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 La pérdida de masa ósea constituye un grave problema sanitario y social, según 

recientes datos, más de tres millones y medio de españoles padecen esta enfermedad en 

algún grado, de ellos, el 80 por ciento son mujeres. Además, su impacto tiende a crecer en 

los próximos años debido al incremento de la esperanza de vida. 

 

 Las manifestaciones esqueléticas en la enfermedad metabólica ósea incluyen 

alteraciones en la estructura colágena del hueso, en la masa y mineralización  y en el nivel 

de actividad de los osteoblastos y osteoclastos. La osteopenia es la manifestación más 

común de la enfermedad metabólica ósea. El aumento de porosidad del esqueleto se 

asocia con la reducción de la masa, lo que compromete la integridad biomecánica del 

esqueleto haciendo que constituya la primera causa de riesgo de fractura. Las 

localizaciones más frecuentes de fracturas son las vertebrales, las de la extremidad 

proximal del fémur y las de la distal del radio. 

  

 En este contexto, es importante tener claro la diferencia entre osteopenia, 

reducción de la masa ósea sin demostración de fractura, y la osteoporosis, el estadío  final 

de la enfermedad complicada  con fracturas. Osteopenia es un factor de riesgo, 

osteoporosis la enfermedad. 

  

 Las estimaciones actuales realizadas en los Estados Unidos sugieren que cada año 

se producen  mas de 1.3 millones de fracturas, de las que 240.000 ocurren en la 

extremidad proximal del fémur, 500.000 en columna vertebral y 170.000 en la extremidad 

distal del radio 83,  290,  337. 

  

 La incidencia de fracturas vertebrales y femorales aumentan exponencialmente 

con la edad, en cambio, la fractura de la extremidad distal del radio alcanza un máximo en 

la sexta década de la vida y luego se estabiliza 10. Estudios realizados en Estados Unidos 

indican que al menos un tercio de todas las mujeres mayores de 65 años tienen o han 

tenido una fractura vertebral única o múltiple 291, las cuales pueden ir asociadas con dolor 

severo y prolongado y deformidad. 
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La fractura de cadera afecta a una de cada tres mujeres y uno de cada seis hombres,  tiene 

una mortalidad en los seis primeros meses de un 12-20%,  a lo que hay que añadir el 

aumento de la dependencia o la institucionalización de la mayoría que sobreviven 168. La 

fractura de la extremidad distal del radio tiene consecuencias menos devastadoras, 

requiere un tratamiento ambulatorio y causa menores inconvenientes. 

  

 La carga social y médica impuesta por la osteoporosis se acompaña de grandes 

costes en los servicios de salud, suponiendo en Estados Unidos el tratamiento de estos 

pacientes unos 7.000 millones de dólares cada año 189. Para el año 2.020 se puede estimar 

que con el incremento de la población vieja y el aumento en las fracturas asociadas a ella, 

el coste económico anual para la osteoporosis se aproxime a los 60.000 millones de 

dólares 140, a menos que se tomen medidas preventivas que puedan ser aplicadas 

exitosamente. 

  

 Todas las fracturas por fragilidad son mucho más comunes en mujeres que en 

hombres, siendo la relación en la fractura de cadera de 2.5: 1. También hay considerables 

diferencias raciales en relación con la presentación de fracturas de cadera, en parte 

explicadas por la diferencia de densidad ósea. Así, en la población negra americana y en 

la población bantú del sur de África, la incidencia cadera es baja en comparación con la 

que se encuentra entre poblaciones blancas de América y Europa; mientras que se halla 

una frecuencia intermedia en las poblaciones orientales de Hong Kong y Singapur 79. 

 

  Algunos estudios han mostrado la presencia de mayor densidad ósea en el 

esqueleto de la población de americanos negros comparados con los blancos  77, 104,  250,  

436,pero no está claro si este hecho por sí sólo  es responsable de la incidencia de fractura 

entre una y otra población. 

 

  Otros factores que influyen son: la obesidad 104, se ha demostrado que las mujeres 

obesas tienen una densidad ósea más alta que las de peso normal, la anorexia causa una 

densidad  ósea baja, y la actividad física ejerce un efecto positivo en la masa ósea. 
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Hueso normal 

  

 El conocimiento de la estructura ósea normal permite una mejor valoración de los 

cambios patológicos que tienen lugar en la génesis de los trastornos metabólicos. 

  

 El hueso desempeña un doble papel en el organismo. Por un lado, constituye la 

base física para la locomoción y proporciona protección a los órganos internos, y por 

otro, la fase mineral del hueso actúa como reservorio de minerales esenciales y sistemas 

tampón. En el proceso continuo de catabolismo y remodelación, habitualmente el hueso 

es capaz de realizar ambas funciones. Sin embargo, el papel esencial de mantener dentro 

de niveles normales las concentraciones de iones en el espacio extracelular tiene 

preferencia sobre el papel mecánico de sostén, muchas veces con detrimento de este 

último.  

  

 Los principales factores que  regulan el metabolismo óseo son el estrés mecánico, 

los niveles en el espacio extracelular de los iones (fundamentalmente calcio y fosfato) 

implicados en la formación de hueso mineral y las influencias hormonales, sobre todo las 

debidas a la hormona paratiroidea, los glucocorticoides, los esteroides gonadales y los 

metabolitos biológicamente activos de la vitamina D. En términos generales, las 

enfermedades metabólicas del hueso son el resultado de la alteración en la función de la 

célula ósea producida por estímulos patológicos de tipo físico, hormonal o iónico. 

  

 La estructura normal del hueso presenta algunas características que son uniformes 

a lo largo de todo el esqueleto, sin embargo, hay alguna variación en relación al sexo, la 

edad y localización anatómica. La localización anatómica es importante debido a las 

fuerzas mecánicas que se asocian con el peso y con las inserciones musculares dando 

lugar a respuestas en la estructura ósea con objeto de adaptarse a estas necesidades.  

  

 Todos los huesos están compuestos por una capa externa de tejido denso compacto 

o hueso cortical que define los límites de la cavidad medular. La cavidad medular 

contiene hueso esponjoso, grasa y médula hematopoyética. El hueso esponjoso está 
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formado por una red compleja de trabéculas interconectadas y presenta una superficie 

mucho mayor que la corteza.  

 

 La remodelación normal del hueso ocurre a diferentes escalas a nivel del hueso 

cortical y del hueso esponjoso, este hecho es importante en la homeostasis mineral y en 

las manifestaciones de la enfermedad metabólica ósea. La capa externa del hueso cortical 

es el periostio, y la que rodea la cavidad medular, el endostio. Ambas capas tienen 

propiedades osteogénicas. El hueso fibrilar sólo se sintetiza en los casos de neoformación 

ósea acelerada como ocurre en las curaciones de las fracturas, tumores óseos, lesiones 

seudotumorales y en casos excepcionales bajo la influencia de cantidades excesivas de 

hormona paratiroidea. 

  

 El hueso está  constituido principalmente por tres elementos: una matriz proteica, 

una fase mineral y las células óseas. La matriz proteica ocupa aproximadamente el 50% 

del volumen óseo total y está formada, en su mayor parte, por una proteína fibrosa, el 

colágeno. Los haces entrecruzados de colágeno actúan como un armazón estructural sobre 

el cual se sitúa la fase mineral. Esta ocupa la mayor parte del 50% restante del volumen 

óseo, y constituye aproximadamente las dos terceras partes de su peso. El principal 

mineral que existe en el tejido óseo es la hidroxiapatita, que es una estructura cristalina 

con la fórmula  Ca10(PO4)6(OH)2 62. 

  

 Las células óseas constituyen únicamente el 3% del volumen óseo y son de tres 

tipos: osteoblastos, osteocitos y osteoclastos. Los osteoblastos son las células formadoras 

de hueso y proceden de células progenitoras mesenquimales del tejido contiguo, los 

proteoblastos. Se pueden observar en la superficie de las trabéculas óseas recientemente 

formadas, son ricas en fosfatasa alcalina y producen la matriz colágena. Cada osteoblasto 

completa un ciclo de síntesis de la matriz, posteriormente bien queda incluido en las 

lagunas del hueso recién formado en forma de osteocito, o  permanece en estado 

quiescente sobre la superficie de la trabécula ósea en forma de osteoblasto inactivo.  

  

 Los osteoblastos y osteocitos están interconectados mediante prolongaciones 

celulares que forman una capa continua sobre la superficie de las trabéculas óseas. De 
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esta forma, esta trama celular puede controlar la velocidad de mineralización de la matriz 

recientemente formada (el osteoide) al regular los niveles de calcio, fosfato, citrato y PH 

en la superficie de la trabécula ósea.  

  

 Los osteoclastos son células multinucleadas de gran tamaño, cuya principal 

función es la resorción ósea. Su origen es controvertido, pero los estudios actuales 

sugieren que proceden de las células mononucleadas situadas en la médula ósea. La 

producción y activación de osteoclastos parece depender de señales emitidas por los 

osteoblastos 173. 

  

 El hueso cortical está formado por sistemas haversianos (osteonas),  que son 

estructuras laminadas de hueso denso, que se organizan alrededor de un canal central en 

cuyo interior discurre la microcirculación. En todo el espesor de este hueso denso,  los 

osteocitos aparecen diseminados e incluidos en compartimentos profundos denominados 

lagunas y conectados con los osteoblastos por prolongaciones celulares elongadas. El 

hueso trabecular consiste en una trama esponjosa y avascular formada por espículas óseas 

entrelazadas entre las que no existen los sistemas haversianos organizados. Las 

superficies del hueso trabecular están cubiertas por osteoblastos, osteoclastos y  “células 

de revestimiento” indiferenciadas de origen mesenquimal, estando los osteocitos 

diseminados por todo el espesor del hueso trabecular 380. 

 

Remodelación ósea. La formación ósea y la reabsorción son procesos paralelos que están 

activados a lo largo de toda la vida,  remodelando continuamente el esqueleto a fin de 

mantener su integridad y la homeostasis del calcio. La remodelación ósea ocurre en 

lugares concretos a lo largo del hueso cortical y del hueso esponjoso 375. Estos lugares de 

actividad cambian a lo largo de todo el esqueleto. Normalmente, un aumento de la 

actividad osteoclástica por cualquier causa está unido a un aumento de la función 

osteoblástica. El sustrato responsable para la relación entre la resorción ósea y la 

formación del hueso no se conoce con certeza. Las perturbaciones de este delicado 

balance en cuanto a la cantidad de hueso reabsorbido y formado, pueden producir una 

reacción enserie de déficit  o aumento en la masa ósea y constituye la base de muchas 

enfermedades metabólicas óseas. 



 7

  

 El proceso de remodelación tiene lugar a través de ciclos perfectamente 

organizados entre las distintas células del tejido óseo, tanto en el tiempo como en el 

espacio 132, 133,  206,  228. Las células que intervienen en el recambio óseo en el adulto no 

actúan de manera independiente, como sucede en otros tejidos, sino de forma colectiva, 

por lo que se les han denominado unidades multicelulares básicas (UMB) 132. Constituyen 

la unidad funcional del hueso, en la que intervienen los osteoblastos y osteoclastos. Esta 

asociación de los dos sistemas celulares se denomina acoplamiento y explica muchos de 

los problemas del tratamiento en las osteopatías metabólicas, ya que los fármacos que 

actúan sobre los osteoclastos y sus células precursoras, generalmente actúan también 

sobre los osteoblastos y sus precursores. 

 

 Las UMB se localizan en las cuatro unidades funcionales del hueso: periostio, 

endostio, cortical y zona trabecular. La secuencia de remodelado tiene lugar durante 

varios meses y lleva consigo un estado inicial de resorción ósea de varios días (duración 

media, 39 días). Las semanas siguientes son dominadas por la acción de los osteoblastos 

que rellenan las cavidades producidas por la resorción (duración media, 94 días). Luego 

se establece una pausa o reposo (que dura aproximadamente 900 días) hasta que 

comienza con un nuevo ciclo. 

  

 La tasa de recambio del  calcio óseo puede ser tan elevada como del 100% en un 

sólo año en los lactantes, disminuyendo hasta cifras del 3-5% anuales en los adultos. Por 

lo tanto, las alteraciones en el equilibrio formación/resorción en las personas jóvenes 

producirá una modificación absoluta más rápida en la masa ósea. Por otra parte, dado que 

la masa ósea disminuye con la edad a partir de la tercera o cuarta décadas, los 

desequilibrios entre osteoblastos y osteoclastos en las personas ancianas puede fácilmente 

reducir la masa ósea hasta niveles que facilitan la aparición de fracturas 385. 

  

 La sobrecarga mecánica y la actividad física tienen efectos importantes en la 

remodelación  en remodelación ósea, pero el mecanismo fisiológico de activación es 

pobremente conocido. Exciten muchos productos celulares que pueden influenciar en el 

metabolismo óseo. Varía desde hormonas sistémicas hasta factores locales (tabla 1). Los 
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mecanismos de acción no se conocen totalmente. Las alteraciones en el metabolismo 

pueden dar lugar a cambios importantes, tanto en la formación de hueso como en la 

resorción 375. 

TABLA 1. MEDIADORES DEL METABOLISMO OSEO 

           
HORMONAS  

FACTORES DE 
CRECIMIENTO 

             CITOQUINAS 

Paratohormona Derivado de plaquetas Interleucina 1 
Calcitonina Epidérmico Factor de necrosis 

tumoral 
Vitamina D Transformador  Interferón 
Glucocorticoides De fibroblastos  
Estrógenos similar a la insulina   
Andrógenos Esquelético  
Tiroxina Derivado del hueso  
Insulina Proteina ósea 

morfogénica 
 

Hormona de 
crecimiento 

  

Prostaglandinas   
 

 A nivel celular se ha demostrado  que la actividad de la remodelación ósea se 

inicia por hormonas sistémicas como la PTH y la 1,25-dihidroxivitamina D3. Estas 

hormonas no estimulan directamente los osteoclastos, pero actúan a través de uno o 

múltiples factores generados por células similares a los osteoblastos 87, 339. El factor de 

necrosis tumoral alfa y beta y la interleukina-1 estimulan la resorción osteoclástica pero 

sólo en presencia de osteoblastos 431.  La resorción inducida por la interleukina-1 y 

prostaglandinas está también mediada por la PTH 106.  

 

 Algunos de los péptidos sintetizados por las células similares a los osteoblastos 

son mitógenos y estimulan además la proliferación y síntesis de los osteoblastos 123. Estos 

mitógenos se encuentran también en la matriz ósea y son liberados por la resorción de 

hueso. Recientemente se ha identificado factores de crecimiento esquelético liberados 

después de la resorción ósea que estimulan la síntesis de osteoblastos de la matriz  y 

puede actuar, por tanto, como agentes coadyuvantes 252. Estos mecanismos de regulación 
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local, probablemente representan ejemplos de mecanismos de control autocrinos y 

paracrinos.  

 

 La 1,25-dihidroxivitamina D3 ocupa un papel central en la remodelación ósea 

aunque no estimula directamente los osteoclastos, inicia los procesos de activación 

estimulando los osteoblastos y monocitos para liberar factores que estimulen los 

osteoclastos y la resorción de hueso 288. La 1,25-dihidroxivitamina D3   aumenta la 

proliferación  y el número de células osteoblásticas 374, aumenta la actividad de las 

fosfatasas alcalinas 31 y la síntesis de osteocalcina 346 y juega un papel fundamental en la 

mineralización ósea. 

  

 Se ha demostrado la presencia de receptores de estrógenos en células de estirpe 

osteoblástica 115, de interés considerable si tenemos en cuenta el papel que juega en la 

patogénesis de la osteoporosis  posmenopáusica. Estos receptores están presentes en bajas 

concentraciones y su significado fisiológico no se ha establecido aún. Parece que los 

estrógenos pueden afectar indirectamente al hueso a través de los efectos secundarios de 

otras hormonas sistémicas como la calcitonina y la hormona paratiroidea 164; una 

hipótesis más atractiva es que el efecto de los estrógenos es directo y mediado por 

células, secreción de citokinas y factores de crecimiento que se alteran en respuesta a la 

estimulación estrogénica. Hay evidencia de que los estrógenos inhiben la resorción ósea 
179 posiblemente influyendo en el reclutamiento osteoclástico, pero no hay certeza sobre 

la función osteoblástica. 

 

Pico máximo de masa ósea 

 

 El pico máximo de masa ósea es un determinante esencial en el riesgo de fractura 

en el periodo tardío de la vida y está influenciado por una combinación de factores 

genéticos, mecánicos, nutricionales y hormononales, similares a los factores de riesgo de 

la osteoporosis post-menopáusica. Numerosos trabajos indican que hay una contribución 

genética muy significativa, particularmente en el desarrollo de la masa ósea cortical 93, 103, 

257, 298, 341, 413, 438,. También, la actividad física puede determinar el pico máximo de masa 
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ósea 12, 97, 216, 341. Aunque no hay evidencia directa de que con una actividad física normal 

se pueda alterar.  

 

 Un grupo de trabajos han demostrado que la toma de calcio en la dieta puede 

influenciar el pico máximo de masa ósea 113, 211, 281, si bien permanece sin definir  la dosis 

óptima diaria de calcio.  

 

 Las influencias hormonales son indudablemente importantes como lo demuestra la 

deficiencia de estrógenos que ocasiona una  pérdida rápida de hueso en adolescentes y 

jóvenes adultas con amenorrea, al igual que en las que sufren una ooforectomía 35, 52, 270. 

También ha sido relacionado con el pico máximo de masa ósea la menarquia 204, 337, la 

procreación, la lactación 9, 13 y el uso de anticonceptivos orales 158, 204, 422. 

  

 La menor incidencia de osteoporosis en los hombres puede ser debido a la mayor 

masa ósea adquirida. En un 30% de los pacientes con osteoporosis vertebral y en un 68% 

de los que tienen fractura de cadera hay una disminución de la testosterona 201. 

  

 La manipulación del pico de masa ósea es el camino más atractivo para acercarse 

hacia el problema de prevención de la osteoporosis. La introducción reciente de la 

densitometría ósea ha hecho posible la medición selectiva de diferentes partes del 

esqueleto lo que permite que dispongamos de un acceso más fácil y una información 

detallada acerca de la masa ósea en todos los grupos de edades. 

 

Cambios de la densidad ósea con la edad 

 

 Durante los primeros años de vida, la adolescencia y la edad adulta joven, la masa 

ósea va aumentando hasta un punto en el tiempo en  que permanece constante su pico 

máximo. Esto probablemente ocurre durante la  tercera década de la vida y puede ir 

seguida por un periodo de estabilidad relativa hasta un punto en el cual comienza la 

pérdida ósea en la cuarta  y temprana  quinta décadas. Aunque el patrón de pérdida de 

masa no ha sido firmemente establecido, hay evidencia de que la de hueso trabecular 

precede a la de hueso cortical y desarrolla una gran aceleración durante la menopausia 64, 
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208. Se estima que aproximadamente el 35% de hueso cortical y un 50% del trabecular se 

pierde durante el ciclo de vida completo en las mujeres; en los hombres la pérdida de 

hueso está alrededor de las dos terceras partes de esta cantidad 287, 369. 

  

 Hay una controversia considerable en la literatura acerca de cuándo comienza 

verdaderamente la pérdida ósea, el ritmo al que dicha pérdida ocurre y la influencia de la 

menopausia sobre ella.  

 

 Muchas de las diferencias observadas han surgido por el uso de técnicas diferentes 

para medirla, y accesos a diferentes lugares del esqueleto para medir la cantidad de hueso 

cortical y trabecular. Puesto que el hueso trabecular tiene un turnover mayor que el hueso 

cortical, debido a su mayor superficie en relación al volumen, su potencial para una 

respuesta a mecanismos metabólicos y a estímulos mecánicos, es considerablemente 

mayor y los estudios en los que solamente ha sido medido el hueso trabecular, 

generalmente muestra un mayor índice de pérdida de masa ósea que aquéllos en los que 

ambos, el trabecular y el cortical han sido analizados. Por otro lado, incluso dentro del 

hueso cortical o del trabecular los índices de pérdida ósea pueden variar en distintas 

localizaciones esqueléticas 389,  421. 

  

 La mayoría de los trabajos publicados están  basados en estudios de tipo 

transversal, que no tienen el valor de los estudios longitudinales. Mientras que algunos de 

ellos indican que la pérdida ósea puede comenzar tan tempranamente en la vida como en 

la tercera o cuarta década 271, 368, otros han sido incapaces de demostrar pérdida de hueso 

en pacientes premenopáusicas 15, 225. Asimismo, estudios publicados apoyan la existencia 

de un aumento de pérdida ósea en la menopausia, aunque las cifras aportadas varían 

considerablemente, por ejemplo, en columna vertebral, han sido comunicadas pérdidas 

anuales entre 1-10% 311, 368. 

  

 En los hombres la pérdida de hueso medida por tomografía computadorizada se 

observa a partir de los 30-35 años.  Entre los 50-70 años hay una disminución de la 

testosterona libre que se acompaña de una disminución de la masa ósea 201. 
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CLASIFICACION PATOGENICA DE LA OSTEOPOROSIS 

 

 La osteoporosis es una enfermedad multifactorial que tradicionalmente ha sido 

clasificada en formas, primaria y secundaria. En la mayoría de los pacientes con 

osteoporosis una combinación de factores endógenos y exógenos contribuyen a la pérdida 

ósea, de modo que a menudo hay categorías patogénicas que se solapan, siendo el déficit 

de estrógeno el factor común más frecuente. 

  

 La osteoporosis primaria generalmente se divide en dos grupos principales, 

posmenopáusica y senil 7. Recientemente, Riggs y Melton han propuesto una 

clasificación alternativa basada en los mecanismos patogénicos 367: la osteoporosis tipo I, 

que se corresponde con la posmenopáusica, en la que la pérdida ósea es de predominio 

trabecular y las manifestaciones clínicas principales son fracturas del radio y de las 

vértebras, y la osteoporosis tipo II, que se caracteriza por pérdida ósea trabecular y 

cortical, fracturas vertebrales y de cadera y se corresponde con la osteoporosis senil. 

  

 Estos autores también proponen que el déficit de estrógenos es el evento 

patogénico principal en la osteoporosis tipo I, mientras que el déficit de vitamina D, 

debido a una síntesis alterada de 1,25-dihidroxivitamina D  y el hiperparatiroidismo 

secundario subsiguiente son los responsables de la osteoporosis tipo II. Sin embargo, 

mientras que esta clasificación se puede justificar en un contexto clínico, la implicación 

de que hay dos mecanismos patogénicos separados es una implicación añadida desde el 

momento en que, al menos en mujeres ambos mecanismos operan y la edad de 

presentación y el tipo de fractura pueden asociarse más estrechamente a los picos de masa 

ósea que a la patogénesis. 

  

 La osteoporosis secundaria muestra una etiología muy diversa e incluye la 

administración o efecto de corticosteroides así como, hipogonadismo, hipertiroidismo, 

malabsorción intestinal, enfermedad hepática crónica, condiciones asociadas a 

inmovilización, diabetes e  hiperprolactinemia. La terapia anticonvulsiva a largo plazo y 

el hiperparatiroidismo pueden también aumentar el riesgo de osteoporosis, mientras que 
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la obesidad 104, 410 y la terapéutica con tiazidas 229, 449 parecen tener efectos protectores. 

Por otra parte, las enfermedades neoplásicas, particularmente el mieloma, pueden 

asociarse a osteoporosis. 

  

 El porcentaje de pacientes que presenta una fractura vertebral u otras 

manifestaciones de osteoporosis que han resultado ser de causa secundaria está influido 

por los patrones de referencia, y ha sido sorprendentemente elevado en algunas series, 

como el registrado en la Clínica Mayo 368 con resultados de un 20 y 35% para mujeres y 

hombres respectivamente. 

 

INFLUENCIA DE LA MENOPAUSIA EN LA MINERALIZACION OSEA 

 

 Entre las diversas alteraciones metabólicas que acompañan al envejecimiento se 

encuentra la pérdida de masa y de consistencia de los huesos. Esta complicación con 

bastante frecuencia, determina una enfermedad dolorosa e incapacitante. 

  

 Cuando concluye el crecimiento corporal la masa ósea aumenta, pero el aumento 

es menor  en la mujer que en el varón. Una vez alcanzado el pico máximo de masa ósea 

que varía de forma individual, los huesos van perdiendo aproximadamente un 0,5% anual 

a partir de la cuarta década 394.  

 La reducción en la producción de hormonas sexuales en la mujer a partir de los 50 

años se asocia a  una desmineralización más intensa de los huesos .Esta pérdida acelerada 

o por brotes  que ocurren en una tercera parte de todas las mujeres a partir de la 

menopausia, debe diferenciarse de las pérdidas lentas, pérdidas seniles 94.     

  

 Existen factores ginecológicos que ayudan a identificar las mujeres con 

osteopenia. Están especialmente en peligro las que han sufrido una menopausia prematura 

o quirúrgica y no han recibido tratamiento hormonal sustitutivo. 

  

 La presentación de la menarquia sirve como un indicador biológico importante del 

futuro de la masa ósea: cuanto más temprano se presente la menarquia mayor será la masa 
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ósea posterior 141. Con el cierre de las epífisis cesa el crecimiento longitudinal del hueso, 

pero la aposición ósea endostal continúa durante un periodo de tiempo variable.  

 

 La densidad aumenta marcadamente durante la pubertad tanto la del hueso cortical 

como la del trabecular 143. El ciclo de remodelación ósea durante la pubertad es de una 

importante actividad dinámica, por lo que es el momento óptimo para  apoyar el 

incremento de la masa ósea con el ejercicio y la nutrición. 

  

 Los trastornos del ciclo menstrual son un marcador importante en los riesgos de 

osteopenia.  En un estudio en mujeres con trastornos menstruales, en aquéllas con menos 

del 50% de fallos menstruales, el 88%  tuvieron una masa ósea vertebral como las 

eumenorréicas y las que tenían más del 50% de fallos menstruales tuvieron valores que 

fueron del 69% del grupo control. Los valores de estradiol en plasma eran bajos o estaban 

en el límite inferior de la normalidad en ambos grupos  de oligomenorréicas  152. Más 

recientemente, se ha demostrado que las mujeres con  alteraciones ovulatorias 

asintomáticas también tienen déficit en la masa ósea si lo comparamos con el grupo 

control. La pérdida ósea en mujeres con menstruación anovulatoria se estima en el 4,2% 

anual que atribuyen  a una adecuada producción de progesterona 160.  

  

 La irregularidad menstrual inducida por el ejercicio se ha documentado en los 

últimos años por un número de estudios en los que se demuestra una baja masa ósea 96, 

343. Esta pérdida ósea se pensó que era reversible una vez que se redujera la actividad y se 

restableciera la menstruación. Desafortunadamente la mejora observada del 6,3% en un 

estudio bajó al 3% un año después y desapareció en los siguientes 2 años 170. Un análisis 

retrospectivo reveló que la combinación de largos periodos de oligo-amenorrea y bajo 

peso predecía un 43% de la valoración total en la masa ósea lumbar. Clínicamente se debe 

tener una estrecha vigilancia en pacientes delgadas y  en atletas oligo-amenorréicas. 

  

 Las mujeres premenopáusicas que tenían una histerectomía con preservación de 

ovarios presentaban una densidad ósea significativamente inferior a los controles 

normales 182. No se sabe si esta pérdida ósea se debe a un funcionamiento aberrante los 

ovarios retenidos o a la extirpación del útero per se. En los casos de ooforectomía, la 
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pérdida mineral  a los 2 años fue del 9% en la columna vertebral en las mujeres no 

tratadas con estrógenos 145. 

 

 Se ha sugerido sobre las bases de datos bioquímicos, que la pérdida ósea de 

algunas mujeres es más rápida que en otras durante la menopausia (son las que llaman 

perdedoras lentas y perdedoras rápidas) 94. Este concepto si se demostrara que es válido, 

tendría importantes implicaciones para la identificación de mujeres de alto riesgo para la 

osteoporosis. Sin embargo es mucho más probable que la pérdida ósea menopáusica, 

aunque ocurre por fases y es variable sobre un periodo de tiempo relativamente corto, 

cuantitativamente sea similar en mujeres normales cuando se mide sobre un periodo de 

toda la vida 193. Está claro que la pérdida ósea comienza en diferentes periodos de la vida 

y ocurre en diferentes índices. Por ejemplo, hay un 30% de disminución en la densidad 

mineral ósea de cuello femoral y el triángulo de Ward en el fémur proximal durante la 

premenopáusica 138, 369. En contraste, la densidad mineral ósea de la columna 37, 284, 362 y 

de la región trocantérea del fémur proximal 138, 284, no muestra pérdida significativa de 

hueso antes de la menopausia. La medida del radio muestra un aumento en la densidad en 

la cuarta década de la vida y no existe una pérdida significativa antes de la menopausia 
207. 

  

 En un estudio densitométrico mediante absorciometría dual de rayos X de 234 

mujeres italianas sanas se observó que no hubo pérdida de masa ósea en la premenopausia 

y que la pérdida posmenopáusica era más dependiente de la edad de la menopausia que de 

la cronológica. En los 3 primeros años de la menopausia la pérdida anual es en columna 

un 4%, en los siguientes 2 años de un 2%, en el antebrazo es de un  2% y 1,3% 

respectivamente en los mismos periodos de tiempo 321. 

  

  Estas regiones óseas contienen proporciones variables de hueso cortical y 

trabecular, con la excepción de la mitad del radio que es casi todo hueso cortical. Aunque 

el impacto de la menopausia es universal en todo el esqueleto el uso de la tomografía 

computadorizada de las vértebras ha mostrado que la mayor disminución en el hueso 

ocurre en la parte central de las vértebras que es predominantemente hueso trabecular 63.  
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 El cálculo de los índices de pérdida ósea después de la menopausia muestra que 

estos pueden ser considerables. En la región trabecular central de la vértebra los índices 

de pérdida anual son del 10% durante los dos primeros años 63. En contraste, el índice de 

pérdida ósea cortical en el radio oscila del 2 - 3% por año 207. Estas diferencias en los 

índices de hueso cortical y trabecular pueden reflejar simplemente que el hueso trabecular 

tiene un área de superficie disponible mayor que la resorción.  

 

 Los índices de pérdida ósea después de la menopausia ocurren exponencialmente, 

siendo la fase de pérdida rápida durante los primeros 5-7 años 55. Este aumento repentino 

en la resorción neta de hueso durante los primeros 4 años después de la menopausia, 

refleja un incremento en la activación de muchas más áreas de resorción y puede ser 

medido bioquímicamente en plasma como un aumento de la fosfatasa alcalina, 

osteocalcina y excreción urinaria de hidroxiprolina 419.  

  

 Durante los siguientes 4 años hay una disminución en los marcadores bioquímicos 

de la resorción ósea y presumiblemente esto refleja una disminución en el número de 

áreas de remodelación ósea. Un desarrollo adicional puede ser que los osteoclastos 

produzcan cavidades más profundas de lo habitual y éstas son incompletamente 

rellenadas por los osteoblastos. Probablemente ocurren ambos procesos. Así el 50% de la 

disminución de la densidad mineral ósea de la columna ocurre en los primeros 8 años 

después de la menopausia. 

