 

a) Pretransplante 

1. Pruebas de laboratorio basales: 

a. Calcio, fósforo, fosfatasa alcalina total y ósea, creatinina, 

25-OH vitamina D, PTH, TSH, proteinograma. Testosterona 

total, testosterona biodisponible y LH o estradiol y FSH. 

b. Calciuria en orina de 24 h. 

2. DMO lumbar y de cadera anualmente antes del trasplante. 

3. Radiografía lateral de columna dorsolumbar. 

4. Recomendar ejercicio físico moderado. 

5. Mantener un buen estado nutricional. 



 
 

34 

6. Asegurar una ingesta adecuada de calcio (1500 mg/día) y vitamina D 

(400-800 UI/día). Asegurar niveles plasmáticos adecuados de 25-OH 

vitamina D. 

7. Prevenir hipercalciuria. Si un paciente que no toma diuréticos de asa 

tiene hipercalciuria (>250 mg/día), añadir hidroclorotiazida 25 mg/d. 

8. Tratar el hipogonadismo si está presente y no contraindicado. 

9. Seguimiento del paciente basado en los resultados de la DMO, de la 

existencia o no de fracturas y de los factores de riesgo asociados. 

b) Prevención de la pérdida de hueso postrasplante 

Todos los pacientes que hayan recibido un trasplante de órganos, deberían 

tener una DMO basal en el momento del trasplante y anualmente después hasta 

que la DMO sea estable. Sería adecuado protocolizar en cada centro las pruebas de 

laboratorio necesarias para el estudio del metabolismo mineral postrasplante así 

como para descartar otras causas secundarias de osteoporosis. 

El desafío de cara al futuro es alcanzar inmunosupresión adecuada sin 

glucocorticoides, y con fármacos que no tengan efectos adversos en el hueso. Esta 

aproximación, junto a una mejoría en la salud ósea antes del trasplante serían 

estrategias efectivas para disminuir la osteoporosis postrasplante (111). 

Se han estudiado varios fármacos antirresortivos para la prevención de la 

osteoporosis postrasplante hepático. Muchos de estos estudios se han realizado con 

un escaso número de pacientes, no se han aleatorizado o no se han comparado con 

grupo control. Además, los pacientes no se han seleccionado en base a un 

determinado T-score o factor de riesgo (más allá del trasplante), por lo que no hay 

consenso en cuanto a los candidatos al tratamiento médico o al fármaco de 

elección. 

Con respecto a los candidatos a tratamiento, dada la pérdida acelerada de 

masa ósea que ocurre inmediatamente después del trasplante, muchos expertos 

recomiendan tratamiento preventivo para todos los pacientes que reciben 

trasplante de órgano sólido, independientemente de la DMO pretrasplante (104, 

110, 112). Esta aproximación se apoya en datos observacionales que muestran un 

solapamiento en los valores de DMO pretrasplante entre los pacientes que 

presentan fractura postrasplante y los que no (80),(101). 

Otra aproximación al manejo de pacientes que reciben un trasplante es 

aplicar las guías clínicas empleadas para la prevención de la osteoporosis inducida 

por glucocorticoides (110). Existen varias guías clínicas destinadas a tal fin, 

globalmente sugieren tratamiento preventivo para aquellos pacientes con factores 

de riesgo de osteoporosis y fracturas (edad ≥65 años, fractura por fragilidad 

previa) o pacientes sin otros factores de riesgo en los que el T-score es ≤-1. 
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En general, para la prevención de la osteoporosis postrasplante se 

recomienda el tratamiento con bisfosfonatos (110). Aunque hay datos 

contradictorios tanto los bisfosfonatos orales como los intravenosos parecen ser 

efectivos en este tipo de pacientes. El tratamiento se debería iniciar 

inmediatamente después del trasplante. 