  

 Aunque la deficiencia estrogénica es una causa importante de la pérdida de hueso 

trabecular,  debería hacerse notar, sin embargo, que la pérdida ósea trabecular relacionada 

con el cuello femoral ocurre independientemente de la actividad estrogénica en el período 

pre y posmenopáusico tardío. Los hallazgos recientes de los diferentes patrones de 

pérdida de hueso en el esqueleto sugieren, que antes de la menopausia la formación y 

resorción ósea están equilibradas en las vértebras, mientras que en el cuello femoral la 

actividad de la resorción excede a la de la formación ósea en torno a un 0,5% por año. 

  

 Cualquiera que sea el patrón exacto y el índice de pérdida ósea en las distintas 

regiones esqueléticas, el pico inferior de pérdida ósea y el índice aumentado de pérdida en 
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la menopausia, junto con una mayor longevidad, da lugar a una considerable pérdida de 

masa ósea y un mayor riesgo de fractura en personas añosas, mucho mayor en la mujer 

que en el hombre.  

 

 En cuanto al "umbral de fractura", aquél en que la densidad mineral está por 

debajo de un punto en que la fractura es propensa a ocurrir, la mayoría de las mujeres 

añosas están en el nivel de riesgo, por lo que al igual que la hipertensión debe 

considerarse como un hecho fisiológico más que un hecho patológico de estas personas. 

 

INFLUENCIA DE LOS FACTORES MINERALES Y ENDOCRINOS SOBRE LA 

MINERALIZACION OSEA 

 

 Calcio 

 

 Las modificaciones en la concentración circulante de calcio iónico desencadenan 

alteraciones en los niveles de las hormonas reguladoras del calcio, la hormona 

paratiroidea y 1,25-(OH)2D, que a su vez influyen directamente sobre la función de las 

células óseas. Además, el calcio actúa como mediador de algunos de los efectos 

intracelulares producidos por las hormonas reguladoras de la masa ósea. Finalmente, los 

incrementos en los niveles circulantes de calcio aceleran directamente la tasa de 

mineralización ósea. 

  

 El papel de déficit de calcio en la pérdida ósea relacionada con la edad es 

controvertido. La ingesta efectiva de calcio depende de una serie de factores que incluyen 

la ingesta alimenticia así como la fuente, la eficiencia en la absorción intestinal y la 

interacción con otros nutrientes 178. La eficiencia en la absorción disminuye, tanto con la 

edad como con la asociación del déficit de estrógenos en la menopausia 53, 181, siendo el 

declinar relacionado con la edad, debido a niveles séricos disminuidos de 1,25-

dihidroxivitamina D 131, 139.  

  

 El organismo dispone de una considerable capacidad para adaptarse a ingestas 

cálcicas bajas por las dietas, ya que la eficiencia absortiva aumenta a medida que cae la 
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ingesta 181. Sin embargo, esta respuesta adaptativa muestra una gran variabilidad, de 

manera que ingestas que son suficientes para mantener un balance positivo en algunos 

individuos puede ser insuficiente para otros. Debe haber un umbral de ingesta por debajo 

del cual la mayoría de los sujetos normales no son capaces de conservar el calcio. 

estudios indican que el pico de masa ósea es mayor en aquéllos con una ingesta de calcio 

mayor, no hay por el momento evidencia directa de que la pérdida ósea relacionada con la 

edad se asocie a la tasa de calcio en la dieta. Sin embargo, hay una evidencia considerable 

de que la suplementación cálcica reduce la pérdida ósea trabecular y cortical en mujeres 

posmenopáusicas, con y sin osteoporosis 5, 14, 233, 241, 323, 342, 359, 366, 414. Otros estudios no 

observaron cambios significativos en la masa ósea trabecular con el suplemento cálcico 
315, 358. Incluso, algunos estudios sólo observaron que los suplementos cálcicos 

previnieron la pérdida ósea cuando se combinaron con una dosis, por otro lado inefectiva 

de estrógenos 117, 383. 

  

 Algunos estudios han documentado menores ingestas cálcicas en pacientes con 

fractura de columna que en otros controles no osteoporóticos, pero los datos referidos a 

pacientes con fractura de cadera son más conflictivos. Un aumento en el riesgo de 

fractura de cadera fue observado en un distrito con baja ingesta cálcica en Yugoslavia 281; 

en Hong Kong con la ingesta cálcica es considerablemente inferior a la del Reino Unido y 

Estados Unidos, las ingestas cálcicas mayores se asociaron a menor riesgo de fractura de 

cadera 236. 

 

  Sin embargo, en sujetos británicos no encontraron relación entre el riesgo de 

fractura de cadera y la ingesta de calcio, excepto en aquéllos que ingerían  más de un 

gramo de calcio diariamente, en los cuales el riesgo de fractura estaba disminuido 453. 

Otros estudios no han encontrado relación entre la ingesta de calcio y el riesgo de fractura 
174 que apuntan hacia un papel de la deficiencia de calcio en la pérdida ósea relacionada 

con la edad, aunque todavía no está firmemente establecido.  

 

 Se ha sugerido que las ingestas diarias recomendadas son de 500 mg para el Reino 

Unido, y 800 mg para los Estados Unidos, que deberían aumentarse a 1000 mg para las 

mujeres perimenopáusicas y 1.500 mg para las posmenopáusicas 180. 
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 Fosfatos 

 

 Las concentraciones séricas de fosfato, al contrario de lo que ocurre en el calcio, 

presentan grandes variaciones fisiológicas y parece desempeñar un importante papel tanto 

en la mineralización normal como en la función de la célula ósea, de tal modo que el 

fosfato estimula la transformación de los osteoclastos en osteoblastos y después en 

osteocitos 62. La disminución crónica en la concentración sérica de fosfato produce 

siempre osteomalacia, a menudo en presencia de una concentración normal de calcio 

sérico. 

  

 Los valores séricos de fosfato disminuidos y PTH aumentada estimulan la 1 alfa-

hidroxilasa en el riñón ocasionando un aumento en la producción de 1,25-(OH)2 D a 

partir de la 25-hidroxivitamina D3. El 1,25-(OH)2D es el metabolito fisiológicamente 

activo de la vitamina D, que junto con la parathormona, estimula la actividad 

osteoclástica y moviliza el calcio óseo. Por otro lado las dietas ricas en fosfato inhiben la 

absorción de calcio o bien determinan pérdida de este mineral, a través del 

hiperparatiroidismo secundario que inducen. Esta complicación sólo ocurre con un aporte 

excesivamente alto de fosfatos. 

 

 Calcitonina 

 

 Esta hormona producida por las células C o parafoliculares del tiroides es 

estimulada por concentraciones séricas aumentadas de calcio ionizado. Su principal 

efecto es sobre el hueso inhibiendo directamente la resorción que realizan los 

osteoclastos. 

  

 La calcitonina actúa directamente sobre los osteoclastos, uniéndose a los 

receptores de la superficie celular activando la adenilciclasa e incrementando los niveles 

intracelulares de AMP cíclico, lo que constituye aparentemente una señal de "bloqueo". 

El resultado es una disminución en la resorción ósea. Los niveles fisiológicos de 
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calcitonina aparentemente tienen un efecto muy discreto sobre el metabolismo óseo, pero 

las dosis farmacológicas disminuyen rápidamente la actividad osrteoclástica. 

  

 El efecto inhibidor inicial de la calcitonina no puede mantenerse. En cultivos de 

huesos tratados con estimuladores de la resorción, la inhibición se invierte al cabo de 12-

48 horas, a pesar de la administración continuada de concentraciones elevadas de 

calcitonina 430, 450. Este "escape" puede deberse a la disminución de la sensibilidad de los 

receptores de calcitonina 430 o a la presencia de una nueva población de células 

resistentes, pero sigue desconociéndose el mecanismo preciso.  

  

 El fenómeno de escape podría explicar la razón por la que pacientes con un 

carcinoma medular de tiroides y elevadas concentraciones de calcitonina en el suero 

siguen mostrando crecimiento y actividad metabólica ósea. Por otra parte, las 

concentraciones más bajas de calcitonina, particularmente cuando se secretan 

intermitentemente, podrán no producir escape y ser importantes en la modulación de la 

resorción ósea. 

  

 Una excepción importante y útil del fenómeno de escape, es el hecho de que los 

osteoclastos anómalos en la enfermedad de Paget muestran una respuesta prolongada y 

sostenida lo cual ha hecho que la calcitonina sea el pilar principal del tratamiento de este 

trastorno.  

 

 La calcitonina no inhibe la síntesis del colágeno llevada a cabo por osteoblastos 

“in vitro” 107 y sus efectos sobre el crecimiento óseo "in vivo" son variables, 

probablemente dependiendo del grado en que el efecto hipocalcemiante de la calcitonina 

produce cambios mediados por otras hormonas. 

 

 Hormonas tiroideas 

 

 La deficiencia o exceso de hormona tiroidea alteran el ritmo del crecimiento y 

metabolismo del esqueleto, si bien el mecanismo de acción no está claramente 

demostrado. Las hormonas tiroideas ejercen un efecto estimulante directo sobre la 
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resorción ósea en cultivos de órganos 304 que podría explicar el cuadro de hipercalcemia 

con aumento de metabolismo óseo y disminución de la actividad de la hormona 

paratiroidea observado en algunos pacientes con tirotoxicosis.  

 

 Las hormonas tiroideas también estimulan el crecimiento del cartílago en cultivo 

de órganos de tejido embrionario de polluelo "in vivo" en animales hipofisectomizados 54 

y pueden ser sinérgicos con las somatomedinas. No se ha demostrado que las hormonas 

tiroideas estimulen el crecimiento óseo "in vitro", sino sólo que inhiben la síntesis del 

colágeno a concentraciones elevadas 175. 

 

 Hormona de crecimiento 

 

 Los efectos de la hormona de crecimiento están más asociados al control del 

crecimiento esquelético, a través de cambios en la síntesis y secreción de somatomedinas 

o de factores de crecimiento de tipo insulínico (IGF). 

  

  La respuesta a las somatomedinas en la estimulación de la síntesis del colágeno 

puede favorecerse mediante la adición de glucocorticoides, de los que se ha demostrado 

en fechas recientes, que aumentan el número de receptores de somatomedina en cultivos 

de células óseas 355. No se ha demostrado que las somatomedinas ejerzan ningún efecto 

directo sobre la resorción ósea, pero las tasas de resorción, así como las de formación, 

están aumentadas en pacientes con exceso de somatomedina. El aumento del metabolismo 

óseo y el crecimiento acelerado en la pubertad están asociados también con un aumento 

de los niveles de somatomedina 224. Sin embargo, el crecimiento rápido en la vida fetal 

tardía y a principios de la lactancia está asociado con niveles bajos de somatomedina 387. 

 

 Insulina 

 

 A niveles fisiológicos, la insulina ejerce múltiples efectos anabólicos sobre el 

osteoblasto, incluyendo la estimulación del metabolismo de la glucosa y de la síntesis del 

colágeno. El factor de crecimiento de tipo insulínico I (IGF-I o somatomedina C) parece 

constituir un potente estímulo fisiológico de la proliferación y función de los osteoblastos, 
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de forma que la disminución de los niveles de IGF-I en la diabetes puede desempeñar un 

papel importante en la aparición del cuadro de osteopenia diabética. 

  

 La deficiencia de insulina se ha asociado con una disminución de la masa ósea 192, 

lo cual podría deberse a cambios en la nutrición, en el metabolismo de la vitamina D3 o a 

la producción de somatomedina que tiene lugar en la diabetes. A concentraciones 

elevadas, la insulina ejerce un efecto pleiotrópico, que puede ser mediado por los 

receptores de somatomedina más que por el receptor de insulina propiamente dicho. La 

insulina ejerce semejantes efectos pleiotrópicos sobre células aisladas 336. 

 

 Prostaglandinas 

 

 Las prostaglandinas, particularmente de la serie E (PGE) aumentan la producción 

del AMP cíclico óseo y estimulan la resorción ósea 217, esto ocurre en las células de tipo 

osteoblástico y puede demostrarse en células de osteosarcoma 355. 

  

 Los niveles de PGE pueden estar aumentados en la hipercalcemia maligna. Si se 

disminuyen estos niveles mediante el tratamiento con inhibidores de la prostaglandina 

ciclo oxigenasa, el resultado a veces es la inversión de la hipercalcemia, pero no en la 

mayoría de pacientes 400. La infusión prolongada de PGE en lactantes para mantener la 

permeabilidad del ductus arterioso produce nuevo hueso en el periostio 440, lo cual es 

congruente con la estimulación observada a bajas concentraciones de PGE “in vitro”. 

 

 Como la PGE es uno de los pocos agentes que estimulan tanto la resorción como 

la formación de hueso, es un candidato potencial para la función de "factor de 

acoplamiento". También hay pruebas de que la producción de PGE puede aumentar por 

estrés en las células óseas que pueden mediar un remodelamniento local 355. 

 

 Factores sistémicos 

 

 Se ha visto que los leucocitos humanos normales estimulados por antígenos o 

mitógenos producen un potente agente de resorción ósea, el "factor activador de los 
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osteoclastos" (OAF). Sustancias OAF-like son producidas por líneas celulares y cultivos 

primarios de pacientes con mieloma múltiple 303. 

  

 El OAF difiere químicamente de la PTH, pero se parece a ella, dado que estimula 

la resorción de hueso con una curva dosis-respuesta y una evolución temporal similares e 

inhibe de forma aguda la síntesis de colágeno 351. Se encontró que un anticuerpo del OAF 

tonsilar reaccionaba cruzadamente con sustancias del suero de pacientes con mieloma 

múltiple 355. No se conoce la función fisiológica del OAF, pero pudiera desempeñar un 

papel en la formación del espacio medular, que requiere estimulación de resorción e 

inhibición de la formación de hueso del endostio. 

  

 El factor de crecimiento epidérmico (EGF) estimula la replicación celular del 

hueso, en asociación con un aumento de resorción ósea 352 y una disminución de la 

síntesis de colágeno 58. En las bóvedas craneanas de ratones neonatos, el factor de 

crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF) y el 

factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) aumentan la resorción ósea 

estimulando la síntesis endógena de prostaglandinas 428, 429. En los huesos largos de los 

fetos de ratas, el EGF puede estimular la resorción ósea independientemente de la síntesis 

de prostaglandinas, pues estimula la replicación celular. Sin embargo, cuando la 

replicación celular está inhibida por la hidroxiurea, el efecto del EGF se convierte en 

dependiente de la producción endógena de prostaglandinas 355. 

  

 El factor de crecimiento nervioso (NGF) y el factor de crecimiento derivado de las 

plaquetas (PDGF), que comparten con el EGF la capacidad de estimular la resorción ósea 

dependiente de la prostaglandina en bóvedas craneanas de ratón, no son eficaces en 

huesos largos de fetos de rata. Se ha demostrado que el NGF disminuye la respuesta a la 

PTH "in vitro", pero ello puede deberse a una actividad proteolítica del complejo NGF 
355. Se encontró que la insulina protegía contra este efecto, probablemente actuando como 

sustrato proteico inespecífico.  

 

 Es posible que el EGF o factores relacionados pudieran ser mediadores de la 

hipercalcemia maligna en la que el aumento de la resorción ósea es una variable 



 24

dependiente de la producción de prostaglandinas que a menudo va acompañado de una 

disminución de la formación ósea por osteoblastos. 

 

 Vitamina D 

 

 Es sin duda, sobre todo su metabolito más activo la 1,25-(OH)2D o calcitriol, uno 

de los factores más importantes para el control de la homeostasis calcio-fósforo y para un 

adecuado metabolismo óseo con receptores demostrados en sus órganos diana: intestino, 

hueso, riñón y paratiroides. 

  

 La vitamina D ingerida o procedente de la piel se convierte en el hígado en 25-

hidroxivitamina D (25-OH-D) o calcidiol. Aunque la tasa de la síntesis de la 25-OH-D 

está regulada por un mecanismo de retroalimentación a través de la 25-OH-D y la 1,25-

(OH)2D, los niveles séricos de 25-OH-D aumentan en proporción a la disponibilidad de 

vitamina D. De esta forma, el nivel sérico de 25-OH-D, constituye un buen indicador del 

estado de accesibilidad de la  vitamina D. El sistema enzimático renal de la 1-alfa-

hidroxilasa que es estimulado principalmente por la PTH y, por la disminución en los 

niveles de fosfato, convierte la 25-OH-D en 1,25-(OH)2 D, que es el principal regulador 

de la absorción intestinal activa de calcio y de fosfato. De esta forma, un importante 

efecto beneficioso de la 1,25-(OH)2 D sobre la formación de hueso es la provisión de 

niveles suficientemente elevados de iones como para producir una adecuada 

mineralización ósea (Fig. 1). 

 

 El calcio se absorbe en el intestino en orden decreciente en duodeno, colon, 

yeyuno e íleon y el fósforo en yeyuno y duodeno. El calcitriol aumenta la absorción de 

ambos sin modificar la selectividad anatómica 243. 
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      Fig. 1. La vitamina D procedente de la piel o del intestino se convierte en el hígado 
en 25-OH-D. Un aumento de  la  PTH sérica o un descenso de los valores de  fosfato 
sérico estimulan  la  conversión  de  25-OH-D en 1,25-(OH)2D que actúa sobre el hueso 
aumentando la actividad osteoclástica 
 

 El calcitriol ejerce dos efectos indirectos sobre el hueso: el primero, promoviendo, 

por su acción intestinal y renal, el aumento sérico de calcio y fosfato, facilitando así la 

mineralización de la matriz ósea, y el segundo, frenando la secreción paratiroidea de PTH 

por elevación del calcio sérico o por efecto directo, sólo o en asociación con el 24,25-

(OH)2D, inhibiendo el efecto que la PTH ejerce sobre la matriz y el recambio óseo 350, 386. 

 

 La principal acción directa del calcitriol es resortiva, produciendo liberación de 

calcio y fosfato y aumentando la actividad y número de osteoclastos que no contienen 

receptores para calcitriol, pero que derivan de monocitos 386 que si tienen receptores para 

el mismo 349. De los monocitos, o al menos de una subpoblación de los mismos, proceden 

los preosteoclastos y osteoclastos 24. El calcitriol puede estimular la resorción monocitaria 

directa 444. Esta acción resortiva es aditiva a la de la PTH estimulándose la producción de 

ácido hialurónico y la síntesis de enzimas lisosomales 386. Paradójicamente, el efecto 

directo sobre la mineralización ósea es menos conocido.  
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 El calcitriol tiene receptores en preosteoblastos proliferativos y en osteoblastos y 

condrocitos 349, lo cual, junto con el hecho de que la mineralización "inducida" por 

calcitriol sigue la línea de osteoblastos que bordean osteoide, brinda la hipótesis de su 

función en la mineralización 294, aún no aclarada. El calcitriol induce o facilita la 

secreción de osteocalcina 346, reguladora de la mineralización y que además es 

quimiotáctica para monocitos 302. Sobre los condrocitos, el calcitriol induce la síntesis de 

proteinglicanos 80. Las hipotéticas acciones sobre mineralización ósea atribuida a la 

24,25-(OH)2D, han quedado devaluadas con los trabajos de Miller y cols. 296. 

  

 Sobre el riñón, el calcitriol tiene receptores en células tubulares dístales, 

proximales y mácula densa 319. Sus efectos aún resultan controvertidos. Promueve 

indirectamente incremento en la reabsorción tubular de fosfatos por inhibición de la 

secreción de PTH y por efecto directo induciendo cambios en la composición lipídica de 

las células tubulares 195. Puede estimular la reabsorción tubular de calcio 318 e incrementar 

la actividad enzimática de la 24-hidroxialasa. 

 

 Hormona paratiroidea 

 

 La hormona paratiroidea (PTH) es un potente modulador de la función celular 

ósea. Los niveles circulantes de PTH están estrechamente controlados por la 

concentración sérica de calcio. Cualquier tendencia hacia la disminución en la 

concentración de calcio queda rápidamente contrarrestada por un incremento en la 

liberación de PTH. 

  

 El hiperparatiroidismo es una situación patológica que se caracteriza por una 

excesiva secreción de la PTH. En el hiperparatiroidismo primario la producción de PTH 

es inapropiada y está fuera del control fisiológico. En aproximadamente un 80-90% de los 

casos, la causa es un adenoma paratiroideo. En un 10-15% de los casos, esta condición es 

secundaria a una hiperplasia de las glándulas paratiroides y raramente (menos del 2%) se 

debe a un carcinoma de la glándula paratiroides. 
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 El hiperparatiroidismo secundario está causado por un aumento de la secreción de 

la PTH en respuesta a un estado de hipercalcemia mantenido. La insuficiencia renal 

crónica es la patología subyacente en la mayor parte de los casos, aunque la malabsorción 

intestinal y otros problemas de la dieta también dan lugar a hipocalcemia y pueda ser 

responsable de esta entidad. En casos de hiperparatiroidismo secundario mantenido en 

largo tiempo las glándulas paratiroideas pueden funcionar de manera autónoma y esta 

condición se conoce como hiperparatiroidismo terciario. 

  

 Los cambios patológicos del hiperparatiroidismo se manifiestan a través de los 

efectos de la PTH en los órganos diana, el esqueleto, los riñones e indirectamente el tracto 

gastrointestinal. Estos efectos y los trastornos resultantes del metabolismo del calcio 

alterado producen una importante variedad de síntomas clínicos que afectan a los sistemas 

músculoesquelético,  genitourinario,  gastrointestinal y  nervioso. 

  

 Normalmente, los niveles de calcio sérico se mantienen dentro de unos límites 

muy estrictos y los encargados de ellos son el intestino y los riñones, mediante un balance 

entre la ingesta y la excreción. Debido a que aproximadamente el 99% del calcio presente 

en el cuerpo humano está en el esqueleto, los huesos se han considerado como el almacén 

principal del calcio. Básicamente la PTH trabaja para aumentar la concentración de calcio 

sérico aumentando la resorción ósea, controlando su eliminación renal y mediada por la 

vitamina D su absorción a nivel gastrointestinal. 

  

 La PTH es un polipéptido de cadena única que contiene 84 aminoácidos. La 

síntesis y la secreción de PTH se regulan fundamentalmente por los niveles de calcio 

sérico ionizado. Otros factores que también afectan la secreción de PTH incluye los 

niveles de aluminio, magnesio y litio, los agentes alfa y beta ad enérgicos, la histamina, la 

calcitonina, el cortisol y el AMPc 47,  215. 

  

 La PTH produce una elevación en los niveles de calcio de las siguientes maneras: 

1) a través de la resorción ósea con liberación de calcio y fósforo, 2) aumentando la 

reabsorción tubular distal de calcio a nivel renal y disminuyendo la reabsorción de fósforo 
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y 3) estimulando el metabolismo de la vitamina D y de esta forma aumentando la 

absorción de calcio y fósforo a través del intestino (Fig. 2). 

 

 El mecanismo a través del cual la PTH estimula la resorción ósea no es conocido. 

El resultado final es un aumento del número y la actividad de los osteoclastos, pero como 

se produce ésto es hasta hoy desconocido en parte. La PTH se sabe que estimula la 

adenilciclasa que aumenta la producción de AMPc  y la proteinquinasas en los 

osteoblastos. 

  

 Se ha especulado que los osteoblastos estimulados pueden producir una sustancia 

localmente activa capaz de reclutamiento osteoclástico 237. Otra teoría sugiere que la PTH 

puede producir una disminución en la actividad de los osteoblastos que se alinean a través 

de la superficie de la trabécula dejando más superficie disponible para la acción de 

resorción de los osteoclastos 337. No existe un efecto directo de la PTH en los osteoclastos 

que se haya podido demostrar 163. Además de la resorción ósea, se piensa que la PTH 

estimula la remodelación ósea y en pequeñas cantidades puede producir un incremento en 

la formación de hueso 230. 
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                   Fig. 2. Acción de la PTH en respuesta a un estímulo hipocalcémico 

  

 En los riñones, la PTH se sabe que inhibe la reabsorción de los fosfatos en los 

túbulos proximal y distal. Esta acción produce una disminución en la concentración 

plasmática de fosfatos lo que a su vez ayuda a mantener los niveles de calcio séricos. La 

PTH también incrementa la resorción tubular renal de calcio. Este efecto directo sobre el 

nivel de calcio renal puede estar enmascarado, sin embargo, por el aumento de filtración 

que se produce debido a que hay un aumento en la resorción ósea de calcio también 

producido por la PTH. El resultado final puede ser un aumento neto en la excreción de 

calcio 8. No se ha documentado un efecto directo de la PTH sobre la absorción intestinal 

de calcio.  Este importante lugar para la regulación a largo plazo de la concentración de 

calcio está mediado  por la acción de la vitamina D. 

  

 El paso crítico en el metabolismo de la vitamina D es la hidroxilación a la forma 

más activa 1,25-dihidroxivitamina D. Este paso es catalizado por la  1 alfa-hidroxilasa  

renal que se sintetiza en los riñones bajo la estimulación de la hormona PTH y la 

disminución de calcio y fosfato sérico. La 1,25 -dihidroxivitamina D es el factor 

mediador primario para la absorción de calcio y fósforo a nivel de intestino y también 

actúa directamente en el hueso para producir resorción. Por lo tanto, el tejido renal es 
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crítico en el metabolismo, tanto de la hormona PTH como de la vitamina D y es el mayor 

órgano diana para la acción de estas hormonas85. 

  

 La producción de PTH y vitamina D se controla mediante un mecanismo de 

retroalimentación negativo a través del calcio sérico. Los enfermos con 

hiperparatiroidismo primario muestran una secreción inapropiada de hormona PTH 

cuando los niveles de calcio sérico están elevados. En el hiperparatiroidismo secundario 

la secreción de PTH es una respuesta apropiada a la hipocalcemia crónica. 

 

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO 

 

 El hiperparatiroidismo primario afecta con más frecuencia a mujeres que a 

hombres, de 2-4 veces más y aparece preferentemente después de los 60 años. Los 

enfermos de mayor edad, a menudo se presentan con una hipercalcemia asintomática o 

muy levemente sintomática y con síntomas que no son específicos. Los síntomas 

psiquiátricos y  neuromusculares son los más comunes 378. Letargia, debilidad, artralgia, 

bradipsiquia e incluso una demencia tipo Alzheimer se puede observar y en muchos casos 

se describe simplemente como que la persona "se está haciendo mayor". En los enfermos 

que son más jóvenes de 60 años los síntomas más comunes son debidos a  trastornos 

urológicos. 

  

 Parece existir una relación entre la severidad de la enfermedad y el tipo de 

síntomas que predomina. Los pacientes con cálculos renales generalmente se presentan 

con un curso crónico relativamente indolente que se caracteriza por una leve 

hipercalcemia. En las intervenciones que se realizan estos enfermos únicamente se 

encuentra una pequeña cantidad de tejido paratiroideo anormal 215. Por lo contrario, 

enfermos que se presentan con cambios óseos, generalmente tienen un cuadro subagudo y 

progresivo que se caracteriza por marcadas elevaciones de los niveles de calcio séricos. 

Estos enfermos frecuentemente tienen adenomas que crecen rápidamente. 
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 En la mayoría de los enfermos vistos en la clínica, el hiperparatiroidismo primario 

es la causa más común de unos niveles mantenidos de hipercalcemia. El diagnóstico se 

suele confirmar por medida de la PTH sérica y de los niveles nefrógenos de AMP. 

  

 Entre los enfermos hospitalizados los síntomas malignos son la causa más común 

de los niveles de calcio séricos elevados. La hipercalcemia debido a una enfermedad 

maligna puede tener diferentes causas, tales como tumores sólidos con metástasis 

osteolíticas en un 40% de casos. Enfermedades hematológicas malignas como el mieloma 

se asocian con frecuencia a hipercalcemia causada por el aumento del factor activador 

osteoclástico (OAF). Finalmente, algunos tumores sólidos pueden liberar un análogo a la 

hormona PTH que produce resorción ósea, incluso sin la presencia de metástasis 

esquelética. Este síndrome se denomina la hipercalcemia tumoral maligna y puede ser 

difícil de distinguir de un hiperparatiroidismo verdadero 89, 356. 

  

 Otras causas de elevación del  calcio sérico que se han de tener en cuenta, 

incluyen a drogas  como los diuréticos tiazídicos, las vitaminas A y D y los antiácidos que 

tienen calcio, y el litio. Es bien conocido que la sarcoidosis y otras enfermedades 

granulomatosas producen aumento en los niveles de calcio, así como algunos trastornos 

endocrinos como la enfermedad de Addison y el hipertiroidismo. La presencia de 

inmovilización prolongada también se debe tener en cuenta en el diagnóstico diferencial 

de una hipercalcemia. 

 

Manifestaciones óseas  

 

 El esqueleto patológico del hiperparatiroidismo se caracteriza por un aumento de 

la actividad osteoclástica, y esta actividad se puede detectar a nivel superióstico, 

intracortical, endoóseo, subcondral y en las superficies trabeculares. Por lo general el 

hueso cortical se afecta de forma mucho más importante que el hueso esponjoso. 

  

 El signo radiológico más específico de la enfermedad es la resorción subperióstica 

que aparece en localizaciones típicas como son el margen radial de la 2ª y 3ª falanges y 

las clavículas a nivel distal. Este signo todavía se considera patognomónico del 
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hiperparatiroidismo primario 305. La patogénesis de estos cambios es una resorción 

cortical ósea confluente y extensa 305 que es también responsable de la apariencia clásica 

en sal y pimienta del cráneo que se ve en la enfermedad severa 34.  

  

 En el examen histológico del hueso por microscopía óptica, se observa una 

resorción cortical extensa, creándose grandes defectos en forma de túnel con unos 

márgenes ondulados y delimitados por osteoclastos. En el hueso destruido, una resorción 

importante penetra profundamente en el interior de las trabéculas formándose nido relleno 

de tejido fibroso y ocupado por osteoclastos. Los términos utilizados para este proceso 

son "Resorción Disecante" o Disección fibroosteoclástica" 441.  

 

 Las lagunas de Howship en la superficie de los huesos y los túneles disecantes 

están rellenas por un tejido fibroso y una trama osteoide. La deposición de tejido fibroso 

acarrea una fibrosis peritrabecular y en casos extremos una fibrosis difusa de la médula 

ósea. En dichos ejemplos de enfermedad ósea, en la hiperparatiroidea severa cesa la 

formación normal de hueso.  

 

 En la enfermedad de leve a moderada, la resorción del hueso no es reemplazado 

por un tejido fibroso y la matriz osteoide, más bien  forma un tejido óseo lamelar, 

razonablemente normal, aunque a mayor velocidad 116, 289, 300. 

  

 Otro aspecto radiológico clásico de la enfermedad ósea paratiroidea grave es la 

formación de quiste, completando la terminología "Osteítis Fibrosa Quística". Grandes 

defectos osteoclásticos en el hueso cortical son responsables de la formación de quistes. 

Estos defectos quísticos pueden llenarse con un tejido fibroso. Si el tejido fibroso 

altamente vascularizado contiene área de hemorragia, el pigmento sanguíneo se acumula. 

Estos cambios le dan al tejido una tonalidad marrón rojiza, lo que justifica el término  

"tumor pardo". Ya que esta lesión es más bien reactiva que neoplásica, el tumor pardo no 

es un tumor en absoluto.  

 

 Microscópicamente, los tumores pardos contienen una mezcla de glóbulos rojos 

extravasados, áreas de franca hemorragia, abundantes granos de pigmento de 
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hemosiderina ampliamente fagocitadas por histiocitos, trabéculas de hueso nuevo no 

mineralizado, y una población mixta de osteoblastos, células mononucleares y células 

multinucleares gigantes 203, 391. Los tumores pardos ocasionalmente pueden ser 

confundidos con los tumores de células gigantes. 

  

 La pérdida de la lámina dura alrededor de las raíces de los dientes, un hallazgo 

inconstante en el hiperparatiroidismo primario, es todavía una manifestación radiológica 

de resorción cortical importante de esta enfermedad. Finalmente, la resorción severa con 

o sin quiste justifica las descripciones de osteopenia difusa como el hallazgo más 

frecuente en la enfermedad paratiroidea ósea radiológicamente evidente. 

 

Diagnóstico 

 

 Antiguamente, el hiperparatiroidismo primario se diagnosticaba en pacientes con 

urolitiasis u osteítis fibrosa quística; en la actualidad se diagnostica con mucho más 

frecuencia y en una fase asintomática 231, 232, 308, 357, 379. La pérdida ósea se puede detectar 

por densitometría antes que ocurran los signos clínicos. No se ha demostrado relación 

entre el nivel de calcio sérico u otros parámetros biológicos del metabolismo óseo con el 

contenido óseo mineral. 

  

 La pérdida de hueso depende fundamentalmente de la duración de la enfermedad 
272. Los niveles elevados de fosfatasa alcalina, hidroxiprolina y osteocalcina indican 

actividad del metabolismo óseo pero no permiten predecir la aparición de fractura 220. Sin 

embargo, se puede admitir que el riesgo de fractura de los pacientes con 

hiperparatiroidismo primario es de 2 a 30 veces superior al de los grupos control 110, 220, 

272. 

  

 Un estudio histomorfométrico basado en biopsia de cresta iliaca 333 apoya la 

noción de que en el hiperparatiroidismo primario leve, a diferencia de la forma más 

severa, se puede mantener el balance óseo total. Se encontró que la densidad ósea total es 

normal a pesar de una pérdida significativa de hueso cortical, sugiriendo que este déficit 

está compensado por el aumento en el volumen de hueso trabecular o esponjoso 332. 
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 El mecanismo para el mantenimiento del balance óseo trabecular en esta 

enfermedad es desconocido, pero se han propuesto múltiples hipótesis. Se ha sugerido un 

aumento en el acoplamiento y equilibrio del  "turnover" óseo. Este mecanismo protegería 

al esqueleto frente al déficit que podría estar provocado por un aumento en el "turnover" 
129. La preservación del acoplamiento, del periodo de formación y el aumento de 

actividad de los osteoblastos podrían explicar el aumento de grosor de las láminas 

trabeculares encontradas en algunas series 101. Un balance óseo positivo con un grosor 

normal de los paquetes trabeculares óseos en hombres y mujeres posmenopáusicas fue 

explicado por el aumento de la vida de los osteoblastos combinado con un aumento de la 

tasa de nacimiento de nuevas unidades de remodelación 90. Finalmente se han encontrado 

evidencias de disminución en la profundidad de las cavidades de resorción, que podrían 

tener el efecto de mantener las laminillas trabeculares 116, 300. 

  

 En el hiperparatiroidismo primario leve, el ciclo de remodelación, la frecuencia de 

activación y la tasa de formación ósea están aumentadas, tanto en el hueso cortical como 

en el trabecular. La profundidad de la resorción ósea mediada por osteoclastos, sin 

embargo está aumentada solamente en las superficies endocorticales del hueso. El 

resultado neto del doble efecto de la hormona paratiroidea en los diferentes 

compartimentos esqueléticos es de esperar que dé como resultado una pérdida de hueso 

cortical, con mantenimiento o incluso un aumento en el hueso trabecular. 

  

 El tratamiento quirúrgico consiste en la extirpación del tejido paratiroideo 

hiperplasiado, del adenoma paratiroideo o la resección del bloque del carcinoma 

paratiroideo. Después del tratamiento del hiperparatiroidismo primario, la masa ósea 

aumenta de nuevo, alcanzando un valor máximo durante el primer año y continuando 

después en menor medida, pero sin llegar nunca a los valores normales. Probablemente, el 

aumento de la densidad ósea es mayor en el hueso esponjoso que en el compacto 231, 272. 

Las lesiones óseas masivas muestran una remisión característica al cabo de algunas 

semanas, desapareciendo casi por completo los defectos óseos y restableciéndose la 

capacidad de carga estática 308, 439.  
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 La remineralización esquelética y el denominado síndrome del hueso 

"hambriento" ocurren en el 12,6% de los pacientes con hiperparatiroidismo primario 

tratados quirúrgicamente. Este síndrome se manifiesta por hipercalcemia e hipofosfatemia 

persistente, generalmente asociada a tetania, y obliga a administrar durante mucho 

tiempo, altas dosis de calcio y vitamina D como sustitución 43. 

   

OSTEODISTROFIA RENAL 

 

 La osteodistrofia renal es una complicación universal en pacientes con 

insuficiencia renal crónica (IRC) y es más importante en aquellos pacientes en diálisis. La 

osteodistrofia renal hace referencia a las lesiones óseas en estos pacientes. No son 

específicas, pero se desarrollan ya en etapas tempranas de la enfermedad.  

 

 Si bien el hiperparatiroidismo secundario es la causa más común de la 

osteodistrofia renal, es sólo uno de los factores que contribuye a la enfermedad 

metabólica ósea diagnosticada por histomorfometría (tabla 2). 

  

 El estudio de series amplias de enfermos con biopsias óseas sin descalcificar en 

las que mediante el indicado de tetraciclinas se valoró la dinámica de la mineralización 
253, ha permitido diferenciar tres grandes grupos de lesiones óseas: 

 

 a) Enfermedad ósea de alto remodelado que es producida por la elevación de las 

concentraciones de PTH, de ahí que también se le conozca como enfermedad ósea 

hiperparatiroidea; se caracteriza por un incremento de la actividad celular (osteoclastos, 

osteoblastos y fibrosis peritrabecular), justo con una tasa de mineralización normal o 

elevada. En los estudios iniciales se denomina forma leve, y si la función paratiroidea 

progresa da lugar a la osteítis fibrosa establecida. 

 

 b) Enfermedad ósea de bajo remodelado que se caracteriza por un defecto de 

mineralización y por una actividad celular deprimida; cuando con ello coexiste un 

marcado incremento del grosor del osteoide, se trata de un cuadro típico de osteomalacia. 

Si la hiperosteoidosis es sólo discreta se utiliza el término de enfermedad ósea aplásica. 
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El empleo sistemático de las biopsias de una tinción específica de aluminio (ácido 

aurintricarboxílico) permitió demostrar que la causa más frecuente de la enfermedad ósea 

de bajo remodelado es la intoxicación alumínica. 

 
                    TABLA 2.  CLASIFICACION Y FACTORES QUE CONTRIBUYEN    
                           A LA FORMA MAS COMUN DE OSTEODISTTROFIA RENAL         

 
                           
                                        Hiperparatiroidismo Secundario 
                                          (osteitis fibrosa quística) 
                              Exceso de hormona paratiroide       
                                              
                             Deficiencia de calcio y/o Vitamina D 
                                         Intoxicación por aluminio 
                             Deficiencia de fosfatos 
                             Intoxicación por hierro 
                             Otros 
                                  
                                         Osteodistrofia mecánica mixta 
 
                                        Enfermedad ósea aplásica 
                                                    Intoxicación por aluminio 
                             Otras 
 

 

 c) Enfermedad ósea mixta, que se caracteriza por coexistir signos de osteítis 

fibrosa y osteomalacia. Por un lado se observa un marcado incremento de la actividad 

celular al que se asocia un exceso de osteoide, también marcada y similar al observado en 

enfermos con osteomalacia. La tasa de mineralización es variable y puede ser normal o 

disminuida. La lesión histológica más frecuente en los enfermos urémicos, antes de 

iniciar el tratamiento con diálisis, es la forma leve de enfermedad hiperparatiroidea, 

mientras que en los enfermos de diálisis es la osteítis fibrosa.  

 

 La enfermedad de bajo remodelado inducida por aluminio aparece en el 25-30% 

de los enfermos de diálisis, y en el 5% de aquéllos que aún no han comenzado a 

dializarse. En los próximos años las medidas preventivas de la intoxicación alumínica, 

previsiblemente modificarán la prevalencia de las distintas formas histológicas. 

 

                                                     
 
 
 
                                    Osteomalacia 
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Etiopatogenia 

 

 La patología ósea que siempre acompaña a cualquier enfermedad renal crónica es 

el resultado de una importante reducción de la tasa de filtración glomerular 71, 72, 267, 279, 

409, 412. Con la prolongación de la vida de los pacientes con fallo renal crónico por un 

mejor tratamiento conservador junto a la facilidad de disponer rápidamente de diálisis, ha 

hecho que la morbilidad asociada con enfermedad renal ósea sea un problema mayor en 

estos pacientes 71. Cuatro tipos de enfermedades metabólicas óseas se ven en pacientes de 

diálisis: osteítis fibrosa quística, osteomalacia, osteosclerosis y osteoporosis 44, 395. La 

patogénesis de la osteodistrofia renal es atribuida a muchos factores que incluye PTH 19, 

365, deficiencia de vitamina D 278, 280, toxinas, tal como el aluminio 265, 446, hierro 404 y 

heparina 265. 

  

 En la enfermedad ósea de alto remodelado la lesión está producida por acción de 

la elevada concentración de PTH en sangre. Los factores más importantes que 

contribuyen al desarrollo del hiperparatiroidismo secundario en la insuficiencia renal 

crónica son: 

  

 1. Retención de fósforo, cuando el filtrado gromerular desciende por debajo de 30 

ml/min. aparece una hiperfosforemia que induce un descenso de las concentraciones de 

calcio iónico, que a su vez estimula la secreción de PTH. 

  

 2. Alteración del metabolismo de la vitamina D: la hiperfosforemia por una parte y 

el descenso de la masa renal funcionante por otra, condicionan una disminución en la 

síntesis renal de calcitriol, lo cual produce una disminución de la absorción intestinal de 

calcio, hipocalcemia y estimulación paratiroidea. Además, el efecto inhibidor directo de 

la secreción de PTH por parte del calcitriol, medido por una supresión de las 

concentraciones de RNA mensajero de la pre PTH, también está disminuido.. 

  

 3. Alteraciones en la regulación PTH-calcio: en la insuficiencia renal se ha 

demostrado que se requiere mayores concentraciones de PTH para producir una 

determinada elevación de la calcemia (resistencia esquelética a la acción de la PTH). A 
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esto se suma el hecho de que, a su vez, para producir un determinado descenso de la PTH 

se requieren cifras más elevadas de calcio (alteración del punto de ajuste del calcio). 

  

 Enfermedad ósea de bajo remodelado. Hasta mediados de 1970 se pensó que la 

etiología de la osteomalacia en pacientes con IRC era secundaria a deficiencias de la Ca y 

1,25-(OH)2D. A finales de 1970 se vio que en algunos pacientes la osteomalacia no tenía 

relación con los niveles de calcio y calcitriol 43, de hecho se observaron hipercalcemias 

cuando eran tratados 41, 404 con esta medicación. La causa más frecuente es la intoxicación 

por aluminio, éste tiene un efecto tóxico directo sobre el osteoblasto y también se 

deposita en el frente de mineralización bloqueándolo. En las paratiroides actúa inhibiendo 

la secreción de PTH. La fuente de este elemento puede ser el agua de diálisis o bien el 

hidróxido de aluminio utilizado como agente ligante del fósforo en el intestino. Este 

aporte de aluminio no puede ser eliminado por la orina y se acumula en los diferentes 

tejidos. 

 

 Cuando para la diálisis se han utilizado cantidades significativas de aluminio, las 

biopsias óseas de estos pacientes muestran un elevado contenido del mismo. Esta forma 

de osteomalacia por intoxicación alumínica es ahora rara debido al tratamiento del agua 

utilizada en las diálisis. 

  

 La diálisis no es la única fuente de contaminación por aluminio en los pacientes 

con fallo renal crónico. Hasta hace poco los fijadores de fosfatos que contienen aluminio 

han sido ampliamente utilizados para tratar la hiperfosfatemia en la insuficiencia renal 

crónica. Esto llevó a la intoxicación por aluminio inadvertido en estos pacientes y ahora 

parece ser  la causa principal de osteomalacia relacionada con el aluminio 221, 437. Los 

pacientes con IRC son particularmente susceptibles a la intoxicación por aluminio por 

esta vía debido a su absorción intestinal 199. Esta forma de osteomalacia por intoxicación 

alumínica debería ser evitable y ha mostrado ser reversible 183 al administrar fijadores de 

fosfatos alternativos que no contiene aluminio como el carbonato cálcico 260 o acetato 

cálcico 261. Desafortunadamente esta práctica no ha sido universalmente aceptada. 
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 El estado de remodelado óseo antes de la exposición alumínica condiciona en gran 

medida sus efectos tóxicos en el mismo. Así, se observa mayor afectación en los 

pacientes con concentraciones bajas de PTH y remodelado disminuido, como son los 

efectos de diabetes mellitus 17, los paratiroidectomizados 18, los sometidos a diálisis 

durante muchos años 221 y los que han recibido soluciones parenterales contaminadas con 

aluminio 297, 324; lo contrario ocurre con pacientes con osteítis fibrosa que se encuentran 

relativamente protegidos. 

  

 Una hiposfosforemia relativa y persistente en los pacientes en diálisis (<4 mg/dl) 

puede originar una osteomalacia; aparece en enfermos malnutridos o con excesiva 

restricción proteica, y desaparece al normalizar la fosforemia. Es probable que la acidosis 

y ciertas toxinas urémicas puedan también producir o favorecer la aparición de 

osteomalacia. La enfermedad ósea aplásica no inducida por aluminio es la lesión que se 

halla con más frecuencia en la diabetes. Aunque se ha sugerido que la hiperglucemia o el 

déficit de insulina pueden ser los factores responsables del defecto de mineralización, su 

etiopatogenia no está aún bien establecida. 

  

 Enfermedad ósea mixta. La forma más común de presentación es en enfermos con 

hiperparatiroidismo secundario intenso, en los que existe además una hipocalcemia 

importante, generalmente inferior a 8,5 mgr/dl. Este déficit de calcio origina un 

enlentecimiento de la mineralización del osteoide y una acumulación del mismo. La 

enfermedad ósea mixta puede aparecer cuando un enfermo con hiperparatiroidismo 

secundario grave está evolucionando hacia una osteomalacia ya sea por aluminio o por 

hipofosforemia y se realice la biopsia en la fase de transición de una forma histológica a 

la otra. 

  

 Diagnóstico 

 

 La osteodistrofia renal sólo suelen dar síntomas en los pacientes con osteítis 

fibrosa y en los que presentan intoxicación por aluminio. Se manifiestan como fracturas 

patológicas, miopatías, anemia microcítica, dolores óseos y demencia 187, 197, 258.  

 



 40

 Las calcificaciones de partes blandas es más frecuente en la osteítis fibrosa, pues 

las concentraciones elevadas de PTH inducen un incremento de la absorción ósea de 

calcio y fósforo. Sin embargo, no es raro que también aparezca en la enfermedad por 

aluminio, ya que éste evita que el calcio y fósforo procedente de la absorción intestinal se 

depositen en el frente de mineralización; de hecho, una de las formas de presentación es a 

través de una hipercalcemia espontánea o bien inducida con dosis baja de vitamina D o 

con suplementos de calcio. 

  

 La calcemia y la fosforemia suelen ser de poca utilidad en el diagnóstico de la 

enfermedad ósea subyacente 88, 442, pero pueden ser orientativas. Así la hipercalcemia, una 

vez descartadas otras causas no relacionadas con la osteodistrofia renal, sólo se observa 

en los pacientes con osteítis fibrosa acusada o en aquéllos con enfermedad por aluminio. 

Una hipofosforemia persistente debe hacer sospechar la presencia de una osteomalacia, y 

la hipocalcemia inferior a 8,5 mg/dl en un paciente con otros datos propios de 

hiperparatiroidismo grave, sugiere la presencia de una enfermedad ósea mixta. 

  

 La fosfatasa alcalina total, en ausencia de hepatopatía, suele reflejar las 

variaciones de la isoenzima ósea que es de origen osteoblástico. Sus concentraciones 

suelen ser más elevadas en los pacientes con osteítis fibrosa o enfermedad mixta que en 

aquéllos con enfermedad de bajo remodelado, pero es un parámetro poco sensible.  

  

 La mayor información se obtiene con las concentraciones de PTH en sangre. Las 

concentraciones de PTH superiores a siete veces el límite alto de la normalidad son muy 

sugestivas de osteítis fibrosa o de enfermedad mixta, mientras que las cifras dos veces por 

debajo de los valores normales son característicos de enfermedad de bajo remodelado o 

de forma leve de hiperparatiroidismo 88, 258, 404. Las concentraciones séricas de aluminio 

son de gran utilidad; aunque las cifras basales están más relacionadas con un contacto 

reciente 197 que con el grado de sobrecarga hística, las concentraciones inferiores a 50 ug/l 

son excepcionales en los pacientes con enfermedad por aluminio, mientras que las 

concentraciones persistentemente superiores a 125 ug/l sugieren la existencia de 

intoxicación o de un alto riesgo de presentarla. 
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 La resorción subperióstica es el signo radiológico más característico del 

hiperparatiroidismo; se detecta tempranamente en las falanges medias de las manos, 

siempre que se utilicen películas de grano fino (técnica mamográfica). Aparece de manera 

inequívoca en el 40-50% de los enfermos con osteítis fibrosa o enfermedad mixta; 

también se observa en un 5-10% de pacientes con enfermedad de bajo remodelado; se 

trata de pacientes que han padecido una osteítis fibrosa en el pasado y que, al añadirse el 

defecto de mineralización, no logran mineralizar el osteoide depositado en las zonas 

resortivas, que al ser radiotransparente se sigue observando como áreas resotivas en 

radiología. 

  

 La biopsia ósea sin descalcificar es el único método que permite establecer el 

diagnóstico de manera definitiva; con ella se puede valorar la actividad celular, la 

dinámica de la mineralización, la extensión y localización de los depósitos de aluminio y 

el aumento de las fibrosis y de las áreas de osteoides 253,  264,  403. 

  

 La medida de masa ósea por densitometría ha demostrado una reducción de la 

misma en pacientes en diálisis mantenida, pero también ha sido detectada antes de la 

diálisis 112, 266, 267, 363, en probable relación con disturbios metabólicos múltiples 266. Se ha 

visto una reducción del hueso cortical y trabecular en pacientes con insuficiencia renal 

crónica previo a diálisis mantenida 251, 267, 363. Si bien, otros autores han demostrado un 

mayor grado de disminución de hueso cortical en estos pacientes 137. Este hallazgo 

también se ha observado en un estudio de masa ósea en pacientes con diferentes grados 

de insuficiencia renal, se demostró una pérdida preferente en el tercio distal del radio 

comparado con la pérdida de hueso en columna 33. Esta mayor sensibilidad del hueso 

cortical ha sido observada en pacientes que llevaban un año de diálisis 137. 

  

 La pérdida de masa ósea en los pacientes con IRC es el resultado de múltiples 

anormalidades por lo que no puede ser pronosticada por un simple parámetro. Es 

importante su prevención  no sólo en pacientes en diálisis, sino también en prediálisis y 

etapas tempranas de la IRC.  
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MINERALIZACION OSEA EN LA NEFROLITIASIS CALCICA.  

Una de las principales funciones del riñón y del tracto urinario es la eliminación de 

productos de desecho del metabolismo y del exceso de iones en forma soluble. Sin 

embargo, ciertas combinaciones de estos iones, a pesar de su carácter hidrosoluble, 

pueden precipitar y formar cálculos. 

  

 La litiasis renal es una patología altamente frecuente que afecta  del 0,3 al 12% de 

la población general 205, aunque esta frecuencia varía mucho entre los diferentes países e 

incluso, en las diferentes regiones de un mismo país. Así encontramos que en el Reino 

Unido es del 1,5%, mientras que en otros países industrializados es bastante superior, por 

ejemplo: Italia 3,1%, Alemania Occidental 6,8%, Suecia 9,5%, siendo todas éstas 

inferiores a la registrada en Estados Unidos que es de un 12% 372. 

  

 Por otra parte, una característica importante de la enfermedad litiásica del aparato 

urinario es su alto grado de recidiva, pues se ha comprobado que a los dos años de un 

primer episodio, ha recidivado el 40% de los enfermos 205, aunque esta tasa de recidiva 

está demostrado ser dependiente de una serie de factores como son la dieta, tratamiento, 

edad, etc. 118. La ingesta proteica incrementa la excreción urinaria de calcio y uratos al 

tiempo que favorece la participación de otros factores que actúan en la formación de 

cálculo, como la disminución del pH urinario  y de alguno de  los inhibidores de la 

cristalización, como el citrato. Otros elementos de la dieta parecen tener alguna influencia 

en la aparición de la litiasis renal como son: fibras, polisacáridos, fitratos, magnesio, 

fosfato y tiamina. Incluso, algún autor ha referido no haber encontrado diferencias en la 

ingesta de calcio entre pacientes hipercalciúricos y controles 166. En lo que sí existe 

consenso es en el hecho de que la dieta y la ingesta de líquidos son factores de riesgo a 

considerar en la nefrolitiasis 157, 165, 166, 370, 371, 447. 

  

 Los cálculos de calcio son el tipo más comúnmente encontrado en la litiasis 

urinaria. Constituyen el 80-85% de todos los cálculos renales. Estos se presentan de tres 

formas principales según su composición y son: cristales de oxalato cálcico, de fosfato 

cálcico o una combinación entre los dos 76. La forma más frecuente es la de oxalato 

cálcico más fosfato cálcico, predominando en éstos la cantidad  de oxalato cálcico. 
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Patogénesis de la nefrolitiasis 

 

 La existencia de una orina sobresaturada es condición indispensable para la 

formación de cálculos renales. Esta sobresaturación puede producirse por varias 

circunstancias: a) incremento de los compuestos de cristal, como ocurre en la litiasis por 

oxalato cálcico (hipercalciurias, hiperoxalurias), b) alteraciones de la fuerza iónica, 

dependiente en su mayor parte de iones monovalentes, que incrementa la capacidad de la 

orina para que los iones estén en solución, c) formación de complejos solubles, 

generalmente las sustancias aniónicas como el citrato, fosfato, etc. los forman con el 

calcio, mientras que las catiónicas como magnesio y sodio lo hacen con oxalato 74, 268, d) 

el pH urinario bajo favorece la formación de cálculos de ácido úrico; por el contrario, un 

pH alto favorecerá los de fosfato cálcico. El pH también interviene modificando la 

actividad de las sustancias capaces de formar complejos solubles, así por ejemplo, el 

citrato tiene su máximo efecto a un pH urinario de 6,5, y e) inhibidores. Estos son una 

serie de sustancias que a una baja concentración en la orina son capaces de prevenir la 

formación de cristales. Los más importantes son: magnesio, pirofosfato y citrato, siendo 

este último el más potente. 

  

 Una vez que por  estos mecanismos la orina se encuentra en condiciones de 

sobresaturación, entran en juego los factores físico-químicos que intervienen en la 

formación del cálculo. El primero de ellos es la nucleación, proceso mediante el cual tiene 

lugar la formación de cristales a través de la combinación de los iones en solución para 

formar una fase sólida. 

  

 Esta puede ser homogénea cuando los componentes del cristal se unen 

directamente entre si. Pero más frecuente parece ser la nucleación heterogénea en la cual 

los cristales se forman tomando como base cristales de naturaleza diferente, detritus 

celulares, etc. A continuación tiene lugar dos fenómenos no menos importantes para el 

desarrollo del cálculo definitivo: el crecimiento del cristal y la agregación de otros 

cristales; de ellos depende el tamaño que va a adquirir el cálculo. 
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HIPERCALCIURIA IDIOPATICA  (HCI) 

 

 Desde 1939 se asoció la nefrolitiasis cálcica con la hipercalciuria. Catorce años 

después aparece descrito en la literatura un grupo de pacientes con hipercalciuria, 

normocalcemia y litiasis renal. La hipercalciuria idiopática se define como la excreción 

urinaria de  más de 4 mg/kg/día en ausencia de hipercalcemia o de otras causas conocidas 

de hipercalciuria normocalcémica 76, 246, 401. Esta aparece en el 40-60% de todos los 

pacientes con litiasis cálcica 74, 125, 434. 

  

 La prevalencia de la HCI es del 2-4% en la población general adulta, la incidencia 

de cálculos en estos pacientes es de aproximadamente 5 por 1000, por lo que del 80-90% 

de los hipercalciúricos idiopáticos cursan asintomáticos. 

 

Patogénesis de la hipercalciuria idiopática   

 

 Aunque ha sido descrita hace más de  tres décadas 6, su patogénesis aún no está 

del todo aclarada. Al comienzo, la evaluación de la calciuria y de la función paratiroidea, 

tras la restricción dietética de calcio,  permitió diferenciar dos grandes formas de HCI: la 

absortiva y la renal  29, 246, 326, 435. En la HCI absortiva se ha propuesto como causa una 

hiperabsorción primitiva de calcio a nivel  intestinal, si bien existen evidencias de que 

ésta es una consecuencia de un aumento en la síntesis renal de calcitriol.  

 

 En estudios se ha observado niveles circulantes de calcitriol  elevados 50, 51, 73, 402; 

mediante la técnica de aclaramiento isotópica se ha demostrado un incremento de su 

síntesis renal sin observarse cambios en el aclaramiento metabólico 198. Asimismo, la 

administración de calcitriol a sujetos normales reproduce el síndrome, aún cuando sus 

niveles séricos están escasamente elevados 3, 49. Estudios más recientes indican que el 

calcitriol puede sobrerregular sus propios receptores amplificando el efecto de pequeñas 

elevaciones de sus niveles 124, 222, lo que explica por qué muchos enfermos sólo muestran 

niveles en el límite alto de lo normal o un mínimo incremento. Por otro lado, el efecto 

estimulador de la resorción ósea por parte del calcitriol explica la presencia de una 
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calciuria elevada tras la restricción de calcio en presencia de una función paratiroidea 

suprimida, observada en muchos casos de HCI 73, 76. 

  

 Basándose en los diferentes hallazgos se diferenciaron tres  tipos de HCI 

absortiva: la tipo I que se manifiesta con dieta de contenido normal o bajo de calcio, la 

tipo II que aparece en los pacientes con una dieta de alto contenido en calcio 326 y la tipo 

III en la que el trastorno primario es una pérdida renal de fosfato. Al producirse una 

disminución en la reabsorción tubular de fosfatos disminuyen los niveles de fósforo 

plasmático, lo que induce a un incremento de la síntesis de calcitriol con el consiguiente 

aumento de la absorción intestinal de calcio y disminución de la PTH, condicionando  

ambos una elevación de la calciuria 26, 29, 76, 330. 

  

 La HCI renal presenta como trastorno primario la pérdida renal de calcio lo que 

produce una disminución del calcio iónico y la consiguiente estimulación de las glándulas 

paratiroideas, con la activación de la síntesis de calcitriol que a su vez estimula la 

absorción intestinal de calcio 29, 246, 327, 328, 330, 435, 461 . Dos hechos definen la HCI renal, la 

hipercalciuria en ayunas y el aumento de los niveles séricos de PTH y AMPc urinario 245,  

328. 

  

 En la patogénesis de la HCI renal se ha implicado excesivo consumo de sodio en 

la dieta 157, 301, se ha demostrado una reducción de la calciuria hasta valores normales en 

muchos pacientes con HCI  sólo con la reducción del sodio en la dieta 157. 

  

 El metabolismo similar del calcio y el magnesio ha motivado a investigadores su 

estudio en relación con la HCI renal, encontrándose niveles normales 424, elevados 73, 433 e 

incluso que sus valores se normalizan  junto con los de la calciuria 275. Existe una relación 

directa entre la calciuria y la excreción de AMPc urinario en los pacientes con HCI renal 

que lo justifica un incremento de los niveles circulantes de PTH 206. 

  

 En la actualidad esta clasificación patogenética de la HCI  no es del todo 

aceptada.Las hipótesis alternativas que hoy más se aceptan son las siguientes: 
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 1) Elevación de los niveles de 1,25-(OH)2 D.  

    Varios estudios han revelado que los pacientes afectos de HCI presentan niveles 

plasmáticos de 1,25-(OH)2 D  altos con respecto a los controles 29, 50, 198, 276, 434. Mediante 

la técnica de aclaramiento isotópico se ha demostrado un aumento de la síntesis renal de 

calcitriol sin que se hayan observado cambios en su metabolismo 198. Los niveles de 

calcitriol disminuyen tras la administración de calcio oral  a lo largo de una semana, 

posteriormente  se eleva de nuevo a pesar de continuar con la administración del mismo 
50. 

 

 Asimismo, se ha observado que la administración oral de dosis de calcitriol que no 

produce hipercalcemia en sujetos normales, aumenta la excreción urinaria de calcio y su 

absorción intestinal, frenando la función paratiroidea al igual que en los pacientes con 

HCI 3, 49. Además, el hecho de que el calcitriol puede sobrerregular sus propios receptores 

amplifica el efecto de mínimas elevaciones de sus niveles plasmáticos 124, 222. Por ultimo, 

el efecto de la estimulación de la resorción ósea que produce el calcitriol podría explicar 

la persistencia de la calciuria en ayunas y la supresión de la función paratiroidea que 

aparece en un alto porcentaje de enfermos afectos de HCI 73,  76.  

  

 En un subgrupo de pacientes la hipofosforemia secundaria a un escape tubular de 

fosfato puede ser el estímulo 461, sin embargo, en la mayoría de las ocasiones los niveles 

de fósforo no están disminuidos. Al ser la HCI un trastorno hereditario 76, 125, hoy se 

especula con la posibilidad de que una alteración en el control de la expresión de los 

genes que codifican el complejo 1-alfa-hidroxilasa sea el responsable de la síntesis 

excesiva de calcitriol que escapa al control de los mecanismos fisiológicos  que la regulan 
125.  

  

 Solamente existe un punto de los desarrollados en la patogenia de la HCI que no 

es posible explicar por la teoría del aumento de calcitriol, y éste es el incremento de la 

absorción intestinal de calcio de forma selectiva a nivel yeyunal 42. 

      

 2) Tubulopatía en la HCI 
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    Alrededor del 15% de los enfermos con HCI muestran un patrón de escape renal 

de calcio con estimulación paratiroidea secundaria  76, 246. Algunos autores sustentan que 

la anómala respuesta de estos pacientes a la administración de acetazolamida sugiere que 

el defecto se localiza a nivel del túbulo proximal 424. En cambio, otros autores han 

encontrado una alteración proximal y distal, no pudiendo relacionarla con ninguna forma 

particular de litiasis, sino con la presencia de grandes cálculos en el sistema pielocalicial 

por lo que concluyen, que la tubulopatía que aparece en la nefrolitiasis es más bien la 

consecuencia que la causa de la misma 202. La ausencia de alteraciones en la función 

tubular en niños con HCI y elevación de la calciuria en ayunas 70, 416 apoyan la hipótesis 

de que es la propia litiasis recidivante la que condiciona en la vida adulta la disfunción 

tubular. 