Se han realizado estudios con varios bisfosfonatos en pacientes con 

trasplante hepático  (Alendronato, Zoledronato, Pamidronato), sin embargo no hay 

ningún trabajo publicado hasta el momento, que conozcamos, que estudie la 

eficacia del Risedronato en pacientes sometidos a este tipo de trasplante. 

Existe también controversia en cuanto a la duración del tratamiento en 

pacientes trasplantados. Dado que la DMO lumbar empieza a recuperarse en 

muchos pacientes a los 12 meses del trasplante, el tratamiento a largo plazo puede 

ser innecesario (113). La duración del tratamiento dependerá de las características 

del paciente, como retirada de tratamiento esteroideo, presencia de otros factores 

de riesgo de baja masa ósea y fracturas así como de la información aportada por la 

medición de la DMO. 

Para el seguimiento postrasplante, en aquellos pacientes que requieren 

tratamiento continuado con glucocorticoides (prednisona ≥5 mg/día), se 

recomienda medir la DMO anualmente. En los pacientes que han finalizado el 

tratamiento esteroideo, se puede realizar densitometría anualmente durante los dos 

primeros años después del trasplante, y cada dos o tres años posteriormente, en 

función de las características del paciente. 

I.5 Vitamina D y hepatopatías 

La actividad biológica de la vitamina D se ha asociado tradicionalmente con 

la homeostasis del calcio y del fósforo y con el mantenimiento de la arquitectura del 

esqueleto. El descubrimiento de que la mayoría de tejidos y células del organismo 

presentan receptores de vitamina D ha permitido comprender muchas de sus 

funciones previamente desconocidas, como el papel que puede desempeñar en la 

disminución del riesgo de muchas enfermedades crónicas, incluyendo cáncer, 

enfermedades autoinmunes, infecciosas y cardiovasculares (41). Hay dos formas 

bioequivalentes de vitamina D: la vitamina D2 procedente de fuentes vegetales 

(dieta o suplementos) y la vitamina D3 (endógena, sintetizada desde el colesterol, 

por medio de la exposición solar y exógena, procedente de fuentes animales). La 

principal fuente de vitamina D es la luz del sol, que inicia la conversión de 7-

dehidrocolesterol en la piel a vitamina D3 (colecalciferol). La vitamina D3 en la piel 

se transporta al hígado unida a una proteína trasportadora específica para vitamina 
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D (DBP) y con menor afinidad a la albúmina (114). En general, para el tratamiento 

del déficit de vitamina D se emplea vitamina D3.  La cantidad total de 25-OH 

vitamina D (25 OH Vit D) plasmática (la suma de la 25 OH vitamina D2 y la 25 OH 

vitamina D3) es el indicador adecuado de las reservas de vitamina D. Se consideran 

niveles suficientes de 25 OH Vit D valores superiores o iguales a 30 ng/ml (41). 

Numerosos trabajos de la literatura encuentran niveles bajos de 25-OH 

vitamina D en pacientes hepatópatas. Tanto la DBP como la albúmina se producen 

en el hígado, y los niveles de estas proteínas disminuyen en pacientes con cirrosis. 

Los niveles disminuidos de vitamina D en pacientes con hepatopatías se deben en 

parte a una menor producción de proteínas trasportadoras (115). Sin embargo, la 

DBP normalmente tiene un exceso de capacidad de ligar la vitamina D, con menos 

del 5% de los posibles sitios de unión ocupados (e incluso menor porcentaje en el 

caso de la albúmina) (116). Incluso si se produjese una reducción del 50% en los 

niveles de DBP, como se ha observado en pacientes con cirrosis, esta reducción no 

sería suficiente para causar bajos niveles de vitamina D (115). Por tanto, los 

niveles disminuidos de vitamina D en las hepatopatías crónicas, se relacionan con 

mayor probabilidad con déficit en el aporte de vitamina D, por factores ambientales 

y dietéticos. No se ha encontrado correlación entre la DBP y los niveles séricos de 

25-OH vitamina D en pacientes con cirrosis (117). 