     

   Recientemente se ha demostrado una actividad aumentada de la Ca-Mg ATPasa 

eritrocitaria en pacientes con HCI, presentando sus padres unos valores intermedios entre 

aquéllos y los sujetos normales 32, de confirmarse este hallazgo es posible que estemos 

ante una entidad en la que un trastorno hereditario, más o menos generalizado sea un 

factor patogenético fundamental; disponiendo clínicamente de un marcador de la 

enfermedad, en especial para profundizar en aspectos epidemiológicos y de prevención 
435. 

 

 3) Incremento de la resorción ósea en la HCI  

   La presencia de una elevación de la calciuria en ayunas sin estimulación 

paratiroidea en muchos enfermos con HCI 29, 73, 246, 461,   sugiere un incremento primario 

de la resorción ósea. Esto ha tratado de explicarse en base a trastornos inmunológicos, ya 

que en pacientes litiásicos que presentan hipercalciuria en ayunas, existe una anomalía en 

los monocitos que ocasionan un aumento de la secreción de interlukina I, que a su vez 

estimula la síntesis de prostaglandina la cual incrementa la directamente la reabsorción 

ósea y además estimula la síntesis de calcitriol 325. Una segunda explicación es en base a 

factores nutricionales, una dieta rica en proteínas produce una carga ácida 157 con la 

consiguiente acidosis metabólica intermitente que se trata de compensar por los 

mecanismos buffer del organismo, entre los que destacan las sales cálcicas del hueso, lo 

que daría lugar a un incremento en la resorción ósea. 



 48

  

      Se ha observado que un grupo de litiásicos con hipercalciuria en ayunas 

presentaban una eliminación de urea urinaria significativamente mayor que los controles, 

sugiriendo una procedencia dietética de la misma. También observaron que la urea 

urinaria en ayunas se correlacionaba con la calciuria y con la hidroxiprolinuria 29. 

 

Litiasis idiopática 

 

 Existe un grupo de pacientes litiásicos, del 10-20%, que a pesar de realizarles las 

más exhaustivas pruebas, no se detecta ninguna alteración metabólica 46, 76, 434, 455. A pesar 

de ello tienen un índice de recidiva del 50% a los 3 años del primer episodio 416. 

  

 Son varias las hipótesis que han tratado de explicar este fenómeno. Unos autores 

sugieren que un volumen urinario bajo es el principal trastorno. Otros, observaron que al 

someter a estos pacientes durante una semana a una dieta exenta de leche y derivados, y 

darles durante el mismo tiempo un suplemento de 500 mgr de calcio oral, presentaban los 

niveles de calcio urinario significativamente superiores a un grupo control 451. En un 

grupo de 30 pacientes afectos de litiasis idiopática se ha encontrado elevación urinaria de 

una serie de enzimas como gamma-glutamil, transpeptidasa, enzima convertidora de la 

angiotensina, beta-galactosidosa y N-acetil-beta-glucosalimidasa. Estas enzimas son 

generalmente consideradas expresión de daño tubular, hecho que plantea si este daño 

tubular es primario o secundario a la enfermedad litiásica per se 22. 

 

Cambios en la densidad ósea 

 

 El contenido óseo mineral está reducido en los pacientes formadores de litiasis 

renal, no sólo en los que presentan hipercalciuria de origen renal, sino también en las 

absortivas, e incluso en las hipercalciurias sin formación de litiasis 11, 28, 135, 240.  Aún no se 

ha clarificado la causa de esta disminución.  

  

 Se ha encontrado una asociación entre un contenido mineral óseo bajo y la 

prescripción de una dieta baja en calcio para prevenir la formación de cálculos renales 
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(335). Los pacientes litiásicos con una dieta pobre en calcio crónica pueden teóricamente 

desarrollar una deficiencia de calcitonina, lo que contribuiría a un incremento en la tasa 

de resorción ósea.  

  

 Sin embargo, algunos autores han demostrado que los niveles de calcitonina, tanto 

basales como tras la estimulación con calcio están aumentados en los formadores de 

litiasis renal, por lo que no puede ser considerada como causa del bajo contenido mineral 

óseo de estos pacientes 136, 200. Otros autores sugieren que un balance negativo del calcio 

en presencia de una ingesta pobre del mismo, pudiera estar relacionado con una 

hipercalciuria renal descompensada o con niveles circulantes aumentados de calcitriol 262.

  

  

INFLUENCIA DE LOS CORTICOSTEROIDES EN LA MINERALIZACION 

OSEA 

 

 Los corticosteroides están indicados en el tratamiento de numerosas enfermedades 

crónicas incluyendo asma, artritis reumatoide y enfermedad inflamatoria intestinal. 

Mientras que a corto plazo son muy eficaces, su administración a largo plazo puede 

producir un buen número de efectos secundarios.  El más significativo de ellos es la 

inducción de pérdida de masa ósea y las fracturas espontáneas, especialmente vertebrales 

por compresión que se presentan hasta en el 50% de los individuos que reciben un 

tratamiento con corticosteroides crónico. Esta es la causa más frecuente de osteoporosis 

secundaria. 

  

 La osteoporosis inducida por corticosteroides ha sido reconocida desde 1932 

cuando Cushing describió por primera vez la descalcificación esquelética como el rasgo 

más característico de la hiperplasia adrenal secundaria  de tumores pituitarios productores 

de hormona adrenocorticotropa (ACTH) 86. Debido a la rareza del síndrome de Cushing la 

pérdida ósea inducida por corticosteroides no fue un problema significativo hasta que 

estos agentes empiezan a ser utilizados terapéuticamente. Esto pronto se hizo aparente en 

aquellos pacientes que recibían terapia prolongada  y desarrollaban fracturas vertebrales 
84. 
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 Características clínicas 

 

 Las propiedades  antiinflamatorias e inmunosupresoras de los corticoesteroides 

han promovido su uso extensivo 23, 426, sin embargo, los efectos secundarios de estas 

potentes drogas son dramáticos. Los pacientes que reciben  grandes dosis de 

corticoesteroides presentan un cuadro clínico distintivo: obesidad centrípeta con atrofia 

de la grasa del subcutáneo periférico, adelgazamiento de la piel con aumento de la 

fragilidad y equimosis, debilidad de los músculos proximales, retención de líquido, 

hiperglucemia, y, frecuentemente fracturas vertebrales. La pérdida ósea con las 

consiguientes fracturas es la secuela más incapacitante de la terapia esteroidea. La 

severidad de la pérdida ósea aparece paralelamente a los otros efectos secundarios. 

  

  Los derivados sintéticos se han desarrollado en un intento de reducir la cantidad  

de los efectos secundarios perniciosos del cortisol, particularmente la retención de sodio y 

aumentar el efecto antiinflamatorio. Los pacientes más propensos a padecer los efectos 

secundarios adversos de los costicoesteroides son aquéllos con una tasa de aclaramiento 

más lenta de la droga 223. Lamentablemente, aunque muchos de estos compuestos 

producen una menor retención de sodio, la severidad de los efectos secundarios es 

proporcional a su  potencia antiinflamatoria. El Deflazacort, un derivado oxazolínico de 

la prednisolona, tiene como principal característica que a dosis equivalente muestra la 

misma eficacia antiinflamatoria e inmunosupresora que la prednisona, con la que siempre 

se compara, e induce menos efectos secundarios 149, 151, 292. 

  

 La verdadera incidencia de osteoporosis en pacientes que reciben terapia 

corticoesteroidea es poco conocida. No hay suficientes estudios prospectivos que hayan 

comparado la pérdida ósea en pacientes que han recibido corticosteroides y aquéllos con 

la misma enfermedad que no los han recibido. Los  datos disponibles sugieren que la 

incidencia de las fracturas atraumáticas en estos pacientes es del 30-50% 4, 381. Estos datos 

coinciden  con la información de un 50% de osteoporosis en pacientes con enfermedad de 

Cushing 377. La extensión de la pérdida ósea es igualmente difícil de evaluar porque 

muchos de los estudios son transversales, haciendo imposible determinar la condición del 
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esqueleto de estos sujetos antes de la terapia con esteroides o si la pérdida fue lineal en el 

tiempo. Un estudio longitudinal corto sugiere que hay una pérdida rápida en las primeras 

semanas y después una meseta de 6 meses aproximadamente 150.  

  

 Todos los estudios realizados muestran una gran pérdida, tanto del hueso cortical 

como del hueso trabecular. Las mujeres premenopáusicas están protegidas de pérdida 

ósea mientras reciben bajas dosis de esteroides, y los hombres son particularmente 

sensibles a las bajas dosis de corticoides 105, sin embargo,  a altas dosis las mujeres 

premenopáusicas y las gentes joven presentan una pérdida ósea significativa 381.  

  

 En resumen, la dosis de prednisona de 7,5 mg/día o más causan una pérdida 

significativa de hueso trabecular en muchos pacientes. Dosis menores tuvieron menos 

efectos dramáticos en mujeres premenopáusicas, en cambio,  mujeres posmenopáusicas y 

hombres presentaron pérdida ósea, incluso a bajas dosis. 

  

 

 

 

 Patogénesis 

  

 La osteoporosis inducida por corticosteroides es el resultado de varios factores que 

afectan  adversamente la homeostasis del calcio. Anormalidades en la secreción de 

hormonas gonadales, absorción del calcio y manipulación renal del calcio, y efectos 

directos de los corticoesteroides sobre todo el hueso, contribuyen a la pérdida ósea. 

  

 Efecto de los corticosteroides en la secreción de hormonas sexuales. Los 

corticosteroides afectan la función gonadal por dos mecanismos: inhibición de la 

secreción de hormona gonadotrópica pituitaria y efecto directo sobre ovarios o testículos. 

Los corticosteroides provocan la secreción brusca de hormonas luteinizantes en respuesta 

a la LHRH en ambos sexos 256, 348. Los corticosteroides inhiben la FSH y producción de 

estrógenos en cultivos de células de la granulosa en rata y disminuyen la producción de 

testosterona por los testículos 108, 177, 259, 390. Los niveles circulantes de androstendiona y 
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estrona están más suprimidos por la reducida producción adrenal de androstendiona 

debido a la supresión de ACTH y la atrofia adrenal resultante 167. Esta aberración en la 

producción de hormonas gonadales puede jugar un papel importante en la osteoporosis 

inducida por corticoesteroides. Recientes estudios 161  en ratas mostraron que la 

deficiencia  de estrógeno  y corticosteroides fueron aditivos en el incremento de la tasa de 

pérdida ósea, y las mujeres posmenopáusicas que recibieron corticosteroides son 

particularmente susceptibles a la pérdida ósea 16. 

  

 Efecto en la absorción intestinal de calcio. Está aceptado generalmente que los 

corticosteroides disminuyen la absorción intestinal neta de calcio en humanos y animales 
153, 213, pero el mecanismo no es conocido. Estudios en pacientes con síndrome de 

Cushing han mostrado aumento de calcio fecal, aunque la absorción neta de calcio no 

estuvo disminuida en presencia de una ingestión adecuada de calcio en la dieta.  

 

 Las técnicas radioisotópicas han mostrado una absorción de calcio disminuida 295, 

456, aumentada o inalteradas. Hay varias explicaciones posibles para estas divergencias de 

resultados. Primero, en animales y estudios in vitro demuestran que los corticosteroides 

pueden influenciar segmentos individuales intestinales de manera diferente. La absorción 

duodenal está disminuida 213, 255 mientras que la absorción en el colon puede estar 

estimulada por los corticosteroides 36, 242. Así, estudios que valoran tiempos cortos pueden 

ver disminuida la absorción que refleja solamente el efecto de los corticosteroides en el 

intestino superior, mientras que estudios  que valoran tiempos más prolongados pueden 

ver mayores tasas de absorción, porque éstas tienen lugar en el colon. Este concepto está 

apoyado por estudios que muestran disminución  en la  absorción de calcio en la primera  

hora,  similar a la de los controles normales en la segunda hora,  y mayor que los 

controles después de ese tiempo 244, 316.  

  

 Estudios en el duodeno de ratas han mostrado que,  con bajas dosis de cortisol, la 

absorción de calcio aumenta, pero con altas dosis, aunque aumenta el transporte 

transcelular la secreción intestinal sube exponencialmente en función de la dosis 127. Así, 

a altas dosis la absorción neta de calcio está reducida secundariamente por un marcado 

incremento en la secreción de calcio dentro de la luz intestinal. En estos casos la 
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divergencias de resultados  pueden depender de las diferentes dosis administradas en los 

estudios254.  

  

 A pesar de las discrepancias vistas en estudios aislados, la mayoría de pacientes 

que recibieron la dosis usual de corticosteroides aparentemente han afectado la absorción 

intestinal de calcio. Los mecanismos responsables por los que los corticosteroides inhiben 

la actividad del transporte transcelular del calcio en el  duodeno es pobremente conocido. 

Los corticosteroides no alteran la absorción  inicial de calcio en su paso a través del borde 

en cepillo del enterocito 406. La síntesis de proteína ligadora de calcio está disminuida 126 

y la liberación de calcio desde la mitocondria  parece estar inhibido debido a la reducción 

de la ATP mitocondrial 214. Se ha reportado que el retroceso paracelular del flujo de 

calcio está aumentado. Este aumento puede ser secundario a la estimulación de la bomba 

de sodio-potasio -ATPasa 68 por los corticosteroides, causando un aumento del flujo de 

sodio y agua a través de la célula en el espacio seroso y  atraviesa el trayecto paracelular 

hacia la luz llevando el calcio consigo, por un efecto de arrastre 1. 

 

 Efecto sobre el metabolismo de la vitamina D. La posible contribución de 

alteraciones en el metabolismo de la vitamina D con cambios en la absorción de calcio 

inducida por los corticosteroides ha sido ampliamente estudiado, y con diferentes 

resultados. La deficiencia de vitamina D inducida  por los corticosteroides ha sido 

sugerida, y reportado los niveles séricos bajo 91 y normal 459 de 25-OHD. Estas 

discrepancias pueden ser debido a diferencias en la ingesta  y absorción de vitamina D y  

diferencias en la exposición a la luz solar,  impuesta por enfermedad subyacente y la 

debilidad de los individuos. 

  

 Los niveles circulantes de 1,25-(OH)2D han sido publicados como bajo 91, normal 
459 o alto 171. La síntesis y tasa de aclaramiento del calcitriol ha sido mostrada ser normal 

en humanos con corticoterapia 397. Estudios realizados han demostrado que los receptores 

de calcitriol están aumentados en las ratas y disminuidos en el ratón 186. Esto se ha 

interpretado como que los corticosteroides aceleran la ruptura de la 1,25-(OH)2D en la 

mucosa en el sitio del receptor 69. El calcitriol mejora el transporte de calcio transcelular, 

pero no disminuye el retroceso del flujo de calcio paraceluar. El defecto en el transporte 
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de calcio inducido por los corticosteroides es peor aún por ingestas, altas de sodio y baja 

de calcio. En resumen, los mecanismos responsables de la inhibición gastrointestinal de 

calcio inducido por corticosteroides son desconocidos 254, pero parece ser independiente 

de una interacción con la vitamina D.  

 

 Efectos sobre la excreción renal de calcio y fósforo. La pérdida renal de calcio 

no ha sido suficientemente estudiada, pero se piensa que juega un papel importante en el 

hiperparatiroidismo secundario. En sujetos normales que recibieron sólo 5 días de 

corticoterapia se observó un aumento en la excreción urinaria de calcio y elevación de los 

niveles de PTH inmunorreactivo 310. Esto puede ser debido a una abrupta elevación en la 

carga de filtrado de calcio a causa  de  una rápida disminución en la formación ósea o  a 

efectos directos de los corticosteroides sobre el riñón. En pacientes con tratamiento 

prolongado de corticoides la hipercalciuria es más probable debido al aumento de la 

movilización del calcio esquelético y disminución de la reabsorción tubular que ocurre a 

pesar de los niveles elevados de PTH. La pérdida renal de calcio está acentuada por la alta 

ingesta de sodio y está disminuida por la restricción de sodio y  la administración de 

tiazidas 2. 

  

 Independiente de los mecanismos responsables de los defectos de transporte, el 

efecto neto de los corticosteroides es disminuir la absorción intestinal de calcio y  

aumentar la excreción urinaria, resultando un balance negativo del calcio. Este balance 

negativo lleva a un hiperparatiroidismo secundario evidenciado por los niveles elevados 

de PTH inmunorreactiva en  pacientes que reciben corticoterapia 425.  

 

 Se ha observado que los corticosteroides estimulan la liberación de PTH por la 

glándula paratiroidea en el cultivo de órganos de rata y causan un aumento abrupto (en 15 

minutos) de los niveles en el suero de PTH inmunorreactiva después de la administración 

intravenosa de cortisol 134 lo que sugiere un efecto estimulador directo  en la secreción de 

PTH. El aumento en  suero del AMPc estimulado por la infusión de PTH es duplicado con  

el tratamiento previo de prednisona durante 3 días 150.  
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 Los corticosteroides inducen la fosfaturia  y  disminuyen  la reabsorción tubular de 

fosfato.   Estos efectos pueden ser atribuidos en gran parte al hiperparatiroidismo 

secundario, sin embargo, los corticosteroides también tienen efecto directo sobre el riñón. 

 

 Efecto sobre la resorción ósea. Los corticosteroides tienen efectos múltiples y 

complejos sobre el metabolismo esquelético 354. La osteoporosis inducida por 

corticosteroides se caracteriza por un incremento en la resorción con una reducción en la 

formación ósea. En tratamientos prolongados  aumenta la formación ósea en las primeras 

24 horas para reducirla a partir de este momento.  

  

 Estudios histomorfométricos y cinéticos del calcio sugieren que la resorción ósea 

está realzada por los corticosteroides. Este realce puede ser atribuido en gran parte al 

hiperparatiroidismo secundario y puede ser evitado con la paratiroidectomía 227, 420. No 

obstante, parece poco probable que la osteoporosis inducida por corticosteroides sea 

debida exclusivamente al hiperparatiroidismo secundario, porque la formación y la 

resorción están acopladas en la presencia de exceso de PTH, y la pérdida de hueso 

trabecular no es prominente en el hiperparatiroidismo primario, si bien es característico 

de la osteoporosis inducida por corticosteroides 129, 293. La inhibición de la formación 

ósea, por tanto, tiene que jugar un papel.  

  

 Los estudios del efecto directo de los corticosteroides en la resorción ósea en 

cultivo de órganos han tenido resultados confusos. Un estudio 360, utilizando bóveda 

craneana de ratón mostró un efecto estimulante directo sobre los osteoclastos y estudios 
169  usando bóveda craneana de rata mostró un aumento transitorio en la liberación de 

calcio previamente incorporado. Los corticosteroides pueden realzar la adhesión de 

macrófagos al hueso por alteración de los olígosacaridos en la superficie celular. Sin 

embargo, los corticoesteoides pueden inhibir la resorción ósea in vitro 354, particularmente 

en cultivos de hueso no estimulado y estimulado por factores de activación de los 

osteoclastos (interleucina-1 y factor de necrosis tumoral) 219. 

  

 Los esteroides pueden estimular la función de los osteoclastos existentes, 

probablemente reduciendo la replicación y la diferenciación de los precursores, de forma 
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que a largo plazo la resorción ósea en el cultivo se reduce 354. Los efectos de los 

esteroides en osteoclastos puede ser  bifásico con concentraciones fisiológicas que se 

requiere para las etapas de diferenciación y función de osteoclastos, mientras que la 

generación de nuevos osteoclastos que involucra la multiplicación celular está inhibida 

por altas dosis o exposiciones prolongadas 457 . 

  

 Efecto sobre la formación ósea. La hipótesis de que los corticosteroides 

disminuyen la formación ósea está apoyada por estudios histomorfométricos que 

muestran una marcada disminución del osteoides, una tasa baja de aposición mineral 

medida por tetraciclina y una reducción media del grosor de la pared. La cantidad total de 

hueso reemplazado en cada ciclo de remodelación aparece reducida en un 30%.  

 

 La reducción media del grosor de la pared se piensa que es debido a un 

acortamiento en el periodo de  actividad de la población de osteoblastos en cada unidad 

básica multicelular 102. Las células tipo osteoblastos tienen receptores de corticosteroides 

y los corticosteroides parecen tener un efecto inhibitorio directo en la replicación y 

diferenciación de osteoblastos. Además, los corticosteroides actúan sobre los osteoblastos 

modelando su respuesta a la PTH, 1,25-(OH)2D, prostaglandinas y factores de 

crecimiento. 

  

 La prostaglandina E2 es producida en el cultivo de hueso, y los corticosteroides 

inhiben la producción 353. Cuando la prostaglandina E2 es añadida a huesos tratados con 

corticosteroides,  la disminución inducida por los esteroides en la síntesis de DNA y 

colágeno es invertida. Esta inversión sugiere que parte de los efectos inhibitorios de los 

corticosteroides pueden  estar mediados por inhibición en la producción de 

prostaglandina. 

  

 La interleucina induce la resorción ósea e inhibe la formación ósea, sin embargo 

es poco probable que la interleucina-1 juegue un papel en la inducción de la osteoporosis 

por corticosteroides, debido a que la producción de las citocinas por los clones de 

linfocitos-T está inhibida in vitro por los esteroides 95 y la actividad de la interleucina-1 

en la resorción ósea es particularmente inhibida por la hidrocortisona 388. 
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 Resultados de estudios muestran que las concentraciones de hormona de 

crecimiento y somatomedina-C son normales en pacientes que reciben corticosteroides 
162, 299, en otro se observa que el receptor del factor de crecimiento tipo insulina  unido a 

las células tipo osteoblastos de rata en cultivo de tejido está aumentado por los esteroides 
30. A pesar de esto, la actividad de la somatomedina medida por biopsia está disminuida 

en el suero de pacientes con exceso de corticosteroides 443. Esta discrepancia podría ser 

explicada por la presencia de un inhibidor de la somatomedina en el suero de niños que 

recibieron corticosteroides. Un mejor entendimiento de la interacción entre 

corticosteroides y factor de crecimiento pueden dar luz sobre la pérdida ósea inducida por 

corticosteroides 254. 

  

 Efectos directos sobre los osteoblastos. Los corticosteroides tienen un efecto 

bifásico en el cultivo de órganos. Concentraciones fisiológicas de esteroides parecen 

realzar la función de diferenciación de los osteoblastos 172, 457; sin embargo, exposiciones 

prolongadas y concentraciones suprafisiológicas inhiben el proceso sintético. Durante las 

primeras 24 horas de exposición al cortisol, la síntesis de colágeno está incrementada, 

mientras que 48-96 horas después  está marcadamente inhibida.  

 

 Cuando el periostio y los osteoblastos del hueso central son examinados por 

separado, los esteroides estimulan la síntesis de colágeno en el hueso central, pero no en 

el periostio. A las 48 horas el cortisol causa una disminución en la síntesis del DNA que 

histológicamente se confirma en un menor número de mitosis 60, 107. Los osteoblastos en 

el hueso central deben ser reemplazados desde células precursoras  del periostio. Los 

efectos tardíos inhibitorios sobre la síntesis de colágeno visto en el hueso central puede 

ser el resultado de una disminución en la proliferación de las células precursoras 

periosteales.  

 

 Un adicional efecto directo inhibitorio sobre la diferenciación  de osteoblastos por 

la síntesis de colágeno es bastante probable, debido a que se ha encontrado que la síntesis 

de colágeno es inhibida lentamente por los esteroides en presencia  de inhibidores de las 

células de multiplicación, tal como la hidroxiurea 254. 
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 La combinación del hiperparatiroidismo secundario y la inhibición de la síntesis 

de la matriz en el hueso llevan a una rápida pérdida de masa ósea. El hiperparatiroidismo 

secundario aumenta la tasa de nacimiento de unidades de remodelación ósea y es 

probable que también aumente la cantidad de hueso resorbido, pero los esteroides reducen 

la cantidad de hueso formado en cada sitio de remodelación. El resultado es un aumento 

en la resorción y una incapacidad de los osteoblastos de reemplazar el hueso que se ha 

retirado 102. 

 

 Osteonecrosis. La necrosis aséptica puede aparecer como única manifestación de 

pérdida ósea en pacientes con terapia esteroidea. La osteonecrosis inducida por esteroides 

fue reconocida en 1957 y usualmente involucra a las cabezas femoral y humeral. Varias 

teorías acerca de la causa incluyen una teoría vascular que atribuye a los esteroides la 

isquemia ósea causada por microembolismos grasos; una teoría mecánica que atribuye la 

isquemia ósea del   colapso de la epífisis a osteoporosis y  acumulación de microfracturas 

trabeculares 81; y la teoría de que aumenta la presión intraósea debido a la acumulación de 

grasa como parte del síndrome de Cushing que lleva a una afectación mecánica del lecho 

vascular sinusoidal y disminución del flujo de sangre dentro del hueso 238. El dolor y la 

inmovilidad que causa la osteonecrosis por esteroides pueden incrementar la tasa de 

pérdida ósea. 

 

Diagnóstico 

 

 La pérdida ósea es más rápida en áreas del esqueleto que contienen mayor 

proporción de hueso trabecular: la columna, cadera, radio distal, pelvis, y costillas. Sin 

embargo estudios recientes en animales han mostrado un aumento  la fragilidad del hueso 

cortical. Los cambios más tempranos pueden ser detectados en la columna y cuello 

femoral  con técnicas densitométricas. El hecho de que algunos pacientes con 

corticoterapia no desarrollen osteoporosis,  es  importante para identificar a las personas 

de riesgo y  para un estrecho seguimiento  de las medidas preventivas.  

  



 59

 Los pacientes con más probabilidad de desarrollar osteoporosis tienen una masa 

ósea inicial más baja y débil, serias alteraciones en la absorción de calcio, hipercalciuria, 

un grado importante de hiperparatiroidismo secundario y responden muy dramáticamente 

al efecto inhibitorio directo de los esteroides sobre la función osteoblástica. La medida de 

la concentraciones de calcio en orina es de gran ayuda en la valoración del balance de 

calcio y la susceptibilidad al hiperparatiroidismo secundario 134.  

 

 Los niveles de osteocalcina en suero están bajos en pacientes que reciben 

esteroides y son útiles para evaluar el grado de inhibición de actividad osteoblástica 309. 

Recientes estudios han mostrado que dosis tan pequeñas como 2.5 mg  de prednisona 

reducen marcadamente los niveles de osteocalcina sérica. Estudios retrospectivos 307 han 

mostrado que pacientes que desarrollaron osteoporosis radiológica inducida por 

esteroides  presentaron una mayor elevación del calcio e hidroxiprolina en orina que 

pacientes que no tenían evidencias de osteoporosis radiológica mientras recibían 

esteroides. 

 

 Diagnóstico radiológico. En la osteoporosis posmenopáusica la pérdida de 

trabéculas horizontales es mayor en proporción a las de trabéculas verticales. En la 

osteoporosis inducida por esteroides las trabéculas verticales y horizontales tienden a 

estar igual de delgadas, así produce una apariencia traslúcida de las vértebras, costillas y 

pelvis.  

 

Abundante formación de seudocallosidades en el lugar de las fracturas de estrés es otra 

señal de osteoporosis inducida por esteroides. Esta formación  se observa más 

frecuentemente justo al final de las placas de los colapsos vertebrales o alrededor de las 

fracturas de estrés en pelvis o costillas. El examen microscópico muestra disminuida la 

actividad osteoblástica con producción de callos cartilaginosos que se mineralizan  un 

modo amorfo. La presencia de seudocallos está considerada como un signo altamente 

específico de la osteoporosis inducida por esteroides. Esto ha  sido observado solamente 

en otra situación, la osteogénesis imperfecta, otra entidad en la que la producción de 

colágeno es anormal. 
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 Cualquier paciente que recibiendo esteroides tenga repentinamente dolor  o 

debilidad en una articulación, particularmente la cadera u hombro, puede tener 

osteonecrosis. El hallazgo radiológico esencial es una compresión epifisaria aislada o 

fractura subcondral de la epífisis sintomática 263. El diagnóstico temprano es difícil y 

puede requerir una tomografía computadorizada o resonancia magnética ósea para su 

confirmación. En los casos de colapso isquémico 

 vertebral hay una hendidura trasversa radiolúcida corriendo debajo de  una de las placas 

finales, similar en apariencia a las fracturas subcondrales observadas en las osteonecrosis 

inducida por esteroides. 

 

MARCADORES BIOQUIMICOS DEL METABOLISMO OSEO 

  

 Las técnicas radiográficas de medición de masa ósea son indicadores 

relativamente estáticos de la mineralización y no refleja la actividad del ciclo de 

remodelación ósea. La formación y la resorción ósea son dos hechos básicos implicados 

en el metabolismo del hueso. La formación ósea está iniciada por la activación de los 

osteoclastos cuya función primaria  es retirar hueso viejo y establecer la fase de 

mineralización por osteoblastos que descansan sobre el osteoide para formar estructura 

ósea nueva y más fuerte. 

 

 

 

Marcadores de la formación ósea 

 

 Un número de marcadores bioquímicos han sido identificados, algunos de los 

cuales están disponibles y son útiles en la práctica clínica 100. 

 

Actividad de la fosfatasa alcalina sérica. Este es el marcador usado con más frecuencia. 

A pesar de su relativa escasez de sensibilidad y especificidad,  es una medida útil, 

especialmente en combinación con otros marcadores, de la activación del ciclo de 

remodelación ósea. Puede ser utilizado como una medida de respuesta  clínica en 

pacientes que están tratados por condiciones conocidas de alto turnover de pérdida 
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mineral ósea como el hipertiroidismo y en pacientes con tasas de baja formación ósea en 

algunos tratamientos. La persistencia de unos niveles elevados o bajos de fosfatasa 

alcalina en suero puede explicar  la respuesta clínica o el fallo a la respuesta, 

respectivamente. El conocer los valores de referencia de los laboratorios y asegurar que 

los tests que se repitan usen  el mismo examen y estén realizados en el mismo laboratorio  

es necesario para mantener el  rango de referencia. Los niveles de fosfatasa alcalina alto o 

bajo dentro del rango normal deberían ser visto como marcadores relevantes del turnover. 

Las mediciones deben ser repetidas a intervalos de 6 meses para monitorizar los cambios 

en el tiempo y relacionar los niveles con la respuesta clínica de los pacientes. Debido a la 

naturaleza inespecífica de la prueba usual e incluso utilizando técnicas más específicas de 

anticuerpos monoclonales, los tests de función de hígado y riñón deben considerarse 

como buenas. 

 

Actividad de la osteocalcina sérica (Bone GLA-Protein). Esta proteína es específica 

del hueso y tejidos afines. La osteocalcina es sintetizada, tanto por el hueso en cultivo 

como por células clónales de osteosarcoma con fenotipo osteoblástico Aunque su 

verdadera función es desconocida, la proteína sintetizada por los osteoblastos puede ser 

usada como marcador del metabolismo mineral óseo. La secreción de osteocalcina es 

circadiana con niveles pico a las 4:00 A.M. y a las 5: P.M. Esta actividad cíclica refleja 

un aumento del turnover en la noche. La diferencia entre los valores del pico y  la 

depresión de la curva es aproximadamente de un 15%.Aunque útil en las investigaciones 

clínicas, el rendimiento de  la bone GLA-protein en la práctica clínica está aún por 

definir. 

 

Nuevos marcadores. Un marcador potencialmente importante es un péptido de extensión 

del precolágeno I,  el derivado aminoterminal (P coll I-N),  que es un subproducto del 

metabolismo extracelular del colágeno tipo I. Estos péptidos circulan en sangre y 

establecen una medida sistémica del colágeno óseo, el componente predominante de la 

matriz ósea. Esto añade una medida importante a la valoración de la eficacia del 

tratamiento porque la mayoría de las técnicas actuales disponibles sólo reflejan  el 

metabolismo mineral óseo. La osteonectina y la sialoproteina II son dos proteinas óseas 

adicionales segregadas por los osteoblastos,  ambas están también producidas por las 
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plaquetas  y se espera el desarrollo de anticuerpos monoclonales más específicos antes de 

que el test pueda ser de suficiente valor para el uso clínico. 

 

Marcadores de resorción ósea.  

 

Excreción urinaria de calcio.  El marcador de mayor utilidad de pérdida ósea mineral se  

obtiene midiendo la excreción de calcio en orina de 24 horas, o más convenientemente, 

valorando la proporción calcio/creatinina de la primera hora  de la mañana. La proporción 

no debería exceder de 0.16, valores en exceso son indicativos de pérdida mineral ósea. La 

ingesta de calcio del paciente puede influenciar el resultado y no debe exceder los 1,500 

mg/d. 

 

Hidroxiprolina urinaria. Este marcador de resorción es utilizado con menos frecuencia, 

y refleja la degradación del colágeno. Debido a ello es el marcador  complemento del test 

de excreción urinaria de calcio. Lamentablemente, debido a que la hidroxiprolina urinaria 

es derivada de la destrucción del colágeno en otros tejidos, su uso como marcador de la 

resorción ósea no es altamente específico. Dos desventajas adicionales son, el costo del 

test y la necesidad  del paciente de estar en una dieta especial libre de gelatina al menos 3 

días antes del test. Se requiere la orina de veinticuatro horas para su valoración.      

 

Excreción urinaria de enlaces cruzados (Cross-Links) de colágeno. La piridolina (Pyr) 

y la desoxipiridolina (D-Pyr) son enlaces cruzados del colágeno encontrados en hueso y 

cartílago y en menor cuantía en la matriz extracelular de otros tejidos conectivos. Ambos 

pueden ser excretados en formas combinadas y libres y pueden ser medidos por 

fluorometría. La excreción urinaria de Pyr y D-Pyr es un reflejo de la degradación del 

colágeno. Se están convirtiendo rápidamente en los mejores marcadores bioquímicos 

disponibles  de la tasa de resorción ósea sistémica. Sin duda,  es evidente que estos 

productos de la proteolisis del colágeno proporciona un índice cuantitativo de la resorción 

del hueso,  con una especificidad muy mejorada sobre la hidroxiprolina urinaria 119. 

  

 Se ha demostrado un ritmo circadiano en la tasa de excreción urinaria de Pyr en  

estudios realizados en mujeres premenopáusicas sanas 176, 393, con una tasa más alta de 
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excreción nocturna. Otros autores también informan de un ritmo circadiano  en la tasa de 

excreción de D-Pyr  en mujeres normales y osteoporóticas, en estas últimas, la tasa de 

excreción estuvo más pronunciada por la noche que en el grupo control 111. En la noche la 

excreción de calcio decreció un 20% en las mujeres normales, pero no cambió en el grupo 

de osteoporóticas, en éstas había una tendencia brusca del incremento nocturno de los 

niveles séricos de PTH. De este modo, los niveles nocturnos de calcio iónico están 

mantenidos por la disminución de la excreción  de calcio urinario y aumento de la 

resorción ósea en mujeres  postmenopáuiscas normales, pero casi en su totalidad por 

incremento de la resorción en mujeres osteoporóticas posmenopáusicas.  Estas 

conclusiones tienen consecuencias claramente importantes cuando se estudia la 

dosificación y momento del tratamiento  antiresortiva. 

 

 Las piridolinas urinarias cross-link están significativamente aumentadas después 

de la menopausia y vuelven a los niveles premenopáusico después del tratamiento 

hormonal  sustitutivo 100. 

  

 En un estudio de las Pyr urinarias en pacientes con hiperparatiroidismo primario 

tratados quirúrgicamente se observó que los niveles  estaban aumentados, comparados  

con los sujetos controles, pero volvían al rango normal después de la cirugía. En 

contraste, dos semanas después de la cirugía no se encontró diferencias significativas de 

la hidroxiprolina urinaria en los dos grupos 399. Las Pyr por lo tanto proporcionan una 

mayor sensibilidad e índice de respuesta que la hidroxiprolina en la supresión de la tasa 

de resorción ósea. La caída de las Pyr después de la paratiroidectomía también ocurrió 

antes que la caída de las fosfatasas alcalinas séricas, apoyando más la sensibilidad y valor  

de este nuevo marcador bioquímico del índice de resorción ósea.  

  

 Otros autores estudiaron los niveles de Pyr en orina  de 36 pacientes  con cáncer 

que presentaban hipercalcemia. De ellas, 32 fueron reevaluadas después del tratamiento 

con bifosfonatos y observaron que la tasa media de excreción antes del tratamiento era 

más alta  que en sujetos controles normales y que los pacientes con cánceres de cabeza y 

cuello tenían  valores más altos que aquéllos con cánceres de mama. Los niveles de Pyr y 

D-Pyr urinaria se correlacionaban bien el uno con el otro y con la hidroxiprolina urinaria 
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pero no con el calcio urinario. Se demostró una caída significativa de valores  después de 

la terapia con bifosfonatos, pero no tanto como la del calcio urinario. Los resultados 

plantean preguntas intrigantes acerca del papel de la hipercalcemia en los mecanismos de 

degradación ósea en los pacientes con cáncer. Por ejemplo, ¿puede ser retirado el mineral 

sin degradación de la matriz  en algunas formas de enfermedad metastásica ósea? 39. 

  

 Los enlaces cruzados de los aminoacidos piridinium-básico, piridolina y 

desoxipiridolina, están en el cuerpo exclusivamente en las fibrillas del colágeno 

extracelular 121. Su distribución demuestra tejido específico, pero no está restringido a un 

tejido particular o tipo de colágeno. Todos los colágeno I, II, III y IX  pueden formar 

enlaces cruzados 122. El colágeno tipo I del hueso es poco común al contener una 

proporción más alta de la  forma D-Pyr de los enlaces cruzados que en otros tejidos 

conectivos, la relación molar de Pyr a D-Pyr se encuentra alrededor de 3,5:1 en hueso 

humano adulto 120. En todos los demás tejidos conectivos la relación es al menos de 10:1.  

  

 Las piridolinas fueron las primeras que se encontraron  en orina hace una década. 

Debido a que el hueso es excepcional entre tejidos conectivos al ser continuamente 

remodelado, el  contenido de Pyr  cross-links en orina  es considerado principalmente de 

origen óseo, una conclusión sostenida por la relación molar de Pyr:D-Pyr en orina que es 

similar a la del hueso.  

 

 Hay evidencia, sin embargo, de que otros tejidos pueden contribuir  

significativamente en el contenido de Pyr en orina, y  esta fracción puede variar 

dependiendo de la edad y otros estados clínicos. Entre  los colágenos de diferentes 

tejidos, el colágeno óseo en realidad tiene una más baja concentración de residuos de Pyr. 

El contenido es cinco veces menor que en el colágeno de cartílago y es mucho menor que 

en el colágeno de la mayoría de los tendones, ligamentos, fascias, vasos sanguíneos, y 

muchos otros tejidos conectivos. 

  

 Las ventajas teóricas de las Pyr y D-Pyr  sobre la hidroxiprolina como marcador 

de la resorción ósea son variables. Primero, están formadas solamente en las fibrillas del 

colágeno extracelular y por lo tanto se originan como productos de degradación de matriz 
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madura  y no del colectivo de moléculas de colágeno nuevas que fallan en fibrillas 

extracelulares. Segundo,  parece no ser significativo el catabolismo  de estos aminoácidos  

en el cuerpo de modo que proporciona una medida directa de la masa de colágeno 

resorbido y  por lo tanto del tejido de origen. Tercero, el enlace cruzado menos 

abundante, D-Pyr, es encontrado en cantidades significativas sólo en colágeno de hueso, 

de modo que su medida  constituye un índice aún más específico de resorción ósea  que 

las piridolinas totales. Finalmente, Las Pyr  en colágeno dietético o gelatina no parece ser 

absorbida a través del intestino por lo que no hay contribución dietética 78. 

 

 

 

Uso clínico de los marcadores bioquímicos 

 

 Dada la naturaleza compleja de la remodelación ósea, es poco realista esperar que 

un solo test refleje el balance entre la resorción y formación ósea con precisión. Varios 

conjuntos de test han sido sugeridos. Algunos investigadores han mostrado que la 

combinación de una simple medida de osteocalcina sérica, hidroxiprolina urinaria y D-

Pyr puede predecir la tasa de pérdida ósea en dos años,  con un valor de r de 0,77 100. 

Otros, usando fosfatasa alcalina sérica, calcio urinario, y excreción de hidroxiprolina, y el 

peso del paciente como índices fueron capaces de identificar el 79% de mujeres que eran 

perdedoras rápidas de hueso y 78% de perdedoras lentas de hueso en su primer examen 94. 

  

 Hasta que más información esté disponible y dado la necesidad de mantener los 

costes médicos dentro de límites asequibles, los autores confían 320 en la combinación de 

la relación  calcio: creatinina urinaria y el usual análisis secuencial múltiple que evalúa la 

fosfatasa alcalina, calcio y fósforo, test de función hepática y renal, las cuales tienen 

consecuencias prácticas asociadas con el metabolismo óseo. 
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TECNICAS DE MEDICION DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA 

 

Generalidades 

 

 Se han llevado a cabo considerables esfuerzos en el desarrollo de métodos para la 

determinación cuantitativa de la densidad ósea del esqueleto, de forma que la 

osteoporosis pueda ser detectada precozmente, controlada su progresión y respuesta, y 

establecido su riesgo. No hay sin embargo, un consenso sobre qué método o métodos son 

los más eficaces para el diagnóstico y monitorización del paciente individual o para 

screening de grandes poblaciones. En este sentido, la selección de lugares anatómicos y 

métodos para cuantificar la masa esquelética es de una importancia actual considerable. 

  

 El esqueleto considerado en su integridad está compuesto de aproximadamente un 

80% de hueso cortical y compacto y un 20% de hueso trabecular y esponjoso. En el 

esqueleto apendicular predomina el hueso cortical, mientras que la columna se compone 

de una combinación de hueso esponjoso que predomina en los cuerpos vertebrales, y 

hueso compacto a nivel de los platillos vertebrales y elementos posteriores. El hueso 

trabecular a causa de su alta relación superficie-volumen, se supone que tiene una tasa de 

recambio o turnover de aproximadamente 8 veces la del hueso compacto y ofrece una alta 

respuesta a los estímulos metabólicos. Esta alta tasa de recambio en el hueso trabecular lo 

convierte en un lugar primario para la detección precoz de pérdida ósea y para 

monitorizar la respuesta a varias intervenciones. Las observaciones clínicas y 

epidemiológicas de que las fracturas osteoporóticas aparecen primero en los cuerpos 

vertebrales o en el radio distal, áreas en que predomina el hueso trabecular, apoyan los 

estudios fisiológicos que muestran una pérdida más precoz en este compartimento óseo. 

  

 Se han utilizado números métodos para la cuantificación del esqueleto en la 

osteoporosis, estos tiene una variable precisión, exactitud y sensibilidad (tabla 3). Los 

primeros métodos que se desarrollaron fueron la radiogrametría 142, 432 y la absorciometría 

de fotones, que miden el hueso cortical del esqueleto apendicular. 
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 Durante los años 70 se discutió el método de activación de neutrones, con el que 

se puede estimar el contenido orgánico total de calcio, midiendo el isótopo natural y 

estable Ca48, mientras se  buscaban métodos cuantitativos más sensibles. En este método, 

se irradiaba todo el cuerpo con neutrones, provocando la aparición de Ca49, y se media al 

mismo tiempo la actividad inducida 92. El análisis de la activación de neutrones se realizó 

en muy pocos centros y no ha adquirido ninguna significación a causa de problemas de 

coste, dosis y precisión. 

  

 En el método de densitometría de Compton se dirige una radiación muy fina a 

partir de una fuente radioisotópica o de rayos X sobre el volumen de medición. La 

densidad del tejido en el volumen objeto del estudio se estima midiendo la intensidad de 

una radiación dispersa simple e incoherente con una determinada angulación (efecto 

Compton) 405. Diversos factores de tipo físico hacen que el método no sea preciso,  

además de que su reproductibilidad es limitada, ya que no se obtiene ninguna imagen de 

control. La densitometría de Compton nunca ha adquirido suficiente difusión, hecho que 

no se modificará en el futuro a causa de la aparición de métodos  más recientes 

  

 Los métodos de estudio de la medicina nuclear con isótopos radioactivos 

osteotrópicos, calcio, estroncio o disfosfonatos marcados con Tc99m permiten una 

valoración no invasiva del recambio óseo 218. Las posibilidades diagnósticas de este 

método en la osteoporosis primaria son muy limitadas. La cinética del calcio radioactivo 

ofrece una información cuantitativa y global del equilibrio cálcico externo e interno. Esta 

técnica puede establecer la actividad del proceso y sus variaciones con en el tratamiento 

en algunos casos de osteoporosis. 

  

 Los estudios de disfosfonatos marcados con Tc99m ofrecen una información sobre 

la situación metabólica del hueso y su utilidad reside en la detección de fracturas 

recientes como causa de osteoporosis sintomática, explosión de metástasis ósea de 

procesos malignos y demostración de osteopatías metabólicas de otra causa como 

osteomalacia, hipertiroidismo, osteopatía renal y formas secundarias de osteoporosis. 
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 En la pasada década se ha ido disponiendo de técnicas que permiten la 

cuantificación del contenido mineral óseo en la columna, el sitio de osteoporosis precoz. 

La tomografía computadorizada (TCc) nos da una medida pura del hueso trabecular de la 

esponjosa vertebral y de otras regiones óseas, mientras que la absorciometría dual de 

fotones (DPA) y la absorciometría dual de rayos X (DXA) miden la totalidad del hueso 

compacto y esponjoso de la columna, cadera o el esqueleto entero.    

 

 

Medida del esqueleto apendicular 

 

 Las mediciones del contenido mineral apendicular son relativamente fáciles de 

llevar a cabo y las técnicas son generalmente asequibles. Nos han aportado una 

importante información sobre la masa esquelética de poblaciones como es, que los 

blancos tienen menos hueso que los negros a todas las edades,  que en todos los grupos 

étnicos los hombres tienen más hueso que las mujeres, que ambos sexos pierden hueso 

con la edad, y que hay una pérdida ósea acelerada tras la menopausia.  

 

 Estas medidas del hueso cortical periférico pueden ser de limitada utilidad 

diagnóstica en el paciente osteoporótico individual a causa de que se superponen 

significativamente con las medidas de las poblaciones de control.  

 

 También las mediciones de cortical en la periferia, no se correlacionan 

necesariamente con las medidas a nivel del esqueleto axial que es el lugar de fracturas 

precoces 147, 364, 369. 

 

Densitometría por Ecografía 

 

 Las técnicas por ultrasonidos cuantitativas han sido recientemente introducidas 

como unos métodos alternativos, libres de radiaciones ionizantes para el establecimiento, 

no invasivo de un estado osteoporótico. 
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 El principio básico de las mediciones por ultrasonidos es que la velocidad (SOS= 

velocidad de los ultrasonidos) a la cual se propaga en el hueso o la extensión de su 

atenuación (BUA= atenuación ultrasónica de banda ancha) a través del mismo, están 

determinadas por la densidad ósea y se correlacionan con las propiedades mecánicas del 

hueso 25, 235. La absorciometría por ultrasonido de banda ancha refleja las características 

anisotrópicas del hueso trabecular. La asociación entre la BUA y el alineamiento 

trabecular indican que las señales dependen de la orientación. Esta asociación es 

independiente de la densidad ósea. 

 

 Se han desarrollado diversos dispositivos ultrasónicos, la mayoría de ellos se 

utilizan el esqueleto apendicular y miden casi exclusivamente el hueso trabecular. El 

equipo consta de un emisor y un receptor transductores a cada lado del hueso que se 

desea estudiar (el más frecuente el calcáneo) que se encuentra sumergido en agua. Las 

precisiones de las mediciones varían con la instrumentación utilizada y el lugar de la 

medición. Estos métodos no se encuentran aún suficientemente desarrollados, pero 

representan un tema de investigación muy interesante, que deberá vigilarse en el futuro.  

 

Absorciometría fotónica simple 

 

 La absorciometría fotónica fue introducida por Cameron y Sorenson en el año 

1963 56. Los instrumentos originales utilizaban fuentes de energía simple de I125, que 

emite fotones con una energía de 28 keV o Am241, que emiten fotones con una energía de 

60 keV, por lo que se llamó absorciometría fotónica simple (SPA). Estos instrumentos 

iniciales barrían repetidamente una línea única y estaban limitados a la medida del hueso 

predominantemente cortical del antebrazo. En los últimos años se han desarrollado 

múltiples aparatos de SPA, pero el más ampliamente aceptado es el equipo de Norland 

Cameron. 

  

 El SPA trabaja solamente cuando el grosor de los tejidos blandos es constante. La 

intensidad en el SPA se influencia tanto por la densidad mineral ósea como por los tejidos 

blandos. Las variaciones en el grosor de estos últimos pueden dar una infra o 

sobreestimación de la densidad mineral ósea. Sin embargo, si el antebrazo se sumerge en 
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agua, que tiene unas propiedades de absorción para los fotones de I125 idéntica a los 

tejidos blandos, la absorción provocada por estos se nos hace constante. 

  

 Con la introducción de un procedimiento de barrido rectilíneo, la precisión mejoró 

de entre un 1-3% 445, 452 y la mayoría de los sistemas más modernos utilizan un barrido 

rectilíneo con una fuente de I125. Se han desarrollado técnicas para la medición del radio 

distal el calcáneo y el fémur distal. La localización más utilizada para la densitometría 

ósea por SPA es el tercio distal del radio. A este nivel el radio se compone de 

aproximadamente un 95% de hueso cortical y un 5% de hueso trabecular, y esta 

estructura ósea homogénea permite una excelente precisión de las medidas. Se dispone de 

considerables datos normativos para la SPA, y muchos estudios han apoyado su utilidad 

en la investigación de poblaciones. En el tercio distal del radio se ha demostrado una 

reproductibilidad del 2-3% y una exactitud del 6%.  

  

 La SPA establece el estado de los huesos largos periféricos y  mide primariamente 

el hueso cortical, relativamente insensibles a los estímulos metabólicos 369 y por lo tanto, 

son de una utilidad limitada para monitorizar los cambios en el paciente individual. 

  

 A causa de que la tasa de recambio de hueso trabecular es aproximadamente 8 

veces mayor que la del hueso cortical, se ha intentado medir las partes más dístales del 

radio donde se encuentran unas mayores proporciones de hueso trabecular. Otro lugar que 

se ha propuesto es en el 10% de la longitud cubital 415 que tiene un porcentaje de hueso 

trabecular menor del 25%. 

 

 A nivel del radio ultradistal el porcentaje de hueso trabecular es similar al 

encontrado en columna lumbar 21, 313. El principal problema en el establecimiento de la 

densidad mineral ósea a este nivel es el gran cambio en la densidad mineral sobre 

distancias cortas.  

 

 Hay discrepancias en el lugar de medición del radio ultradistal, algunos autores 312, 

322 lo definen como aquél donde la separación radiocubital es de 8 mm y se extiende sobre 

una distancia de 8 mm; otros 210 lo definen donde la separación radiocubital es de 5 mm. 
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A causa de la estructura anatómica y escasa homogeneidad del hueso trabecular en este 

lugar, es sensible a los errores de colocación y la precisión puede ser pobre aunque 

factible de ser mejorada con la utilización de dispositivos de barrido rectilíneo. Además, 

en la actualidad no está claro cómo se correlaciona la pérdida o ganancia ósea en el radio 

ultradistal con los cambios en el esqueleto axial. 

 

 

 

 

Mediciones del esqueleto axial 

 

 Se han desarrollado numerosos métodos para el establecimiento del contenido 

mineral en la columna con precisión y exactitud. Estas técnicas incluyen la 

absorciometría  fotónica dual, absorciometría de rayos X dual y tomografía 

computadorizada cuantitativa. 

 

Absorciometría fotónica dual 

 

 La absorciometría fotónica dual (DPA) ha sido extensamente estudiada en la 

columna, cadera y cuerpo total 226, 338, 369. DPA representa una extensión del principio de 

la SPA. Esta requiere un grosor constante de tejidos blandos; además, los tejidos blandos 

se componen de más de un sólo material. Para un esqueleto periférico, una extremidad  se 

puede asumir que está compuesta de hueso, músculo y otros tipos de tejidos blandos que 

se pueden enmascarar por inmersión de la extremidad en agua.  

 

 Para el esqueleto axial, sin embargo, esta presunción no es válida, ya que 

cantidades significativas de grasa y aire se pueden encontrar sobre la ruta del barrido. 

Este problema puede ser solventado, sin embargo, por la utilización de dos fuentes 

distintas de energía fotónica. En la técnica dual, una fuente de gadolinio de gran pureza y 

actividad, que tienen energías de 44 y 100 keV, es utilizada como la fuente de transmisión 

y los estudios se llevan a cabo con un equipo de cuerpo entero rectilíneo. 
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 Tanto a nivel del hueso como de los tejidos blandos, el haz de baja energía (44 

keV) se atenúa más que el de alta energía (100 keV), pero en mucha mayor medida en el 

hueso. En otras palabras, el hueso ofrece un mayor contraste a bajas energías que a altas 

energías. La absorciometría dual de fotones se basa en esta diferencia de contraste. Estos 

métodos se basan en la obtención de datos con una energía fotónica reducida y otra 

energía elevada en el mismo punto de medida; la masa mineral en gramo, a lo largo de la 

radiación medida se calcula a partir de la altura y de las diferencias de ambos parámetros. 

De esta manera se elimina prácticamente el efecto de las partes blandas superpuestas o 

incluidas en la esponjosa. Sin embargo, se mantiene un error residual debido al tejido 

graso,  que se diferencia por sus propiedades de amortiguación del resto de los tejidos 

blandos. 

  

 El contenido mineral óseo es expresado en g/cm2, una medida de áreas más que de 

densidades. Las medidas refleja tanto el hueso cortical como el esponjoso en el trayecto 

del scan. Las principales ventajas de la absorciometría fotónica dual son la baja dosis de 

radiación, decisión clínicamente suficiente y un gran número de lugares accesibles para 

las mediciones como son la columna, cadera y cuerpo total. Los inconvenientes incluyen 

un tiempo relativamente largo de scanning, entre 20 y 45 minutos y, más importante,  las 

limitaciones en la precisión a corto plazo. Los errores de precisión "in vivo" varían entre 

el 1,1% 422 y el 2,3% 454, y los errores de precisión a largo plazo varían entre el 1,4% 411 y 

el 3,7% 312.  

 

 La precisión de las medidas por absorciometría fotónica dual en controles jóvenes 

sanos es del 2 al 3% (coeficiente de variación); la precisión sobre fantomas de soluciones 

de fosfato de hidrógenos y potásicos es del 1 al 2% (errores estándar de la estimación) y 

en especimenes vertebrales es del 4 al 10% 338, 364. Los problemas específicos, 

particularmente los relacionados con el software y los cambios en la fuente isotópica, 

pueden aumentar el error de precisión a un 4-6% 382, 411, aunque unos controles de calidad 

rígido podrían ayudar a mejorar el rendimiento, incluso el nivel de error de precisión de 

un 2-3% podría ser insufiente por parte de la absorciometría fotónica dual de permitir la 

detección de los cambios del mineral óseo en individuos durante un período de tiempo 148. 
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 Dado que la absorciometría fotónica dual integra el hueso, tanto compacto como 

trabecular, la sensibilidad de esta técnicas es probablemente inferior a la del TC 

cuantitativa, el cual puede medir selectivamente el hueso trabecular que es el 

metabólicamente más activo. Las medidas de la densidad ósea por parte de la 

absorciometría fotónica dual podrían estar elevadas incorrectamente por la presencia de 

osteofitos o calcificaciones vasculares al nivel estudiado. 

 

 

 

Absorciometría de rayos x dual 

 

 Aunque una técnica basada en los rayos X para la densitometría mineral ósea ha 

sido desarrollada en los años 60 y 70,  no ganó una aceptación generalizada hasta 

recientemente. En el año 1987 fueron introducidos los primeros densitómetros óseos 

comercialmente disponibles de rayos X basados en la energía dual. 

  

 A causa del mayor flujo procedente del tubo de rayos X en comparación con una 

fuente isotópica, el tiempo de scanning y la colimación del haz  puede disminuirse, lo que 

ha mejorado decisivamente la técnica de la absorciometría de espectro dual.  

 

 Después de las primeras propuestas de denominación QDR (radiografía 

cuantitativa digital) y DPX (absorciometría fotónica dual de rayos X), vinculadas a los 

nombres de los aparatos, se lanzaron las abreviaturas DXA y DEXA (absorciometría dual 

de energía de rayos X); en la actualidad la denominación más válida y aceptada es la de 

DXA. 

  

 Se utilizan rayos X de dos niveles energéticos diferentes, 70 kv pico y 140 kv 

pico, para representar y medir el contenido mineral óseo del área corporal designada. Los 

tejidos blandos que están contenidos dentro del área de interés se sustraen y sólo los 

huesos son representados y medidos. 
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 Los sistemas DXA pueden utilizarse para determinar el contenido mineral óseo de 

la columna  la cadera, el antebrazo y el cuerpo total. La mayoría de los investigadores han 

llevado a cabo evaluaciones del contenido mineral óseo por absorciometría dual de rayos 

X de la columna y cadera en una proyección antero-posterior. En la columna estas 

mediciones antero posteriores son practicadas típicamente desde L1 a L4, evaluando cada 

nivel vertebral separadamente. En la cadera, varias regiones de interés son evaluadas. 

Estas incluyen el cuello femoral, trocánter, región intertrocantérea y triángulo de Ward, 

así como una región que incorpora la cabeza y cuello femorales, el trocánter mayor y 

menor, y porciones del fémur. 

  

 Las mediciones en la región intertrocantérea y el triángulo de Ward reflejan la 

densidad ósea en áreas principalmente trabeculares con sólo unas pequeñas 

contribuciones de hueso cortical en las superficies femorales anterior y posterior.  

 

 Todas las otras regiones de interés establecen una medición integral de hueso 

trabecular y cortical análogo a las mediciones antero posteriores de la columna. La DXA 

también permite mediciones de contenido mineral óseo en el antebrazo, calcáneo y 

cuerpo total. Los resultados clínicos de estas regiones de medición esperan 

investigaciones ulteriores. 

  

 Las mediciones tanto de la columna como de la cadera, ambas en antero posterior, 

se generan con una dosis de radiación de aproximadamente 2 a 3 mrem 156; la dosis de 

radiación para exámenes laterales de la columna supone aproximadamente 15 mrem. El 

tiempo de examen para unas mediciones antero posteriores de columna varía desde 5 a 8 

minutos, y las mediciones antero posteriores de cadera necesitan aproximadamente de 3 a 

5 minutos. Una medición a cuerpo total requiere entre 10 y 20 minutos. 

  

 Se ha encontrado 285 un error de precisión "in vitro" a largo plazo de un 0,6% para 

la DXA. La precisión a corto plazo "in vivo" varió entre un 0,6 y un 1,5% en la columna 

y entre un 1,2 y un 2% en la cadera, dependiendo de la velocidad de scanning. Cuando 

sumergían fantomas óseos en diferentes cantidades de agua simulando diversos grosores 
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de tejidos blandos no hubo un efecto significativo del grosor tisular en la masa, área o 

densidad de superficie (densidad ósea mineral). 

 

 Debido a que la absorciometría dual de rayos X utiliza unos principios similares a 

la absorciometría fotónica dual, la DXA debe compararse con la absorciometría fotónica 

dual DPA. Múltiples estudios encontraron independientemente que los valores de 

densidad mineral ósea obtenidos con el DXA eran consistentemente inferiores de los 

derivados de la absorciometría fotónica dual, tanto para la columna como para la cadera 
40, 156. 

 

 Uno de los múltiples factores que pueden causar estos mayores valores para la 

absorciometría fotónica dual es una infraestimación del área como resultado de la peor 

resolución de las imágenes con absorciometría fotónica dual. Otra explicación adicional 

sería una diferencia de calibración provocada por la utilización de diferentes fantomas de 

calibración 40. 

  

 Un estudio llevado a cabo en la Universidad de California, San Francisco (UCFS) 
156 encontramos una precisión "in vitro" a largo plazo de un 0,44% para el DXA 

comparado con un 1,33% para el DPA. La precisión "in vivo" a corto plazo varió de un 

0,6% en el trocánter a un 1,2% en el cuello femoral para el DXA. Esto representa una 

gran mejora sobre los resultados obtenidos con los scanners de absorciometría fotónica 

dual, que como mucho consigue un error de precisión "in vivo" a corto plazo de un 2 a un 

3% 283. 

  

 La mejora en la precisión a corto plazo, probablemente es el resultado de la 

mejora en la resolución y el mayor flujo de fotones inherentes a la DXA. La mayor 

intensidad del tubo de rayos X permite una mejor colimación del haz (1,5 mm en la DXA 

comparada con 5,8 mm en la DPA). Por lo tanto se facilita la detección de los bordes 

durante la colocación de la región de interés 156. En ensayos clínicos prospectivos de 

pacientes con osteoporosis se ha encontrado que esta mejoría es de una particular 

importancia para el análisis de la densidad ósea espinal. La definición de los espacios 
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intervertebrales y márgenes vertebrales puede ser muy dificultosa cuando se utiliza una 

absorciometría fotónica dual estándar en pacientes osteoporóticos 234. 

   

 La correlación de la DXA y de la DPA en la Universidad de California de San 

Francisco fue excelente, tanto en la columna como en  la cadera 156. A nivel de la 

columna, los coeficientes de correlación variaban desde un R de O,95 a un R de 0,98. 

Para el cuello femoral, un coeficiente de correlación R de 0,95 se consiguió. Ya que la 

correlación entre la DXA y la DPA es tan fuerte, los datos generados con la DPA pueden 

extrapolarse a la DXA con las correcciones apropiadas. Los valores de mineral óseo para 

pacientes individuales deben entonces corregirse por las diferencias promedio entre la 

DXA y la DPA para la columna y el cuello femoral respectivamente. 