Puesto que el hígado es el principal lugar de 25 hidroxilación de vitamina D, 

el metabolismo hepático alterado de la vitamina D es otra hipótesis factible que 

explicaría los bajos niveles de 25-OH vitamina D observados en pacientes con 

cirrosis.  Esta hipótesis ha causado importante controversia (116). Varios estudios 

en humanos (118) y en animales (119) han mostrado que, siempre que llegue 

suficiente sustrato al hígado, la 25 hidroxilación de la vitamina D no se ve afectada 

en pacientes con cirrosis o colestasis, aunque sí se ve afectada en pacientes con 

fallo hepático terminal. Por tanto la enzima 25 hidroxilasa se considera difícil de 

alterar (119), siempre que haya una cantidad suficiente de hepatocitos 

funcionantes. 

Con respecto al papel de la circulación enterohepática en el mantenimiento 

de los niveles de vitamina D los datos son igualmente controvertidos. Varios 

estudios sugieren que los metabolitos biliares de la vitamina D son 

mayoritariamente inactivos, con menos del 4% presentes como 25-OH vitamina D 

(120). En las hepatopatías colestásicas disminuyen los niveles de las vitaminas 

liposolubles, debido al efecto combinado de una menor absorción de estas 

vitaminas y de la interrupción de la circulación enterohepática. Aunque la 

malabsorción grasa podría justificar en  parte los niveles disminuidos de 25-OH D 

hallados en pacientes con hepatopatías colestásicas no debe desempeñar un papel 
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principal dado que en las hepatopatías virales o alcohólicas también es común el 

déficit de vitamina D (121). De hecho, el déficit de vitamina D es más común que lo 

que se pensaba, especialmente entre adolescentes, mujeres y ancianos (41). 

En varios estudios, los niveles de 25-OH vitamina D son predictores 

independientes de la DMO en cadera tanto en pacientes con cirrosis (122) como en 

mujeres posmenopáusicas con osteoporosis (123). Algunos autores han referido 

osteomalacia asociada a hiperparatiroidismo secundario en pacientes con cirrosis 

(124), pero la osteomalacia es infrecuente y aparece sólo después de un déficit de 

vitamina D severo y prolongado. 

Por otra parte, la forma activa de la vitamina D, el calcitriol, ejerce sus 

funciones por medio del receptor de vitamina D (VDR), factor de transcripción 

dependiente de ligando que pertenece a la familia de los receptores nucleares de 

hormonas esteroideas/tiroideas. Los polimorfismos genéticos del VDR  se asocian 

con la DMO (125). También se ha descrito una asociación significativa entre los 

polimorfismos del VDR y los cambios de DMO observados en el postrasplante 

hepático. Pacientes con genotipo Bb o BB mostraron una pérdida ósea vertebral 

sustancialmente mayor que pacientes con genotipo bb (126). 

Tratamiento con vitamina D en pacientes con cirrosis. 

Los estudios acerca de la eficacia del tratamiento con vitamina D en 

pacientes con cirrosis tienen varias carencias: falta de aleatorización y de grupo 

control, escaso número de pacientes, predominio de cirrosis biliar primaria, pobre 

representación de hepatitis viral, ausencia de datos de fracturas (127-129). La 

debilidad en el diseño de estos estudios unido a los diferentes resultados obtenidos, 

hacen que la eficacia del tratamiento con vitamina D en la enfermedad ósea 

asociada a la cirrosis sea controvertida. 

Aunque de los trabajos publicados hasta el momento no se puede extraer la 

conclusión de que el tratamiento con vitamina D influya en la progresión de la 

enfermedad ósea en pacientes con cirrosis, casi todos los autores 

(117),(130),(131) incluyendo la Asociación Americana de Gastroenterología (121),  

recomiendan la suplementación con calcio y vitamina D  en este tipo de pacientes. 
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