  

 Cuando se comparó la absorciometría dual de rayos X antero-posterior con la 

tomografía computadorizada cuantitativa 156, esta correlación era sólo moderada (R=0,85 

con un coeficiente de variación de 11,9%). Aunque la correlación entre la tomografía 

computadorizada cuantitativa (TCc) y la DXA antero-posterior de la columna es 

estadísticamente significativa, la dispersión es relativamente grande y los datos ántero-

posteriores por absorciometría dual de rayos  no pueden predecirse sobre la bases de la 

TCc y viceversa. 

  

 La moderada correlación entre las mediciones antero-posteriores por DXA y TCc 

de la columna pueden explicarse por el hecho de que la TCc mide puramente el hueso 

trabecular. Las mediciones antero-posteriores por absorciometría dual de rayos X sin 

embargo reflejan una suma del hueso trabecular y del compacto, este último con un 

turnover menor. La DXA puede por lo tanto ser menos sensible a la pérdida ósea. Esta 

limitación puede ser superada por medio de mediciones en una proyección lateral.  

 

 En la proyección lateral, los cuerpos vertebrales no se superponen a los elementos 

espinales posteriores, permitiendo mediciones del hueso trabecular principalmente con 

sólo un pequeño anillo cortical. Sin embargo, la mayoría de los pacientes, sólo la L3 y la 

L4 se proyecta libre de costillas o pelvis. 
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 Resultados preliminares 156 indican mejoría de la sensibilidad de la DXA lat sobre 

la DXA ap en el establecimiento de la pérdida ósea perimenopáusica y 

postmenopásica.La correlación entre la DXA lat y la TCc fue también mejor que entre la 

DXA ap y la TCc (DXA ap frente a la TCc=R= a 0,75; y la lat DXA frente la TCc con un 

R=0,86). 

  

 La precisión y exactitud de la DXA lat puede sin embargo afectarse por la 

inhomogeneidad de los tejidos blandos. Tradicionalmente, costillas y calcificaciones 

aórticas pueden aumentar la atenuación de rayos X en el área anterior a los cuerpos 

vertebrales en la cual la atenuación de tejidos blandos se determina como un 

¿prerequisito? para calcular la densidad mineral ósea intravertebral verdadera. Estos 

últimos problemas pueden ser parcialmente solventados por medio del software que 

permita la edición de las áreas óseas y de los  tejidos blandos en el scan lateral. El efecto 

de la inhomogeneidad de tejidos blandos en la exactitud y precisión de las mediciones 

laterales por absorciometría dual de rayos x necesitan de nuevos estudios. 

  

 En el momento actual, las mediciones laterales por DXA solamente pueden 

obtenerse colocando al paciente sobre un lado. La reproducibilidad de dichas mediciones 

consecuentemente puede ser limitada. Sin embargo en un futuro próximo, los sistemas de 

DXA serán capaces de permitir una rotación de las fuentes de rayos X y de los detectores 

en orientación horizontal de modo que el paciente pueda permanecer en posición supina 

utilizada para el scan ap, el tiempo requerido para una medición lat de DXA de la 

columna será entonces significativamente reducida por la utilización de múltiples 

sistemas de detección que pronto serán disponibles para aplicaciones clínicas. 

  

 Muchos sistemas diferentes de DXA son utilizados frecuentemente en los Estados 

Unidos y en Europa. El QDR1000 de Hologic utiliza un tubo de rayos X, un generador de 

rayos X de voltaje variable con un transformador en vez de un detector contador de 

fotones y un anillo de calibración interna. 

  

 El DXA ap es fácilmente disponible para una utilización clínica amplia. La mayor 

velocidad de scan representa una ventaja principal. Esto es particularmente importante en 
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pacientes osteoporóticos con dolor de espalda. Además, los errores como resultado del 

movimiento del paciente se reducen, y se consigue una mejor utilización del equipo, con 

lo que se reducen los costes del examen.  

 

 La precisión mejorada de la DXA ap representa una ventaja principal sobre la 

absorciometría fotónica dual y permite mediciones de cambios significativos en la 

densidad ósea en periodos relativamente cortos de tiempo. La sensibilidad diagnóstica de 

la absorciometría dual de rayos X sobrepasa la de la ap y se cerca a la de la TCc. Las 

mejorías técnicas que limitan la variación biológica observada en la absorciometría dual 

de rayos X lat realzarán más todavía su capacidad diagnóstica. 

 

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA CUANTITATIVA 

 

 La TC ha sido ampliamente investigada en la pasada década en lo que respecta a 

la cuantificación no invasiva del contenido mineral. La utilidad de la TC para las 

mediciones del contenido mineral se debe a su capacidad de ofrecer una imagen 

cuantitativa y por lo tanto permitir una medición de los huesos trabecular, cortical, o 

integral, central o periféricamente.  

 

 Para las medidas de la columna las ventajas de la TCc 210, 458 sobre la DPA son su 

localización anatómica tridimensional precisa, su capacidad para distinguir el hueso 

trabecular del cortical, y su capacidad para excluir osteofitos y minerales extraóseos 

(como puede ser la calcificación aórtica) para las mediciones (Fig.3). 

  

 La TCc es capaz de medir cambios en el contenido de mineral trabecular en 

columna y en el radio y la tibia con gran sensibilidad y precisión. La extracción de esta 

información cuantitativa de la imagen del TC, sin embargo, requiere una sofisticada 

calibración y posicionamiento así como una cuidadosa monitorización técnica. 
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FIGURA 3: Imagen de TCc en el que la ROI elíptica que determina el área de interés 
para la medida de la densidad ósea vertebral ocupa selectivamente la esponjosa del 
cuerpo vertebral. La presencia de osteofitos o calcificaciones de la aorta no influyen en 
la medida. 
 

 

Aspectos técnicos de la TCc vertebral. Las mediciones por TCc desarrolladas en la 

Universidad de California, San Francisco (UCSF) 65, 144 se basa en equipos de TC 

comercialmente disponibles y la utilización de un mineral estándar para la calibración 

simultánea, una radiografía computadorizada para la localización y técnicas tanto de 

energía dual o simple 66, 144, 239. Los volúmenes representativos (aproximadamente 4 cm3) 

de un hueso puramente trabecular en el plano medio de 2 a 4 cuerpos vertebrales (D12-

L3) son cuantificados y promediados, y los resultados se expresan en equivalentes 

mineral de K2HPO4 en mg/cm3 (una medida de densidad). El examen dura de 5 a 10 

minutos. Para la TCc de energía simple debemos seleccionar un ajuste de baja dosis y 

baja energía, resultando una dosis órgano de 200 mrem y esencialmente no hay 

exposición gonadal. El ajuste de bajo voltaje también ofrece una relativa alta sensibilidad 

del mineral a las variaciones en la grasa. 

 

 Para la TCc de energía dual, el ajuste de menor energía debe ser tan bajo como sea 

posible, con una energía efectiva óptima de aproximadamente 40 keV 427 o un ajuste de 

voltaje pico de 65 kV(p) 458; los TC actuales permiten unas mediciones de alrededor 80 
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kV(p), que corresponde a aproximadamente a una energía efectiva de 55 keV. Este ajuste 

es casi tan bueno como el de 40 keV. La energía superior debe ser tan alta como sea 

posible (típicamente 120 ó 140 kV (p)), y la dosis, en teoría debería ser equivalente a 

ambas energías, aunque en la práctica es generalmente mayor en el nivel de más alta 

energía. 

 

 Hay dos técnicas principales de calibración disponibles, simultáneas y no 

simultáneas. La calibración simultánea fue introducida primero por Cann y Genant 65 y es 

actualmente utilizada en la mayoría de las aplicaciones clínicas. Para la calibración 

simultánea el paciente se coloca encima de un patrón fantasma de calibración que tiene 

insertada unas conocidas densidades minerales orientadas perpendicularmente al plano de 

corte del TC. El patrón de Cann-Genant, que se utiliza en más de 500 centros en todo el 

mundo, tiene canales cilíndricos que contiene soluciones de fosfato de hidrógeno 

dipotásico (K2HPO4) de 50 mg/ml, 100 mg/ml, y 200 mg/ml. Hay también canales 

equivalentes de agua y grasa 65. El K2HPO4 tiene unas características de atenuación muy 

similares a las de la hidroxiapatita de calcio (Ca10(PO4)6(OH)2). Ya que las 

concentraciones de K2HPO4 de los cilindros insertados son conocidas, pueden utilizarse 

como una referencia de calibración para la determinación del mineral óseo intravertebral.  

  

 Las soluciones acuosas, como son las utilizadas en este fantón, pueden tener una 

estabilidad limitada a largo plazo a causa de la producción de burbujas de gas, 

precipitación de los materiales disueltos e impurezas 361. A causa de estos problemas, se 

han desarrollado los fatomas de estado sólido. Estos son totalmente estables, sus 

propiedades de atenuación no cambian con el tiempo y son más resistentes al daño. 

  

 La calibración simultánea corrige en gran medida la inestabilidad del scanner, 

tanto a corto como a largo plazo. La calibración no simultánea fue utilizada con un éxito 

limitado en los estudios iniciales. Con la introducción de los TC de cuarta generación hay 

un mayor interés en las calibraciones no simultáneas, con ellas, un equivalente tisular casi 

antropomórfico es examinado antes o después del paciente 159. Montando uno o dos 

anillos adicionales de atenuación, el fantón puede ajustarse aproximadamente al tamaño 

del paciente. Es evidente que los fantomas de referencia no simultáneos no pueden 
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corregir las inestabilidades del TC que pueden aparecer entre el estudio del  paciente y el 

fantón. Los anillos de atenuación son sólo una aproximación al tamaño del paciente y si 

se seleccionan incorrectamente pueden conducir a errores de reproductibilidad. 

  

 Para evitar artefactos, una bolsa hinchable es utilizada para llenar el espacio aéreo 

entre el paciente y el fantón. Utilizando una radiografía computadorizada lateral (scout 

view) de la columna lumbar y determinadas  las coordenadas, los planos medios de tres o 

cuatro vértebras (D12-L4) son identificados 144. La D12 puede tener que excluirse 

dependiendo de la magnitud del tejido pulmonar sobreimpuesto. Se realizan cortes de 8-

10 mm paralelos a los platillos terminales vertebrales inclinando apropiadamente el 

gantry. El operador puede dirigir el sistema coordinado que está registrado en la imagen y 

utiliza unos ratones en forma bolas para definir las posiciones de los cortes tomográficos 

que se deben tomar. La determinación automática del corte del cuerpo vertebral medio, 

que recientemente ha sido presentada, puede ayudar aún más a reducir  errores de 

precisión. 

  

 En la actualidad, en la mayoría de los centros, el operador coloca manualmente 

una región elíptica de interés (ROI) en el cuerpo vertebral. Utilizando esta técnica, la 

reproductibilidad de las mediciones del mineral óseo es influenciada por el rendimiento 

del operador. La evaluación automática optimiza la reproductibilidad y simplifica la tarea 

del operador. El software reciente de evaluación de la imagen incorpora técnicas de 

rastreo de contorno que permite que los ROIs sean adaptados anatómica y 

automáticamente 417, 418. 

  

 Los diferentes ROIs pueden compararse con la utilización de declinaciones de 

porcentajes y Z-Score. Las declinaciones de porcentajes son útiles para la observación de 

diferencias de grupo en los estudios seccionales, mientras que los Z-Score tienen un valor 

diagnóstico individual, ya que tienen en cuenta la variación de grupo. 

  

 La precisión de la TCc vertebral en humanos es de 1% al 3% para la energía 

simple (80 kV(p)) y del 3% al 5% para energía dual (80kV(p)/120kV(p)) 145. 
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 La precisión de la TCc y DPA, sin embargo, pueden reducirse en el anciano y 

población extremadamente osteoporótica. En el caso de la DPA la compresión vertebral 

con formación de callo, deformidad escoliótica y angular, hipertrofia de las facetas 

articulares, esclerosis discogénicas u osteofitosis marginales y calcificaciones extraóseas, 

las cuales son muy comunes en el anciano y se reflejan en la medición integral, pueden 

reducir la precisión de la DPA y la reproductibilidad de las mediciones vertebrales 146. En 

el caso de la TCc las fuentes de error son diferentes y parcialmente corregibles. La 

densidad de la médula amarilla es  menor que la médula roja a causa de la presencia de 

grasa,  que reduce falsamente los valores de mineral espinal medidos (aproximadamente 7 

mg por 10% de volumen de grasa a 80 kV(p)) y puede dar como resultado unas 

imprecisiones del 20% a 30% en la población anciana osteoporótica. La TCc de energía 

dual 65, 144, 239, que es ahora ofrecida por muchos fabricantes, puede reducir la magnitud de 

este error debido a la grasa en la médula del anciano aproximadamente un 5%, pero a 

expensas de una precisión más reducida. La TCc de energía dual no se considera  

necesaria para la mayoría de las aplicaciones clínicas, sin embargo, cuando se necesitan 

unas mediciones altamente precisas, la TCc tanto de energía simple como dual pueden 

llevarse a cabo inicialmente como línea base.   

 

TCc de cadera. La utilidad clínica de la TCc de cadera ha sido escasamente investigada. 

La compleja estructura anatómica del fémur proximal lo hace difícil para mediciones 

selectivas de tejidos esqueléticos específicos 155. Los avances recientes en las técnicas de 

procesado de imágenes, sin embargo, han abierto la posibilidad de llevar a cabo TCc  de 

zonas de la cadera. 

 

Resonancia magnética 

 

 Aunque la resonancia magnética cuantitativa (RMc) todavía se encuentra en sus 

fases iniciales, los registros recientes indican su utilización potencial como medio para la 

valoración de la densidad mineral ósea y quizá incluso la estructura ósea sin utilización 

de radiación ionizante 99, 396. Los tiempos de relajación T1 y T2 de la médula ósea 

vertebral muestran una disminución progresiva y estadísticamente significativa a medida 
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que aumenta la edad, en cambio la relajación T1 y T2 entre los diferentes niveles 

vertebrales no son estadísticamente significativos. 

  

 El cuerpo vertebral está formado por tres diferentes tejidos: tejido óseo, médula 

hematopoyética,  y médula  grasa. A medida que aumenta la edad, no sólo hay una 

pérdida en la mineralizacón ósea vertebral, sino también una disminución concomitante 

en la médula hematopoyética y un aumento en la médula grasa. Al aumentar la 

rarefacción trabecular, la médula grasa se expande en los espacios medulares 

ensanchados. Consecuentemente los tiempos de relajación T1 de la médula vertebral se 

hacen cada vez más próximos a los de la grasa, la cual se caracteriza por unos tiempos de 

relación T1 y T2 relativamente cortos. La densidad mineral ósea y la cantidad de grasa 

intertrabecular están relacionadas inversamente, los parámetros de relajación por RM 

podrían usarse en el futuro para valorar la densidad mineral ósea.  

 

COMPARACION DE LOS METODOS 

 

 De todas las consideraciones físicas y metodológicas se puede concluir que para el 

diagnóstico de osteoporosis sólo pueden recomendarse abiertamente las técnicas de DXA 

y TCc. Ambas técnicas permiten efectuar una valoración del esqueleto axial, que es el 

más afectado por el riesgo de fractura. Los aspectos determinantes de las técnicas vienen 

dados por: valores de referencia apropiados, idoneidad y reproductibilidad de la técnica y 

dosis de radiación para el paciente. 

  

 Además, existen algunos factores prácticos de gran importancia como la 

disponibilidad de aparatos, duración del estudio y el coste de cada prueba. 

 

Disponibilidad de valores normales. Es necesario disponer de valores normales o de 

referencia de la densidad ósea mineral clasificados por edad y sexo, para poder interpretar 

el resultado obtenido en un determinado paciente. En el caso de la DXA se dispone en la 

actualidad de datos obtenidos en colectivos de pacientes norteamericanos. Su validez para 

los pacientes de Europa occidental es un hecho aún no comprobado, aunque no cabe 

esperar grandes diferencias. En el caso de la TCc, la literatura ofrece algunos estudios 
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sobre valores normales en Europa, recientemente se han revisado y comparado los datos 

existentes 209. El empleo de los valores de referencia americanos debe considerarse 

críticamente, mientras no se hayan efectuado en Europa estudios epidemiológicos más 

extensos. 

  

 Con independencia de la técnica utilizada para la determinación, toda colección de 

valores de referencia se encuentra sujeta a una considerable variación biológica. Incluso, 

las personas consideradas sanas y clasificadas como “normales”, de acuerdo con los 

criterios más estrictos, presentan unas cifras de densidad ósea mineral muy dispersas. 

Este hecho no debe sorprender en absoluto, existen también muchos parámetros de los 

pacientes comenzando por la talla y el peso,  que muestran tal dispersión. No obstante, 

siempre debe recordarse esta posibilidad cuando se trata de establecer la clasificación de 

“sano”,  “riesgo de osteoporosis” u “osteoporosis”. Este tipo de clasificación es bastante 

discutible; especialmente si se considera la amplia superposición entre los colectivos 

“sanos” y “osteoporóticos” 185. En lugar de clasificar de una manera rígida a los 

pacientes, debe indicarse únicamente el riesgo relativo, es decir, un valor de probabilidad; 

sin embargo,  los resultados obtenidos en esta área no se han podido aún  confirmar. Por 

eso, la importancia de una medición aislada se debe valorar siempre en su justa medida 

Precisión.  

  

 La precisión o exactitud absoluta de una determinación refleja el grado de 

aproximación de la medida hallada al valor real. La desviación del valor real se atribuye a 

errores sistemáticos. Los errores casuales, que determinan la reproductibilidad, se reducen 

y excluyen en principio repitiendo la medida. La importancia de la precisión en este 

campo, es lógicamente, muy relativa, dadas las limitaciones de las determinaciones 

aisladas y los problemas para definir el valor “real”. 

  

 Los fabricantes indican que la precisión de la absorciometría es muy elevada, en 

un rango de 1-5%; estos valores se han obtenido con patrones fantasmas y preparaciones 

especiales. Sin embargo, su utilidad es limitada, puesto que no se tienen en cuenta los 

problemas prácticos,  especialmente los derivados de la superposición de los tejidos ni 

tampoco se ofrece una definición objetiva del área de superficie en la imagen clínica, que 
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es fundamental para el cálculo de la densidad. Además, el error de la grasa, 156, 348 se suele 

ignorar en la mayoría de los casos. 

  

 La literatura recoge errores de hasta un 30% para la TCc  
286 e indica que tales 

errores sólo se corrigen cuando se aplican el método de doble espectro. De todos modos, 

estos errores ocurren sólo en casos extremos, cuando el contenido mineral se encuentra 

muy reducido y el contenido graso muy elevado. En general, los errores en torno a 5-10 

mg/ml, que son los que aparecen en la realidad 154, se pueden tolerar sin problema. 

Teniendo en cuenta la enorme variación del contenido óseo mineral de los probados 

sanos, que es de aproximadamente +  30 mg/ml 38, 209, la mejoría de estos errores sólo 

añadiría al método una mayor precisión aparente. El error no se manifiesta en toda su 

extensión, ya que también afecta de la misma manera a los valores normales, frente a los 

que se compara la medida. Estas consideraciones se aplican, como es lógico a todos los 

métodos por igual. 

 

 La TCc  ofrece ventajas decisivas con respecto a la precisión del resultado, ya que 

no existe ningún efecto de superposición y la densidad se expresa de forma independiente 

de la definición del área. A pesar de todo, hay que indicar una vez más que la precisión 

del método no es tan importante como la reproductibilidad. 

 

Reproductibilidad 

 

 La reproductibilidad indica el grado de dispersión del resultado de ala medida, con 

independencia de que el valor se aproxime o no al real. Esta propiedad es 

extraordinariamente importante para los estudios evolutivos. La variación mínima ∆ que 

se puede diagnosticar con “seguridad”, es decir, con una seguridad de estadística del 95% 

(admitiendo una distribución normal), está reflejada por la desviación típica σ del método 

de medida: 

 

                                                      ∆ = 2,77 · σ 
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 A modo de ejemplo, una variación del contenido óseo mineral del 5% sólo se 

puede detectar con seguridad si la reproductibilidad del método es ≤1,8%. En este 

sentido, se puede recomendar tanto los estudios con DXA como con TCc  para el control 

evolutivo. Se trata de una medida muy importante, puesto que el riesgo de osteoporosis en 

las fases iniciales no se puede establecer únicamente sobre la base de una sola 

determinación, sino de las pérdidas estimadas con el paso del tiempo. 

 

Dosis de radiación 

 

 Con la DXA y la TCc  se emplea radiación ionizante, por lo que no se puede 

descartar en principio el riesgo para el paciente. La literatura y los folletos de los 

fabricantes, en los que se comparan las dosis de las distintas técnicas, se basan 

prácticamente sólo en la dosis cutánea. Estas ascienden hasta aproximadamente 10-50 

µSv en la DXA y aproximadamente 3 mSv en la TCc, cuando se aplican los parámetros 

habituales; sin embargo, la dosis puede alcanzar hasta 40 mSv con la técnica del doble 

espectro 67, 156, lo que significa dosis hasta 1.000 veces más alta. Estas últimas cifras se 

han citado como ejemplo de peligro de la TCc  en comparación con la absorciometría. Sin 

embargo, al hablar de riesgos, las comparaciones se deben establecer de forma correcta. 

Para ello,  hay que estimar el riesgo de ambos métodos de acuerdo con procedimientos 

válidos a nivel internacional y comparar los resultados con otras técnicas convencionales 

o con la exposición radiactiva natural. Esta última se utiliza siempre como valor de 

referencia y para establecer los límites. 

  

 La ICRP 196 obliga a indagar la dosis efectiva H, conocida antiguamente como 

dosis equivalente para todo el cuerpo; esta dosis se refiere al volumen irradiado e indica 

la sobrecarga de radiación total a la que se exponen los órganos y distintas regiones del 

cuerpo. La indicación simple de la dosis cutánea, sin tener en cuenta el volumen irradiado 

y el órgano en cuestión, no es adecuada para estimar el riesgo intrínseco de la 

exploración.  

  

 Cuando se utiliza la DXA se explora generalmente un campo de 150 mm de altura, 

es decir, prácticamente toda la columna lumbar, que contiene aproximadamente la 1/10 
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parte de la médula ósea hematopoyética del adulto. En cambio, la TCc  se basa en tres 

cortes de 10 mm. La dosis media para la médula ósea se calcula teniendo en cuenta el 

volumen total irradiado. Las dosis orgánicas medias se suman de forma ponderada con los 

factores establecidos por la ICRP. La dosis efectiva con la DXA es de aproximadamente 

de 1 µSv y con la TCc, de aproximadamente 30 µSv. 

  

 Para comparar correctamente ambos métodos habría que añadir la sobrecarga 

adicional de radiación debida a dos proyecciones iniciales que hay que efectuar en el 

DXA y un topograma lateral en la TCc que supone aproximadamente 700 µSv para el 

DXA y 60 µSv para la TCc. 

  

 La radiografía lateral de columna, que se utiliza con frecuencia, se asocia a una 

sobrecarga del orden de 700-2000 µSv; y sin embargo, casi nunca se plantea el tema de la 

dosis de radiación en este caso. Por consiguiente, teniendo en cuenta todo lo expuesto, 

cabe aceptar la sobrecarga de dosis de radiación de la DXA y de la TCc. No se puede 

hablar,  en cambio, de una ventaja de la absorciometría en cuanto a la sobrecarga de 

radiación, siempre y cuando esta medición vaya acompañada de una radiografía en una e 

incluso dos proyecciones.  

  

 Se puede concluir que para el diagnóstico de la osteoporosis sólo se pueden 

recomendar abiertamente las técnicas DXA y TCc (tabla 4). Ambas técnicas permiten 

efectuar una valoración del esqueleto axial, que es el más afectado por el riesgo de 

fractura y ofrece una reproductibilidad del 1-2%. La TCc ofrece ventajas metodológicas, 

ya que no se encuentra sometida al efecto de superposición, es independiente de la 

definición del área y muestra valores de densidad de forma directa. En cuanto a la 

precisión, también es mayor la de la TCc. Por otro lado, constituye el método más 

específico debido a la medición selectiva de la esponjosa. Los inconvenientes de la TCc 

residen en la dosis de radiación; si se incluye el topograma, la sobrecarga de radiación 

asciende hasta aproximadamente 60 µSv, aunque si se compara con otro tipo de 

exposiciones radiactivas, se puede considerar este intervalo tolerable. La DXA ofrece, 

desde luego, la ventaja de la menor dosis de radiación y del coste, pero únicamente 

cuando no se realizan radiografías complementarias. 
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TABLA 4. COMPARACION DE LOS METODOS ABSORCIOMETRICOS Y DE TOMOGRAFIA  
COMPUTADORIZADA DE DETERMINACION DE LA DENSIDAD OSEA MINERAL 

 Método Duración 
del estudio 

(min) 

Resolución 
espacial 

(mm) 

Reproductibili
dad (%) 

Precisión 
(%) 

Sensibilida
d relativa 

SPA 10-20 2-3 2-3 5 1 

DPA 20-40 3-8 2-6 5-20 2 

   DXA 5 1-2 1-2 5-20 2 

TCc 5 0,5 1-2 5-20 4 

                                                                                                                                                                     

 

UTILIZACION CLINICA DE LA DENSITOMETRIA OSEA 

 

 Muchos desórdenes metabólicos, incluyendo el hiperparatiroidismo, insuficiencia 

renal, síndrome de Cushing y amenorrea en mujeres premenopáusicas, así como la 

inmovilización crónica y terapéutica esteroidea y tiroidea crónica tienen una gran 

influencia en el metabolismo cálcico y puede afectar adversamente al esqueleto.  

  

 Las mediciones de densidad ósea son importantes ya que pueden hacer tomar 

decisiones, como son la reducción de esteroides en el caso de osteoporosis inducida por 

esteroides, paratiroidectomía subtotal en el caso de enfermedad ósea hiperparatiroidea o 

iniciación de la terapéutica estrogénica sustitutiva en el caso de amenorrea u 

oligoamenorrea. 

  

 La pérdida mineral en la mujer posmenopáusica representa un 4,5% al año en la 

columna vertebral y 1,2% en el esqueleto periférico durante los tres primeros años 

después de la menopausia 117. El tratamiento de sustitución induce a un aumento de la 

masa ósea del 1,6%. Se han observado hallazgos similares tras la ooforectomía. La 

pérdida mineral en la columna vertebral a los 2 años de la intervención fue del 9% en las 
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mujeres no tratadas con estrógeno 145. En cambio, la pérdida observada en el radio es 

únicamente del 1% al año. 

  

 Para poder valorar el contenido óseo mineral en mujeres posmenopáusicas con 

técnicas cuya reproductibilidad es del 2%, deben aparecer pérdidas minerales mayores del 

5% para distinguirlas con seguridad estadística. Las pérdidas minerales del 4-6% anual 

son más fáciles de detectar al cabo de los años. 

  

 En el hiperparatiroidismo primario, los procesos celulares dinámico de 

remodelación ósea van a estar alterados por un alto "turnover". Los avances en las 

técnicas radiológicas han permitido vislumbrar, utilizando medios no invasivos, los 

efectos del alto "turnover" esquelético. 

  

 La absorciometría de fotones simples ha sido utilizada primariamente para medir 

la densidad mineral ósea en el radio, mientras que las técnicas duales de fotón establecen 

la mineralización del cuello de fémur y columna lumbar. Aunque ninguno de estos sitios 

contiene hueso de una composición enteramente cortical o trabecular, la contribución 

relativa de los elementos corticales disminuye y la de los elementos trabeculares aumenta 

a medida que uno se mueve desde el radio distal a la cabeza femoral o a la columna 

lumbar. 

  

 La utilización de la absorciometría de fotones para medir la densidad ósea en 

lugares con proporciones variables de hueso permite establecer los efectos diferenciales 

del exceso de PTH en los diferentes componentes del esqueleto. El hiperparatiroidismo 

primario se cree que tiene su efecto deletéreo principal más bien en el hueso cortical que 

en el trabecular. Muchos estudios han documentado el efecto en el hueso cortical 

reflejado por una desmineralización en la absorciometría simple de fotones 135, 407. 

  

 En un estudio comparativo de los resultados de la absorciometría de fotón simple 

y dual en sujetos hiperparatiroideos con enfermedad leve 407 se ha encontrado una 

reducción en la densidad ósea en aquellos lugares donde existe hueso cortical 

predominantemente (valores medios en el radio igual a 79±2% de lo esperado), densidad 
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ósea preservada en la columna lumbar donde predomina el hueso trabecular (una media 

de 95±3% de lo esperado); y una reducción intermedia en aquellos sitios de composición 

intermedia (la media en cabeza femoral es igual al 89±2% de los valores esperados). Esto 

confirma los estudios previos que utilizaban múltiples métodos antiguos no invasivos 135, 

407. 

  

 Otros estudios, utilizando espectrofotometría de rayos X han observado una 

disminución en la densidad ósea a nivel del radio, pero no en la cabeza femoral 

(altamente trabecular), la cabeza humeral o el cuerpo vertebral 96. Más recientemente el 

estudio comparativo de tomografía computadorizada cuantitativa de la columna lumbar y 

la absorciometría de fotones de muñeca, demostró una mayor desmineralización en la 

muñeca 343.  

 

 Existe mucha discrepancia en los resultados publicados. La interpretación de estos 

estudios es complicada por la posible coexistencia de osteoporosis en los sujetos 398. En 

un estudio se registró una disminución de la densidad ósea trabecular en área periférica, el 

extremo distal del radio 184, en contrate con otros múltiples estudios que han 

documentado una preservación de la densidad ósea trabecular en el esqueleto axial 96, 135. 

  

 En la osteodistrofia renal los resultados de estudios de la densidad mineral ósea  

mostraron que el tiempo de duración de diálisis influye negativamente en la masa ósea 20, 

112, 277, estas mediciones fueron realizadas en el tercio distal del radio o en el eje del 

fémur, por lo que solamente se evaluó el hueso cortical. En contraste, cuando la densidad 

mineral ósea estuvo medida en columna no se demostró pérdida de hueso 112. No 

obstante, algunos autores han reportado que la densidad mineral ósea  en columna fue 

positiva relacionándola con el nivel en suero de PTH 340. Además, se ha encontrado 

osteosclerosis en las radiografías de columna en pacientes con osteítis fibrosa 212. Estos 

hallazgos sugieren que las diferencias en la evolución de la densidad mineral ósea en el 

hueso cortical y trabecular está relacionada, al menos en parte, con los efectos de la PTH 

en las diferentes estructuras óseas. 
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 Con respecto al sexo, se ha observado que la densidad mineral ósea es más baja en 

mujeres dializadas que en hombres, sin reparar en la edad. Se ha notificado que la 

densidad ósea cortical y trabecular está muy disminuida después de la menopausia, 

además, y hay una correlación negativa entre la densidad ósea trabecular y el tiempo 

desde el comienzo de la menopausia en mujeres con IRC 33. Estos hallazgos han sido 

reafirmados por otros autores que observaron que mujeres con IRC muestran una tasa de 

pérdida ósea más rápida que las mujeres normales, el 95% de las mujeres estudiadas 

presentaron alguna amenorrea secundaria o la mayor parte de ellas, un estado 

posmenopáusico. Así, la IRC puede añadir una influencia negativa a una temprana o 

inducida menopausia disminuyendo la densidad mineral ósea en mujeres dializadas 137. 

  

 La osteocalcina y el aluminio en plasma influyen de forma negativa en la densidad 

mineral ósea, estos parámetros están elevados en pacientes en diálisis durante largo 

tiempo, quienes presentaban también unos niveles bajos de densidad mineral ósea 112. 

  

 En los pacientes formadores de litiasis renal el contenido mineral óseo está 

reducido 11, 28. Aunque no se ha encontrado la causa de esta disminución, se ha asociado a 

una dieta baja en calcio para prevenir la formación de cálculos renales 136. 

  

 La pérdida ósea en los pacientes con tratamiento esteroideo es bastante rápida en 

áreas del esqueleto que contiene grandes proporciones de hueso trabecular. Los  cambios 

tempranos pueden ser detectados en columna y cuello femoral por la técnica de 

absorciometría de espectro dual o tomografía computadorizada cuantitativa. Sin embargo, 

estudios recientes tambien han mostrado fragilidad del hueso cortical, por lo que se debe 

tener en cuenta las medidas de densidad ósea en el antebrazo. Controles cada  6 meses 

deben ser utilizados para identificar a los pacientes que tienen una pérdida ósea rápida 254. 

  

 Dado el gran efecto de algunas intervenciones, las continuas mejoras en la 

precisión de la medición y la velocidad con las que se puede llevar a cabo las mediciones 

de  densidad ósea y su bajo costo, es difícil oponer unos argumentos convincentes frente a 

la monitorización a pacientes individuales cuando se pueden tomar importantes 

decisiones terapéuticas. 
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JUSTIFICACION  

 

 La expectativa de longevidad en los países occidentales ha aumentado un 40%, en 

las últimas décadas la población consigue superar los 70 años. Vivir más no es suficiente 

si no va acompañado de un buen estado de salud, de una vida confortable y una 

independencia relativa. Es labor de la Medicina Preventiva su consecución, y al igual que 

en otras patologías, en el terreno de la Patología Ósea puede ser posible predecir y 

diagnosticar con precisión los cambios de disminución de la masa ósea, que conducen 

inexorablemente al síndrome osteoporótico con sus secuelas de fracturas y aplastamientos 

óseos, tan frecuentes como invalidantes. 

 

 Valorar y minimizar la incidencia de la pérdida de masa ósea y establecer un 

tratamiento a tiempo es el gran reto. La densitometría ósea reúne todas las características 

positivas para ser usada como medio de diagnóstico preventivo: es fácil de realizar, no es 

cruenta, los datos que suministra tienen alta resolución, y es capaz de detectar esta 

patología tan frecuente. Tanto la DXA como la TCc permiten efectuar una valoración del 

esqueleto axial, que es el más afectado por el riesgo de fractura.  

 

 La TCc con sus variantes de energía única o doble, tiene la ventaja de poder 

diferenciar entre hueso cortical y trabecular y proporcionar la masa ósea en relación al 

volumen mostrando valores de densidad de forma directa expresados en gr/cm3. También 

ofrece ventajas metodológicas al no estar sometida al efecto de la superposición. Es un 

método, al igual que el DXA, de gran reproductibilidad y precisión, pero constituye el 

método más sensible, debido a la medición selectiva de la esponjosa. Los inconvenientes 

de la TCc residen en la dosis de radiación que con el topograma lateral llega a 60 µSv, 

aunque si se compara con otros tipos de exposición de radiación (una proyección lateral 

de columna lumbar se asocia a una sobrecarga del orden de 700 µSv aproximadamente), 

se puede considerar este intervalo plenamente tolerable, puesto que las determinaciones 

suelen realizarse en pacientes ancianos. 

 

 Los aparatos de DXA actuales permiten una cuantificación digital de la densidad 

ósea con mayor exactitud y mínima exposición debido a un fino haz colimado. La 
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cuantificación de la imagen se obtiene al realizar la sustracción entre dos radiografías 

obtenidas con distintas intensidades, de tal forma que en el resultante quedan eliminadas 

las partes blandas, y la imagen ofrece unas características constantes. La valoración del 

contenido mineral es expresada en gr/cm2 que se refiere a la unidad de peso en relación a 

la superficie de la imagen computarizada.  

 

 La DXA ofrece la ventaja de la menor dosis de radiación y del coste, cuando no se 

realizan radiografías complementarias. Tiene la desventaja de ser una medición indirecta, 

no diferencia el hueso cortical del esponjoso, aunque los equipos más modernos si los 

separan en las proyecciones laterales de columna.  

 

 Esta prueba debería estar incluida en el protocolo de estudios de pacientes, 

especialmente cuando existen factores de riesgo o  procesos osteopenizantes. La 

menopausia, debido a los cambios hormonales y el comienzo de la senectud, causado por 

la involución de las funciones biológicas son dos de sus aplicaciones. Enfermedades que 

alteran el metabolismo óseo, tales como el hiperparatiroidismo primario, la osteodistrofia 

renal y la  nefrolitiasis cálcica pudieran ser otras de sus indicaciones.  

 

 Asimismo, la densitometría debería tenerse presente en pacientes con tratamientos 

de larga evolución con corticosteroides de prescripción frecuente en enfermedades 

inflamatorias y relacionadas con la inmunidad.  

 

 La vitamina D, sobre todo su metabolito más activo la 1,25-(OH)2D o calcitriol, 

es uno de los factores más importantes para el control homeostasis calcio-fósforo y para 

un adecuado metabolismo óseo. La determinación del déficit de calcitriol, que contribuye 

a la pérdida de masa ósea,  justifica  una indicación de suplementos con vitamina D. 

 

 

 Finalmente, la posibilidad de encontrar un marcador bioquímico específico del 

metabolismo óseo capaz de identificar el grado de actividad del ciclo de remodelación 

ósea,  nos permitiría disponer de un método de valoración  complementario a la 

densitometría. En este sentido la determinación de piridolina, y sobre todo de 
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desoxipiridolina (marcador de la resorción ósea), parece ser prometedor en la 

consecución. 

  

 Sobre la base de estas consideraciones, nos hemos planteado los siguientes 

objetivos 
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OBJETIVOS 

 

 1. Obtener tablas y curvas  estándar de densidad ósea por TCc en columna en 

sujetos normales de nuestra área geográfica. 

 

 2. Comparar nuestros resultados normales con  los obtenidos en la University of 

California, San Francisco (UCSF). 

 

 3. Valorar cambios de masa ósea trabecular en pacientes posmenopáusicas 

fisiológicas y quirúrgicas. 

 

 4. Valorar cambios de masa ósea trabecular en pacientes con trastornos 

metabólicos como son: 

  - hiperparatiroidismo primario 

  - osteodistrofia renal 

  - nefrolitiasis cálcica 

 

 5. Valorar cambios de masa ósea trabecular en pacientes en tratamiento 

corticosteroideo crónico 

 

 6. Determinar el valor de la 1,25-(OH)2D en pacientes posmenopáusicas y 

corticodependientes. 

  

 7. Determinar el valor de la desoxipiridolina como marcador de resorción ósea en 

pacientes posmenopáusicas y corticodependientes. 
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DEFINICIÓN DE LA MUESTRA 

 

 Desde octubre de 1990 a marzo de 1994, hemos estudiado un total de 361 

pacientes procedentes de la consulta externa de distintos  Servicios del Hospital 

Universitario de Canarias a las que acudían para control preventivo o de diferentes 

patologías de interés para nuestro estudio. La muestra se ha distribuido en seis grupos: un 

grupo control de 163 pacientes,  un grupo de  posmenopáusicas quirúrgicas y fisiológicas 

con 80 pacientes, 25 de las fisiológicas incluidas en el grupo control, un grupo de 

hiperparatiroidismo primario con 18 pacientes, un grupo con insuficiencia renal crónica 

en diálisis con 58 pacientes, un grupo con nefrolitiasis cálcica con 27 pacientes y un 

grupo con asma severa en tratamiento esteroideo de más de tres años con 40 pacientes 

(Tabla 1). 

 

                                TABLA 1.  DISTRIBUCION DE GRUPOS 
                                                           (N =361) 

GRUPOS Nº PACIENTES 

Control 163 

  Posmenopáusica 80 

Hiperparatiroidismo primario 18 

Insuficiencia renal en diálisis 58 

  Nefrolitiasis cálcica 27 

Corticodependiente 40 

 

 

Grupo control 

 

 Los valores de referencia americanos (Universidad de California) de densidad 

mineral ósea que se vienen empleando deben considerarse críticamente mientras no se 

disponga de unos valores de referencia propios de nuestra área geográfica. Con 

independencia de la técnica utilizada para la determinación, toda colección de valores de 

referencia se encuentra sujeta a una considerable variación biológica, incluso las personas 

consideradas sanas y clasificadas como “normales”, de acuerdo con los criterios más 

estrictos, presentan una cifra de densidad ósea mineral muy dispersas. Es necesario 
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disponer de valores normales de la densidad ósea mineral y clasificarlos por edad y sexo 

para poder interpretar el resultado obtenido en un determinado paciente. 

 

 El grupo control está compuesto por un total de 163 pacientes, 103 mujeres y 60 

hombres en edades comprendidas entre 20 y 78 años distribuidos por décadas (Tabla 2) 

 

TABLA 2. DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO 
GRUPO CONTROL (103 MUJERES Y 60 HOMBRES) 

EDAD HOMBRE MUJER TOTAL 

20-29 16 17  33  

30-39 13 41  54  

40-49 14 25  39  

50-59 7 19  26  

60-69 8 1  9  

70-79 2 -  2  

 

  

 El grupo  de mujeres procedía de la consulta externa del Servicio de Ginecología. 

Realizada la anamnesis se excluía aquéllas con antecedentes de enfermedad metabólica 

ósea, artrosis severa, diabetes, HTA y enfermedades reumatológicas, así como los que 

estaban en tratamiento con esteroides, vitamina D, calcio, calcitonina, beta-bloqueantes, 

diuréticos, bloqueantes H2 (ranitidina, etc.). Previo consentimiento de la paciente se les 

practicaba un estudio bioquímico de sangre y orina en el que se incluía la creatinina, 

calcio, fósforo y fosfatasa alcalina, y un estudio densitométrico por TCc. Se excluyeron  

aquellas pacientes que presentaban aumento de la calciuria. 

 

 Una parte de los hombres del grupo eran pacientes que acudían a la Sección de 

Tomografía Computadorizada para la práctica de estudios y los datos clínicos de la 

solicitud no sugerían enfermedad metabólica. Se les hacía una pequeña anamnesis y 

posterior análisis del Historial Clínico. Con el consentimiento del paciente se le 

practicaba un estudio densitométrico por TCc. Aquéllos  que presentaban  las 

enfermedades o estaban con los tratamientos que excluían a las mujeres del grupo control, 
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también fueron descartados. La otra parte del  grupo eran sujetos sanos que 

voluntariamente se prestaron para el estudio densitométrico.  

 

Grupo de pacientes posmenopáusicas 

 

 El envejecimiento se acompaña de diversas alteraciones metabólicas entre las que 

se encuentra la pérdida de masa ósea. En la mujer la producción de hormonas sexuales se 

reduce de manera muy llamativa a partir de los 50 años, lo que lleva a una 

desmineralización más intensa de los huesos. Esta pérdida acelerada o por brotes que 

ocurre en una tercera parte de todas las mujeres a partir de la menopausia, debe 

diferenciarse de pérdidas lentas o pérdidas seniles.  

 

 Existen factores de riesgo que ayudan a identificar las mujeres con osteopenia. 

Están especialmente en peligro las que han sufrido una menopausia prematura o 

quirúrgica y no han recibido tratamiento hormonal sustitutivo. 

 

 El grupo de posmenopáusicas estaba compuesto por un total de 80 mujeres 

procedentes del Servicio de Ginecología que acudían a consulta para control de su 

menopausia. De ellas 29 con menopausia fisiológica de más de un año  de evolución, de 

las que se incluyeron 25 en el grupo control, 4 pacientes fueron excluidas por estar en 

tratamiento hormonal sustitutivo. Las 51 restantes, con menopausia quirúrgica habían 

sido histerectomizadas como mínimo 6 meses antes y 12 estaban en tratamiento hormonal 

sustituvo (tabla 3). 

 

 Las edades del grupo estaban comprendidas entre 40 y 66 años con una edad 

media de 51,50  ±  5,35 años. 

 

                                     TABLA 3. GRUPO MENOPAUSIAS 
VARIABLE    N        % 

FISIOLOGICAS 29  36.2 

QUIRURGICAS 51  63.8 

TOTAL 80 100.0 
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 Al total de las pacientes se les realizó el siguiente protocolo: 

  

 a) Información clínica, los datos se recogieron en una ficha elaborada al respecto 

que incluía:  

 Datos personales: nombre, edad, fecha de la última regla. 

 Patología asociada: diabetes, hipertensión arterial, litiasis, bocio. 

 Fármacos: tiazidas, antagonistas del calcio, otros. 

 Tratamiento hormonal sustituvo y duración del mismo. 

 Fecha de realización del estudio densitométrico y bioquímico. 

 b) Parámetros bioquímicos:  

 En sangre: creatinina, calcio, fósforo, fosfatasa alcalina, PTH, y la 1,25-(OH)2D a 

33 de las pacientes posmenopáusicas quirúrgicas y 18 de las fisiológicas. 

 En orina de 24 horas: creatinuria, calciuria, fosfaturia, y la desoxipiridolina a 26 

de las pacientes posmenopáusicas quirúrgicas y 19 de las fisiológicas. 

 c) Densitometría ósea por TCc en columna vertebral. 

 

Grupo de pacientes con hiperparatiroidismo primario 

 

 En los últimos años la idea sobre el efecto en el hueso de la hormona paratiroidea 

se ha ido transformando. Actualmente, ya no se considera como la hormona responsable 

de la osteoporosis, impresión clínica frecuente obtenida en los pacientes con 

hiperparatiroidismo de larga evolución, sino más bien como hormona que estimula el 

metabolismo óseo y la formación de hueso. De hecho, se han detectado receptores de 

hormona paratiroidea en los osteoblastos 334. Un ejemplo de ello lo constituye el 

hiperparatiroidismo. Inicialmente, los pacientes muestran un aumento de la masa ósea. 

Sólo cuando la hormona actúa durante mucho tiempo sobre la unidad de osteoblastos-

osteoclastos, se produce un desacoplamiento de esta unidad y una desmineralización ósea. 

  

 El hiperparatiroidismo primario (HPTP) se caracteriza principalmente por una 

hiperproducción autónoma inadecuada de hormona paratiroidea, asociada a hipercalcemia 

e hipofosfatemia. El aumento de la hormona paratiroidea, que es el “protector” más 
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importante de la concentración extracelular de calcio, determina un exceso de calcio que 

se moviliza a partir del denominado depósito óseo. La síntesis y degradación de hueso se 

estimula de tal forma con la hormona paratiroidea que acaba produciéndose una pérdida 

de masa ósea por la mayor aceleración de la resorción en comparación con la aposición 

de hueso.  

  

 El HPTP constituye una enfermedad  relativamente poco común (uno de cada 

1.000 pacientes que visitan un hospital), aunque se afirma que la incidencia va en 

aumento, se admite que lo que ha incrementado es el número de diagnósticos desde que 

se introdujo en la clínica diaria la determinación rutinaria de la calcemia. Es de 2-4 veces 

más frecuentes en mujeres que en hombres y aparece preferentemente después de los 60 

años. La osteopatía del hiperparatiroidismo representa un cuadro clínico, radiológico e 

histológico perfectamente definido y aparece en el 5-10% de los pacientes. En el HPTP 

asintomático se recomienda la medida de masa ósea para detectar aquellos pacientes con 

riesgo de enfermedad severa del esqueleto, dichos pacientes podrían ser candidatos para 

intervención quirúrgica. Después de la paratiroidectomía, la masa ósea aumenta de nuevo, 

alcanzando un valor máximo durante el primer año aunque sin llegar a los valores 

normales. 

 

 El grupo de hiperparatiroidismo primario está formado por l8 pacientes, 16 

mujeres y 2 hombres con edades comprendidas entre 30 y 70 años (Tabla 4), con una 

edad media de 57,94  +  12,07 años. El 88,9% de la muestra corresponde a mujeres y la 

edad más frecuente de presentación ha sido la década de los sesenta. 

 

                             TABLA 4. DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO 
                                     GRUPO HIPERPARAT. PRIMARIO  

EDAD HOMBRE 
N=2(11.1%) 

MUJER 
N=16(88.9%) 

TOTAL 
N=18 

30-39      -      2 2 

40-49      1      1 2 

50-59      1      3 4 

60-69      -      8 8 

70-79      -      2 2 
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 A todos los pacientes se les aplicó el protocolo siguiente: 

  

 a) Información clínica, que reflejaba los siguientes datos:  

 Datos personales: nombre, edad, sexo,  número de paciente, estado menstrual en el 

caso de las mujeres 

 Patología asociada: diabetes, hipertensión arterial, litiasis, bocio. 

 Fármacos: tiazidas, antagonistas del calcio, otros. 

 Fecha de realización del estudio densitométrico y bioquímico. 

 b) Parámetros bioquímicos:  

 En sangre: creatinina, calcio, fósforo, fosfatasa alcalina, PTH. 

 En orina de 24 horas: creatinuria, calciuria, fosfaturia.       

 c) Densitometría ósea por TCc en columna vertebral. 

 

Grupo de pacientes con insuficiencia renal en diálisis 

 

 La osteodistrofia renal es una conocida complicación de la insuficiencia renal 

crónica (IRC), más importante en aquellos pacientes en diálisis. Las lesiones óseas no son 

específicas, pero se desarrollan ya en etapas tempranas de la enfermedad. Cuatro tipos de 

enfermedades metabólicas óseas se ven en pacientes de diálisis: osteítis fibrosa quística, 

osteomalacia, osteosclerosis y osteoporosis. La patogénesis de la osteodistrofia renal es 

atribuida a múltiples factores que incluye hiperparatiroidismo secundario, deficiencia de 

vitamina D y toxinas tales como el aluminio, hierro y heparina. 

  

 La prolongación de la vida de los pacientes con IRC al disponer de un mejor 

tratamiento, ha hecho que la morbilidad asociada con la enfermedad ósea sea un problema 

mayor en estos pacientes. Es importante la prevención de la pérdida ósea en pacientes, no 

sólo en diálisis, sino también en prediálisis y etapas tempranas de la enfermedad, con 

especial atención a la población femenina, más susceptible a pérdida ósea. 

 

 El grupo de Insuficiencia renal en diálisis esta compuesto por un total de 58 

pacientes, 44 hombres y 14 mujeres, en edades comprendidas entre   17  y 65 años,  con 
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una edad media de 41,59 +  12,11 años. De ellos 47 en hemodiálisis y 11 en diálisis 

peritoneal. (Tablas 5 y 6).      
 

                              TABLA 5. DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO 
                                                       GRUPO DIALISIS 

VARIABLE N % MEDIA ERR EST DESV EST 

 HOMBRE 44   75.9   4O.86    1.89   12.52 

 MUJER 14   24.1   43.86    2.89   10.82 

 TOTAL 58 100.0   41.59    1.59   12.11 

 

              

 

                                                  TABLA 6. TIPO DIALISIS 
VARIABLE          N          %   

CAPD            11        19.0    

HD              47        81.0    

TOTAL           58       100.0    

 

 

  

El protocolo aplicado a todos los pacientes fue el siguiente: 

  

 a) Información clínica: 

 

 Datos personales: nombre, edad, sexo, estado menstrual en el caso de las mujeres 

 Tipo de diálisis y tiempo de diálisis. 

 Fecha de realización del estudio densitométrico y bioquímico. 

 b) Parámetros bioquímicos: PTH intacta. 

 c) Densitometría ósea por TCc en columna vertebral. 

 d) Biopsia ósea, que se realizó a 20 de los pacientes y que posteriormente 

comentaremos. 
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Grupo de pacientes con nefrolitiasis cálcica 

 

 La nefrolitiasis es una patología sumamente frecuente con una incidencia del 0.3-

12% de la población general. Los cálculos de calcio son el tipo más comúnmente 

encontrados y constituyen el 80-85% de todas las nefrolitiasis. La anomalía metabólica 

más frecuente en estos pacientes es la hipercalciuria idiopática (HCI) que aparece en el 

50-60% de los casos. La HCI viene definida por la existencia de hipercalciuria en 

ausencia de hipercalcemia o de otras causas conocidas de hipercalciuria normocalcémica 

como son la sarcoidosis, fármacos, etc. 

 

 El contenido óseo mineral está reducido en los pacientes formadores de litiasis 

renal, la causa de esta disminución se mantiene oscura. Se ha encontrado una asociación 

entre un contenido mineral óseo bajo y la prescripción de una dieta baja en calcio para 

prevenir la formación de cálculos renales. 

 

 El grupo de nefrolitiasis cálcica lo forma un total de 27 pacientes (Tabla 7), 13 

mujeres y 14 hombres en edades comprendidas entre 24 y 59 años, con una edad media de 

38,52 + 10,3 años, de ellos 20 presentaban hipercalciuria idiopática. En nuestra muestra el 

porcentaje de HCI (74,1%)  es superior al encontrado en la  bibliografía revisada. 

  

                        TABLA 7. DISTRIBUCION POR SEXO 
                                                GRUPO  LITIASIS 

VARIABLE CON HCI    
N=20(74.1%) 

SIN HCI     
N=7(25.9%) 

TOTAL      
N=27 

 N % N % N % 

HOMBRE    9 45.0    2 28.5   14 51.9 

MUJER   11 55.0    5 71.5   13 48.1 

TOTAL   20 100.0    7 100.0   27 100.0 

 

 El seguimiento de los pacientes incluía: 

  

 a) Información clínica:  

 Datos personales: nombre, edad, sexo, estado menstrual en el caso de las mujeres 

 Presencia de hipercalciuria idiopática. 
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 Patología asociada: diabetes, hipertensión arterial, bocio. 

 Fármacos: tiazidas, antagonistas del calcio, otros. 

 Fecha de realización del estudio densitométrico y bioquímico. 

 

 b) Parámetros bioquímicos:  

 En sangre: creatinina, calcio, fósforo, fosfatasa alcalina. 

 En orina de 24 horas: creatinuria, calciuria, fosfaturia. 

  

 c) Densitometría ósea por TCc en columna vertebral. 

 

Grupo de pacientes corticodependientes 

 

 Los esteroides son fármacos antiinflamatorios e inmunosupresores muy potentes, 

útiles en un gran número de enfermedades por sus variadas acciones farmacológicas. 

Mientras que a corto plazo los corticosteroides son muy eficaces, su administración a 

largo plazo puede producir un buen número de efectos secundarios. El más significativo 

de todos ellos es la inducción de pérdida de masa ósea y de fracturas espontáneas, 

especialmente vertebrales por compresión, que se presentan hasta en el 50% de los 

individuos que reciben tratamiento esteroideo crónico. Esta complicación es más 

frecuente en las personas del grupo de riesgo: mujeres posmenopáusicas, ingesta de calcio 

baja o masa ósea inicial baja. 

 

 La pérdida de masa ósea inducida por los corticosteroides se presenta incluso con 

las dosis a días alternos. Por tanto, lo más importante que hay que tener en cuenta en la 

corticoterapia es la dosis total acumulada a lo largo del tiempo. 

 

 La osteoporosis inducida por corticosteroides es una de las formas más comunes 

de osteoporosis secundaria (se presenta ya a dosis de 8 mg/día de prednisona). Su 

principal característica es que se desarrolla más rápidamente que la osteoporosis primaria, 

principalmente a causa de un incremento en la tasa de resorción ósea, superior a la tasa de 

formación ósea. 
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 El grupo de corticodependientes está formado por  40 pacientes, 33 mujeres y 7 

hombres en edades comprendidas entre 19 y 68 años, con una edad media de 42,9    + 

12.5 años, con asma severa en tratamiento esteroideo de más de 3 años, 11 por inhalación 

y 29 por vía oral (Tabla 8). 

 

                                TABLA 8. DISTRIBUCION POR SEXO 
                                  GRUPO  CORTICODEPENDIENTE 

VARIABLE ESTER.ORAL ESTER.INHALADO TOTAL 

 N % N % N % 

HOMBRE     7 24.1    0 0     7 17.5 

MUJER    22 75.9   11 100.0    33 82.5 

TOTAL    29 100.0   11 100.0    40 100.0 

     
 

 Los pacientes de este grupo fueron protocolizados de la siguiente forma: 

  

 a) Información clínica:  

 

 Datos personales: nombre, edad, sexo, estado menstrual en caso de mujeres. 

 Tipo de tratamiento esteroideo y dosis acumulada. 

 Patología asociada: diabetes, hipertensión arterial, litiasis, bocio. 

 Fármacos: tiazidas, antagonistas del calcio, otros. 

 Fecha de realización del estudio densitométrico y bioquímico. 

 

 b) Parámetros bioquímicos:  

 En sangre: creatinina, calcio, fósforo, fosfatasa alcalina, PTH, y la 1,25-(OH)2D a 

21 de los pacientes en tratamiento esteroideo oral y 10 en tratamiento esteroideo inhalado. 

 En orina de 24 horas: creatinuria, calciuria, fosfaturia, y la desoxipiridolina a 22 

de los pacientes con tratamiento esteroideo oral y 10 con tratamiento esteroideo inhalado. 

  

 c) Densitometría ósea por TCc en columna vertebral. 
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MÉTODOS BIOQUÍMICOS 

 

 A los pacientes, en ayunas, mediante punción venosa en la flexura del codo se 

recogieron 15 ml de sangre que se depositaron en tubos de Vacutainer con gel activador 

que favorece la coagulación; se centrifugó a 3.000 r.p.m. durante 5 minutos y el suero 

sobrenadante se distribuyó en tres alícuotas: 1) para la determinación en el día de calcio, 

creatinina, fósforo y fosfatasa alcalina, 2) se depositó en tubos Eppendorf 1,5 ml de suero 

por duplicado, y se congelaron a -80ºC para la determinación de 1,25-(OH)2D y 3)  en 

tubos similares se congelaron a la misma temperatura 500 microlitros de suero, por 

duplicado, para la determinación de PTH intacta. 

 

 Las muestras de orina se recogieron de la siguiente forma: a primera hora de la 

mañana, el paciente desechaba la primera micción y a continuación se recogía toda la 

orina hasta el día siguiente a la misma hora, depositándose en un recipiente adecuado. Se 

midió la diuresis de 24 horas y se tomaron  muestras que se distribuyeron en dos 

alícuotas: 1) para las determinaciones de creatinuria, calciuria y fosfaturia y 2) se congeló 

a -80ºC una alícuota para la determinación de desoxipiridolina. 

 

 Ambas muestras, tanto de suero como de orina, se descongelaron a temperatura 

ambiente para su procesamiento analítico. 

 

 Las determinaciones de creatinina, calcio total y fósforo, tanto en sangre como en 

orina de 24 horas y fosfatasa alcalina se realizaron a 165 pacientes y fueron medidas en 

un autoanalizador automático Hitachi 717. Considerándose en nuestro Laboratorio como 

cifras normales en sangre,  para la creatinina 0.5-1.1 mg/dl,  para el calcio 8.2-10.4 mg/dl, 

para el fósforo 2.5-5.0 mg/dl y para  la fosfatasa alcalina entre 98-279 U/L.  

 

En orina los resultados se expresaron en mg/dl y posteriormente se determinaron 

los valores de aclaramiento de creatinina, índice de excreción de calcio (IECA) y 

reabsorción tubular de fosfato (RTP). Se consideró como valores normales: en 

aclaramiento de creatinina 90-120 ml/min/1,73 m2, en IECA <0,15 mg/dl de GFR y en 

RTP >85%. 
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 La PTH intacta se determinó en 196 pacientes, mediante RIA, según método del 

Instituto Diagnóstico de Nichols (San Juan de Capistrano, CA), utilizando un doble 

anticuerpo de cabra contra la PTH bovina que reacciona contra la secuencia 1-34 de la 

PTH humana y contra la secuencia 39-84 de la misma, considerándose en nuestro 

laboratorio como valores normales los comprendidos entre 10-65 pg/ml. 

  

 La 1,25-(OH)2D se valoró en 82 pacientes según el método del Instituto 

Diagnóstico de Nichols que dispone de un Kit de ensayo sensible, preciso y específico 

para su determinación donde combina fases de cromatografía por columnas de C18OH con 

extracciones más o menos complicadas con solventes específicos  190 (Ver esquema de 

flujo de extracción). Una vez obtenidos los extractos secos se realiza el procedimiento 

radiométrico incubando dichos extractos con una proteina unida a la 1,25 (OH)2D durante 

una hora. Posteriormente se añade 1,25 (OH)2 D tritiada para establecer la competición 

después de una hora. Para llevar a cabo la separación de las fases se añade una suspensión 

de charcoal dextrano que tras centrifugación a 3000 r.p.m. durante 20 minutos se decanta 

el sobrenadante  a los correspondientes  viales de centelleo. Los valores se expresan en 

pg/ml de suero después de haber realizado las correspondientes correcciones para cada 

muestra según el factor de concentración y la recuperación de cada muestra en los pasos 

cromatográficos. Se consideraron valores normales los comprendidos entre 18-62 pg/m 

                                          

La cuantificación de la Desoxipiridolina se determinó por inmunoensayo 

enzimático competitivo que se realiza en placas microtíter utilizando un anticuerpo 

monoclonal anti-DPyr adherido al pocillo de las placas en los cuales se va a capturar la 

DPyr por medio de una reacción antígeno-anticuerpo 98. La DPyr presente en la muestra 

compite con el conjugado desoxipiridolina-fosfatasa alcalina por el anticuerpo y la 

reacción se detecta con un sustrato de pNPP. El resultado de DPyr se multiplicó por un 

factor de recuperación de 1.05 y corregidos de acuerdo con las concentraciones urinarias 

de creatinina. Según el procedimiento analítico, los valores de DPyr se expresan en 

nMol/litro.  
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 El valor crosslink se obtiene de la relación entre DPyr / creatinina en orina de 24 

horas  expresada en mMol/litro (mg/dl x 88.4/1000). Se consideran valores normales 1.7-

6.2 nM/mM. 

 

Los niveles de DPyr libres en orina medidos por inmunoensayo tienen una alta 

correlación (r =0.98) con los valores obtenidos por  el análisis cromatográfico de DPyr 

Total. 
 

 

 

      Esquema de flujo de extracciónde la 1,25(OH)2 D 
             
 
 
                                        Extracción de la muestra                                                Preparación de columnas 
                                                          |                                                                                        | 
                                        1.0 ml + 50 l de Trazador                                                    5 ml de Hexano 
                                                          |                                                                                        | 
                                                     mezcla                                                                           desechar 
                                                          |                                                                                        | 
                                           1.0 ml de acetonitrilo                                                     5 ml de isopropanol 
                                                          |                                                                                        |  
                                                     mezcla                                                                            desechar  
                                centrifugado                                                                             |  
                                              desechar el pellet                                                            5 ml de metanol 
                                                          |                                                                                         |  
                                        1.0 ml de buffer de fosfato                                                          desechar 
                                         |                                                                                        |       
                                          mezclar y centrifugar                                                  5 ml de agua destilada 
                                                           |                                                                                        | 
                                                           |                                                                                  desechar 
                                                           |__________________________________________|                                                                                
                                                                                                       |                
                                                                                  Cromatografía de la muestra                              
                                                                                                       | 
                                                                                                 desechar 
                                                                                                       | 
                                                 5 ml de metano 70% / agua destilada 30% (v/v) 
                                                                                                       | 
                                                                                                 desechar 
                                                                                                       | 
                                                               5 ml de cloruro de metileno 10% / hexano 90% (v/v) 
                                                                                                       |   
                                                                                                  desechar 
                                                                                                       | 
                                                    5 ml de isopropanol 1% / hexano 99% (v/v) 
                                                                                                       | 
                                                                                                 desechar 
                                                                                                       | 
                                                     5 ml de isopropanol 5% / hexano 95% (v/v) 
                                                                                                       | 
                                                                                      recolectar en los tubos 
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BIOPSIA OSEA 

 

 Las biopsias óseas fueron realizadas a 20 pacientes del grupo de diálisis elegidos 

de forma aleatoria. El sitio de extracción fue la cresta iliaca,  2 cm por debajo y detrás de 

la espina iliaca ánterosuperior, para ello se utilizó el trócar de Bordier. Se llevó a cabo la 

técnica transilial, obteniéndose un cilindro óseo de 7 mm de grosor que comprende las 

dos corticales  y el hueso trabecular entre ambas. La mayor parte de las biopsias se 

realizaron en régimen ambulatorio. 

 

 Una vez extraida la muestra fue procesada de la siguiente forma: 

  

 -  Fijación durante 72 horas en alcohol absoluto, con lo que se evita la 

descalcificación. 

 -  Deshidratación utilizando el “Cellosolve” (éter-alcohol) 

 -  Impregnación, añadiendo progresivamente resinas plásticas del tipo Polymaster 

1209 AC y posteriormente “Plastificante” que servirán de medio de sostén del tejido para 

su futuro corte 

 - Solidificación, que consiste en añadir un catalizador con lo que se produce una 

polimerización de  las resinas obteniéndose como resultado la solidificación de la biopsia, 

quedando entonces para ser cortada. 

 

 Para el corte se empleó un Microtomo Polycut S (Reichert-Jung) con cuchilla de 

acero y filo de tungsteno-carbono, especial para cortes duros. El grosor de corte fue de 6 

micras para la tinción de Masson-Goldner y azul de toluidina, de 10 µ para la tinción de 

ácido Aurín-tricarboxilico y de 15 µ para las muestras sin tinción. 

 

 Se efectuaron las siguientes tinciones: 

  

 Tricrómico de Masson-Goldner: Con esta tinción se obtuvo una delimitación 

excelente del osteoide-hueso mineralizado, observándose de color verde intenso el hueso 

mineralizado, rojo-naranja el osteoide y negro azulado los núcleos celulares. Los detalles 
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celulares son fáciles de distinguir y además con luz poralizada se puede visualizar la 

disposición de las laminillas colágenas del osteoide (laminar o no laminar). 

 

 Azul de Toluidina: Se utiliza para el estudio del frente de mineralización que 

aparece como una banda azul oscura granular en la interfase osteoide-hueso mineralizado. 

 

 Ácido Aurin-tricarboxilico que tiñe los depósitos de aluminio en el frente de 

mineralización, tomando una tonalidad rojo-púrpura. 

 

 En la cuantificación histomorfométrica para efectuar las mediciones se empleó el 

método descrito por Schenk 392, que utiliza “gratículas” que se incorporan al ocular del 

microscopio, proyectándose sobre la biopsia. Están compuestas por puntos y líneas 

distribuidas geométricamente. El total de puntos que cae sobre una determinada 

estructura, respecto al número total de puntos del área considerada, representa el 

porcentaje de área ocupada por esa estructura (porcentaje de volumen). Con esta 

“gratícula” se puede cuantificar tanto volúmenes (contaje de puntos) como superficies y 

perímetros (contajes de intersecciones), pues las líneas semicirculares dan resultados 

constantes, independientemente, del eje preferencial de orientación de las trabéculas. 

 

 Se llevaron a cabo las siguientes mediciones: 

 

 1. Medición de volúmenes con la valoración de los siguientes parámetros: 

 

 Volumen total de tejido óseo (VTTO): representa el total de puntos contados y es 

la suma del hueso mineralizado más el osteoide, más médula ósea. 

  

 Volumen óseo trabecular (VOT): es el volumen de hueso mineralizado y osteoide 

expresado como porcentaje del VTTO. Se considera como valor normal para nuestra 

población: 23,2 ± 3,9%. 

 

 Volumen osteoide relativo (VOR): Es el volumen de hueso no mineralizado 

(osteoide) expresado como porcentaje del VOT. Valor normal 1,9 ± 1%. 
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 Fibrosis medular (FM): Es el porcentaje de VTTO ocupado por fibrosis medular.  

 

 2. Medición de superficies. Utilizando la técnica del contaje de intersecciones, lo 

que permite estudiar la interfase hueso-médula ósea, que es donde se lleva a cabo el 

remodelado óseo. 

 

 3. Cuantificación de células. Se cuantificaron osteoclastos por mm2 de volumen 

total de tejido óseo, ya que estas células aparecen en exceso en la osteítis fibrosa y son un 

buen reflejo de su severidad. Considerando como normal 0,15 ± 0,2/mm2. 

 

 4. Se analizó el número máximo de laminillas colágenas que aparecen cuando se 

visualiza el osteoide con luz poralizada. 

 

 En base a los hallazgos histológicos y su cuantificación, las lesiones óseas de la 

osteodistrofia renal se agruparon en: 1) Formas leves, 2) Osteítis fibrosa, 3) Osteomalacia 

y 4) Formas mixtas. 

 

 Los criterios que se tuvieron en cuenta para el diagnóstico de Osteítis fibrosa

 fueron los siguientes: 

 

 - Aumento del número de unidades de remodelado óseo 

 - Hiperosteoidosis con aumento de la actividad osteoblástica 

 - Exceso de hueso no laminar con luz poralizada. 

 - Áreas resortivas con osteoclastos gigantes multinucleados. 

 - Número máximo de la laminillas colágenas ≤ a 4. 

 - Fibrosis medular ≥ del 0,8%. 

 -Volumen osteoide relativo < del 15 %. 
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DENSITOMETRÍA POR TOMOGRAFÍA COMPUTADORIZADA 

CUANTITATIVA  VERTEBRAL (TCcV) 

 

 Al total de los pacientes se les practicó una TCc monoenergética vertebral 

utilizándo un equipo de Tomografía computadorizada de propósito general, TOMOSCAN 

60/TX de Philips de alta resolución (matriz 512x512) con un tubo de rayo X de ánodo 

rotatorio, un generador de potencial pulsado constante y 576 detectores de gas de Xenón 

ionizado, del Servicio de Radiodiagnóstico del Hospital Universitario de Canarias 

(Figur1). En la realización del estudio participaron dos radiólogos y dos operadores en 

Radiología que siguieron el protocolo establecido. 

 

 

 
 

                                  FIGURA 1. Tomoscan 60 TX de Philips 

 

El equipo dispone de un programa especial para la determinación de la densidad ósea 

mineral que contiene un patrón fantasma de calibración y un paquete de software para la 
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valoración de los datos, además de  varios accesorios que ayudan al posicionamiento del 

paciente 

 El patrón de referencia de calibración contiene cinco canales cilíndricos de un 

plástico (equivalente al agua), tres de ellos tienen añadido cantidades diferentes de 

hidroxiapatita (50 mg/cm3, 100 mg/cm3 y 200 mg/cm3 ). Los dos canales restantes 

equivalentes a agua y grasa. 

 

Desarrollo de la prueba: 

 

 a) El patrón fantasma, de calibración simultánea, se coloca bajo el paciente, de 

modo que pueda medirse el cuerpo vertebral y el patrón al mismo tiempo en una 

localización prácticamente idéntica. De este modo se corrige la posible inestabilidad a 

corto plazo del equipo de TC. 

 

 b) El paciente se colocaba en decúbito supino con las piernas flexionadas sobre 

una cuña de gomaespuma, para su mayor comodidad y para compensar también la 

lordosis lumbar. Los brazos se colocaban extendidos sobre la cabeza. Y para acoplar 

mejor la espalda al patrón de referencia se le colocó una almohadilla con relleno 

gelatinoso adaptable a la forma del cuerpo. De esta forma se evitan los posibles artefactos 

originados por las burbujas de aire entre el patrón y el cuerpo. 

 

 c) Inicialmente se preparó un topograma lateral en el que se mostraba claramente 

las últimas vértebras dorsales y las cinco lumbares para definir bien los cuatro planos de 

cortes que se programaban manualmente en el plano central de las vértebras D12-L3 con 

la correspondiente angulación del Gantry. 

 

 d) La inclinación del Gantry se corregía de acuerdo con las líneas que pasan por 

los platillos vertebrales superior e inferior. 

 

 e) Se efectuaron los cuatro cortes axiales previamente programados utilizando 

como técnica, 300 mAs, 120 kV, un grosor de corte de 10 mm y un tiempo de corte de 6  



 115

segundos. La imagen es ampliada con un zoom (factor 1,7) que incluía el cuerpo vertebral 

y el fantasma de calibración completo. 

 

 f) La valoración de la densidad de la esponjosa se efectuaba con la ROI elíptica  

de localización subcortical, lo suficiente grande para medir el máximo de esponjosa.   

 

 
FIGURA 2. Topograma lateral de columna dorso-lumbar con planos  de corte 
seleccionados en los planos medios de los cuatro cuerpos vertebrales  
 

 Análisis del contenido mineral. 

 

 El valor TC medio, que viene dado en unidades Hounsfield (UH), para los 

volúmenes determinados por el ROI oval dentro de cada vértebra y los números TC 

derivados del patrón fantasma de calibración son utilizados para calcular el equivalente 

mineral en cada vértebra expresado en mg de K2HPO4 por centímetro cúbico de hueso. 

Con los valores obtenidos por el patrón fantasma se elabora una recta de calibración; cada 

valor TC de la imagen se corresponde con un determinado valor de densidad. Este tipo de 

conversiones vienen ya preparadas con  programas de software facilitados por el 

fabricante. Como densidad ósea final, presenta la media de las densidades de los cuerpos 

vertebrales analizados. (Fig. 3). 

 

 Son excluidas las medias de las densidades de los cuerpos vertebrales cuando 

muestra compresión o deformación en cuña y la D12 dependiendo de la magnitud del 

tejido pulmonar sobreimpuesto.                                               
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                             FIGURA 3. Imagen del análisis densitométrico 

  

 MÉTODO ESTADÍSTICO 

 

 Los resultados de las variables cuantitativas se expresaron en forma de media 

aritmética, desviación estándar y error estándar de la media, incluyéndose los valores 

mínimos y máximos, así como los efectivos (N) de cada grupo y subgrupo. 

 

  La comparación de medias se realizó usando el test de la “t” de Student (datos no 

emparejados), o la “U” de Mann-Whitney para muestros menores de 30 individuos. 

 

 La correlación entre dos variables se hizo a través del cálculo de la “r” de Pearson 

(correlación lineal), y el ajuste a la mejor recta de regresión. 

 

 Los resultados de las variables cualitativas se expresan como porcentajes. La 

comparación de frecuencias se realizó con la χ2  con corrección de Yates o el test exacto 

de Fisher según procediera. En cada caso se anotó el nivel de significación obtenido, 

considerándose 0,05 como significativo y 0,01 como muy significativo. 

 

 Se realizó un análisis de regresión múltiple para determinar la influencia de las 

variables predictoras en la variable central del estudio, MOT (masa ósea trabecular) para 

lo que se utilizó el SPSS/PC+ (Avanced Statistics 4.0). 
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 La grabación de los datos en soporte informático se realizó usando el programa 

RSIGMA (1990, Horus Hardware, Madrid), con el que se hicieron parte de los cálculos 

estadísticos. En la base de datos se elaboraron dos ficheros, uno para el grupo control y 

otro para los grupos restantes. La estructura del archivo de datos puede verse los 

siguientes anexos I y II.      
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                                                    ANEXO I     
 
1.- NOMBRE:  
 
2.- EDAD:           NUMERO 
 
3.- SEXO:           CUALITATIVA Categorias=2 Respuestas=l 
   1.- MUJER  
   2.- HOMBRE  
 
4.- DECADA10:       CUALITATIVA Categorias=6 Respuestas=l 
 1.- VEINTE 
 2.- TREINTA 
 3.- CUARENTA 
 4.- CINCUENTA 
 5.- SESENTA 
 6.- SETENTA 
 
5.- DECADA5:        CUALITATIVA Categorias=ll Respuestas=l 
   1.-  VEINTEUNO 
   2.-  VEINTEDOS 
   3.-  TREINTAUNO 
   4.-  TREINTADOS 
   5.-  CUARENTUNO 
   6.-  CUARENTDOS 
   7.-  CINCUENUNO 
   8.-  CINCUENDOS 
   9.-  SESENTAUNO 
   10.- SESENTADOS 
   11.- SETENTUNO 
 
6.- MOTUCSF:        NUMERO 
 
7.- SDUCSF:         NUMERO 
 
8.- MOT:            NUMERO 
 
9.- ZSCORE:  
   (MOT-MOTUCSF)/SDUCSF 
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                                                          ANEXO II 
 
1.- NOMBRE:  
 
2.- EDAD:                         NUMERO 
 
3.- SEXO:                         CUALITATIVA Categorias=2 Respuestas=l 
   1.- MUJER  
   2.- HOMBRE  
 
4.- GRUPO:                      CUALITATIVA Categorias=8 Respuestas=l 
  
   1.- DIALISIS  
   2.- LITIASHCI  
   3.- LITIASNHCI  
   4.- HPT  
   5.- MENOPFISIO  
   6.- MENOPQUIRU   
   7.- ESTERORAL  
   8.- ESTERINHAL  
 
 5.- TIPODIAL:               CUALITATIVA Categorias=2 Respuestas=l 
    1.- HD 
    2.- CAPD 
 
 6.- TIEMPODIAL:        NUMERO 
  
 7.- PTH:                         NUMERO 
  
 8.- VOT:                         NUMERO 
  
 9.- VOR:                        NUMERO 
 
10.- FB:                          NUMERO 
 
11.- OCL:                       NUMERO 
 
 
  
12.- OF                          CUALITATIVA Categorias=2 Respuestas=l 
    1.- NO 
    2.- SI 
 
13.- CREATPLASM:    NUMERO  
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14.- CA:                         NUMERO 
 
15.- PO4:                       NUMERO 
 
16.- FA:                         NUMERO 
 
17.- CREUR:                NUMERO 
 
18.- VOLMIN:             NUMERO 
 
19.- ACLARAMIEN:   EXPRESION  
    (CREUR*VOLMIN)/CREATPLASM  
 
20.- CALCIURIA:       NUMERO  
 
21.- IECA:                   EXPRESION  
    (CALCIURIA*CREATPLASM)/CREUR  
 
22.- FOSFATURIA:    NUMERO  
 
23.- RTP:                     EXPRESION 
    (l-((FOSFATURIA*CREATPLASM)/(PO4*CREUR)))*100 
 
24.- MENSTRUAC:   CUALITATIVA Categorias=3 Respuestas=l  
    1.- NORMAL  
    2.- IRREGULAR  
    3.- NENOPAUSIA  
 
25.- DURACMENOP: NUMERO  
 
26.- THS:                      CUALITATIVA Categorías =2 Respuestas=1 
    1.- NO  
    2.- SI  
 
27.- DURACTHS:        NUMERO 
 
28.- ESTEROIDES:     CUALITATIVA Categorías=2 Respuestas=1 
    1.- AMBOS  
    2.- INHALADO  
    3.- ORAL  
 
29.- ACUMESTORA:   NUMERO  
 
30.- ACUMESTINH:    NUMERO  
 
31.- ACUMTOTAL:     EXPRESION  
    ACUMESTORA+ACUMESTINH 
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32.- PIRIDOLINA:       NUMERO  
 
33.- CROSSLINK:        NUMERO 
 
34.- CALCITRIOL:      NUMERO 
 
35.- MOTUCSF:           NUMERO 
 
36.- SDCSF:                  NUMERO 
 
37.- MOTLALAGUN:  NUMERO 
 
38.- SDLALAGUNA:    NUMERO 
 
39.- MOT:                     NUMERO 
 
40.- ZSCOREUCSF:     EXPRESION 
    (MOT-MOTUCSF)/SDUCSF 
 
41.- ZSCOREULL:       EXPRESION 
    (NOT-NOTLALAGUN)/SDLALAGUNA 
 
42.- PATOASOCIA:     CUALITATIVA Categorias=5 Respuestas=l 
 
    1.- NO 
    2.- HTA 
    3.- DM 
    4.- LITIASIS 
    5.- BOCIO 
 
43.- FARMACOS:        CUALITATIVA Categorias=3 Respuestas=l 
                        
    1.- TIAZIDAS  
    2.- CALCIOANTA  
    3.- OTROS  
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ANALISIS DEL GRUPO CONTROL 

  

 Hemos estudiado la masa ósea trabecular en un grupo control de nuestra área 

geográfica formado por un total de 163 pacientes, 103 mujeres y 60 hombres, en edades 

comprendidas entre 0 y 78 años. El estudio de los datos de interés se ha realizado para 

ambos sexos y agrupando la edad en  décadas (Tabla 1 y 2). 

  

 Para el estudio comparativo hemos utilizado los datos publicados por la 

Universidad de San Francisco, California, agrupándolos también por décadas en ambos 

sexos. 

  

 En las Tablas 1 y 2 podemos observar la diferencia entre los valores de la masa 

ósea trabecular en hombres y mujeres de nuestro grupo control y los valores normales del 

estudio realizado en la UCSF. El análisis comparativo muestra los siguientes resultados:  

  

 En las mujeres se encontró diferencias significativas en la década de los veinte con 

un 11% más de masa trabecular en promedio en las mujeres de nuestro grupo control 

(p<0,05), al igual que en la década de los cuarenta con un 15% más con respecto a los 

resultados normales de San Francisco (p<0,001). En las décadas de los treinta y de los 

cincuenta las diferencias no eran significativas. 

 

 De ello se deduce, que nuestras mujeres alcanzan el pico de masa ósea antes que  

las americanas, manteniéndolo por más tiempo para descender y hacerse iguales en la 

década de los 50.      

 

 Con respecto a los hombres, en los diferentes grupos de edad, sólo se encontró 

diferencias significativas, a pesar del escaso tamaño muestral, en la década de los sesenta, 

en la que nuestros controles presentaban una diferencia del 14% menos de masa 

trabecular (p<0,05).  

 Considerando estos resultados, nuestros hombres presentan una masa ósea similar 

a la de los americanos, salvo en las últimas décadas en la que los valores son menores. 
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TABLA 1-1. CORRELACION VALORES NORMALES ULL vs UCSF 

 (MUJERES) 

DECADA 
(nº de pacientes) 

EDAD 
(Media ± sd) 

MOTULL 

(Media ± sd) 
MOTUCSF 

(Media ±  sd)) 
Z score % DIF (∗) 

(significación) 

20-29 (n=17) 25,4 ± 3,2  210,1 ± 29,6 189,2 ± 4,5  0,8 ± 1,1 +11% (Signif.)  

30-39 (n=41) 34,1 ± 2,8  187,9 ± 29,6  188,4 ± 3,5 - 0,02 ± 1,2  - 0,25% (N.S.) 

40-49 (n=25) 45,3 ± 3,0  190,1 ± 26,5  164,2 ± 8,7 1,0 ± 0.8 +15,8% (Signif.) 

50-59 (n=19) 53,8 ± 2,9  132,3 ± 28,9  140,1 ± 17,7 - 0,3 ± 1,1  - 5,6% (N.S.) 

60-69 (n= 1) 66  102,7   100,5 0,1   

    MOTCUSF: masa ósea trabecular Universidad California S. Francisco. MOTULL: masa ósea trabecular Universidad 
La Laguna 
    (∗) Las diferencias positivas indican valores mayores en ULL 

 

 

            TABLA 1-2. CORRELACION VALORES NORMALES ULL vs UCSF  

                                                        (HOMBRES) 

DECADA 
(nº de pacientes) 

EDAD 
(Media ± sd) 

MOTULL 

(Media ± sd) 
MOTUCSF 

(Media ± sd) 
Z score % DIF (∗) 

(significación) 

20-29 (n=16) 23,9 ± 3,3 207,3 ± 22,2 213,9 ± 6,1 - 0,3 ± 0,8 -3% (N.S.) 

30-39 (n=13) 34,4 ± 2,6 199,2 ± 35,9 193,8 ± 4,7 0,2 ± 1,4 +2,8% (N.S.) 

40-49 (n=14) 44,7 ± 2,9 170,2 ± 15,0 175,3 ± 5,4 - 0,2 ± 0,6 -2,5% (N.S.) 

50-59 (n= 7) 52,3 ± 1,4 148,7 ± 21,7 161,2 ± 2,5 - 0,5 ± 0,9 -7,8% (N.S.) 

60-69 (n= 8) 62,8 ± 3,1 121,6 ± 16,3 141,8 ± 5,8 - 0,8 ± 0,6 -14,3% (Signif.) 

70-79 (n = 2) 73 ± 4,2 128,9 ± 47,9 122,8 ± 7,9 0,2 ± 1,5  

           MOTCUSF : masa ósea trabecular Universidad California S. Francisco  MOTULL : masa ósea               
    trabecular Universidad La Laguna 
       (∗) Las diferencias positivas indican valores mayores en ULL 

 

 Se estudió la correlación entre la edad y la masa ósea trabecular (MOT), tanto 

segun los valores de la Universidad de California, S. Francisco (UCSF) como de la 

Universidad de La Laguna (Tabla 1-3). Este análisis permitió constatar una intensa 

correlación y de signo negativo, de forma que la MOT disminuía sistemáticamente al 

incrementarse la edad. 



 125

 

              TABLA 1-3. CORRELACION EDAD vs MOTUCSF-MOTULL ∗ 

HOMBRES     
N=60  

MOTUCSF = 258.30 - 1.86 x edad (r = -1) 

  MOTULL = 262.21 -2.09 x edad (r = -0.78) 

MUJERES     
N=103 

MOTUCSF = 248.61 - 1.93 x edad (r = -0.90) 

  MOTULL = 269.59 -2.25 x edad (r = -0.16) 

TODOS      
N=163 

MOTUCSF = 250.20 - 1.85 x edad (r = -0.91) 

  MOTULL = 265.93 - 2.17 x edad (r = -0.68) 
             MOTCUSF : masa ósea trabecular Universidad California S. Francisco. MOTULL : masa ósea  
            trabecular Universidad La Laguna 
            ∗ p<0.001 
 

 

   

 Igualmente se investigó la correlación entre la masa ósea trabecular de la 

Universidad de California S. Francisco (MOTUCSF) y de La Universidad de La Laguna 

(MOTULL), demostrandose una relación significativa (p<0,01) con una correlación 

posistiva, de tal forma que el MOTULL se incrementaba con el aumento del MOTCSF. 

En la Fig. 1-1 y Fig 1-2 se muestra las rectas de regresión resultante. 

 

                TABLA 1-4. CORRELACION  MOTUCSF vs MOTULL ∗ 

HOMBRES     
N=60  MOTULL= -28.07 + 1.12 x MOTUCSF (r= 0.78) 

MUJERES     
N=103 MOTULL= -1.74 + 1.06 x MOTUCS (r = 0.16) 

TODOS      
N=163 MOTULL= -3.50 + 1.04 x MOTUCSF (r = 0.66) 

             MOTULL : masa ósea trabecular Universidad La Laguna. MOTUCSF : masa  ósea trabecular                                                        
              Universidad de Califirnia  S.Francisco.                                                                                                                                           
            p<0.01 
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ANALISIS DEL GRUPO DE MUJERES MENOPAUSICAS 

 

 El estudio de las pacientes menopáusicas, tomando en conjunto las fisiológicas y 

quirúrgicas, muestran un valor promedio de los parámetros analizados dentro de los 

limites normales (Tabla 2-1).  

 

 El estudio comparativo de pacientes menopáusicas fisiológicas y quirúrgicas 

mediante el test de la t de Student de comparación de medias muestra diferencias 

significativas de la fosfatasa alcalina (F.A) que presenta un valor promedio de 188,45 ± 

37,27 para las fisiológicas y de 165,24 ± 55,01 para las quirúrgicas (p<0,05). Las 

menopausias quirúrgicas tuvieron un promedio menor y mismos valores extremos, en 

cambio las fisiológicas presentaron un mayor valor promedio y una menor dispersión 

(Tablas 2-2 y 2-3). La disminución de la F.A. en las menopáusicas pudiera indicar menor 

actividad osteoblástica ,o sea, menor formación ósea. 

 

 También se observaron diferencias significativas en el IECa (p=0,05), mayor en 

las menopausias quirúrgicas (0,14 ± 0,10) que en las fisiológicas ( 0,10 ± 0,01). Ello, 

puede indicar una mayor resorción ósea (pérdida ósea) en las menopausias quirúrgicas 

(Tablas 2-2 y 2-3). 

 

 El análisis de la presencia de osteopenia (Zscore ULL<-1) reveló diferencias casi 

significativas (p=0,0598) presentando una mayor pérdida ósea las mujeres menopáusicas 

quirúrgicas, el 23,5% de las mismas con respecto al 6,9% de las fisiológicas (tabla 2-4). 

 

 El estudio comparativo del total del grupo con respecto a patología asociada o 

toma de fármacos  de interés, no mostró diferencias significativas (tablas 2-5 y 2-6). 

 

 En la tabla 2-7 se hizo un estudio comparativo de ambos subgrupos sin 

tratamiento tiazídico en el que se demuestra de nuevo diferencias significativas en los 

parámetros F.A. (p<0,05) y IECa (p=0,07) 
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TABLA 2-1. GRUPO DE MUJERES MENOPAUSICAS 
(29 FISIOLOGICAS Y 51 QUIRURGICAS) 

  VARIABLE     MEDIA     ERR EST   DESV EST   MINIMO    MAXIMO    N 

EDAD         51.50       .59       5.31     40.00     66.00     80 

PTH          44.78      1.64      14.66     12.60     77.30     80 

CREAPLAS       .63       .01        .11       .30       .90     80 

CA            9.79       .04        .40      8.70     10.70     80 

PO4           3.45       .06        .54      2.40      5.60     80 

FA          173.65      5.32      47.59     86.00    360.00     80 

CREAURIN     71.03      3.32      29.69      7.60    171.90     80 

VOLMIN        1.16       .04        .40       .62      2.67     80 

ACLACREA    122.09      5.22      46.66     23.93    300.70     80 

CALCURIA     12.45       .71       6.36      1.30     47.40     80 

IECA           .12       .01        .09       .03       .59     80 

FOSFURIA     58.85      2.43      21.76     19.40    128.50     80 

RTP          82.53      1.30      11.59     18.18     94.47     80 

DURMENOP     54.04      5.57      49.85      6.00    221.00     80 

DURTHS       13.29      2.70      11.14      3.00     36.00     17 

PIRIDOL      24.64      2.43      16.30      8.35     97.24     45 

  X-LINK        3.47       .23       1.57      1.02      8.82     45 

  CALCITRIOL   52.78      4.01      28.62      8.10    130.00     51 

MOTUCSF     144.80      1.86      16.66    100.50    178.60     80 

SDUCSF       27.00       .00        .00     27.00     27.00     80 

MOTULL      150.00      3.55      31.74    100.50    235.50     80 

SDULL        27.00       .00        .00     27.00     27.00     80 

MOT         144.23      4.14      37.04     56.60    244.50     80 

ZScUCSF      -0.02       .14       1.23     -2.65      3.38     80 

ZScULL       -0.21       .16       1.46     -4.29      2.98     80 

PTH: Hormona paratiroidea. CREAPLAS: Creatinina sérica. CA: Calcio sérico. PO4: Fosforo. FA: Fosfatasa alcalina. 
CREAURIN: Creatinina urinaria. VOLMIN: Volumen minuto. ACLACREA: Aclaramiento de creatinina. 
CALCURIA: Calciuria. IECA: Indice de excreción de calcio. RTP: Reabsorción tubular de fosfatos. DURMENOP: 
Duración de la menopausia. DURTHS: Duración del tratamiento hormonal sustitutivo. PIRIDOL: Piridolinas. X-LINK: 
Crosslink = Desoxipiridolina/creatinina. MOTUCSF: Masa ósea trabecular Universidad California S.Francisco. 
SDUCSF: Desviación estándar Univ. California S.Francisco. MOTULL: Masa ósea trabecular Universidad La Laguna. 
SDULL: Desviación estándar Univ. La Laguna. MOT: Masa ósae trabecular de la muestra. ZScUCSF: Zscore Univers. 
california S.Francisco. ZScULL: Zscore Univers. La Laguna. 
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    TABLA 2-2. GRUPO DE MUJERES MENOPAUSICAS FISIOLÓGICAS                                   
                                                                   (N = 29) 
VARIABLE       MEDIA     ERR EST   DESV EST   MINIMO   MAXIMO     N 

EDAD         52.76       .85       4.56     44.00     66.00     29 
PTH          42.90      2.21      11.91     15.80     67.50     29 
CREAPLAS       .61       .02        .12       .40       .90     29 
CA            9.69       .09        .46      8.70     10.50     29 
PO4           3.37       .09        .49      2.40      4.50     29 
FA (∗)      188.45      6.92      37.27    105.00    262.00     29 
ACLACREA    130.66     10.09      54.32     52.38    300.70     29 
IECA (∗∗)      .10       .01        .05       .03       .22     29 
RTP          83.70      1.16       6.27     64.55     93.67     29 
DURMENOP     44.62      7.88      42.43      6.00    185.00     29 
DURTHS       11.80      6.09      13.63      3.00     36.00      5 
PIRIDOL      22.87      3.06      13.34      8.35     49.99     19 
X-LINK        3.59       .30       1.31      1.66      6.25     19 

  CALCITRIOL   52.13      5.47      23.19     14.40     97.10     18 
MOTUCSF     140.94      2.70      14.53    100.50    168.40     29 
SDUCSF       27.00       .00        .00     27.00     27.00     29 
MOTULL      140.26      4.62      24.86    100.50    195.00     29 
SDULL        27.00       .00        .00     27.00     27.00     29 

  MOT         143.51      6.54      35.20     56.60    202.90     29 
ZScUCSF        .10       .20       1.08     -2.60      1.96     29 
ZScULL         .12       .22       1.18     -3.50      2.27     29 

 
PTH: Hormona paratiroidea. CREAPLAS: Creatinina sérica. CA: Calcio sérico. PO4: Fosforo. FA: Fosfatasa alcalina.  
ACLACREA: Aclaramiento de creatinina. IECA: Indice de excreción de calcio. RTP: Reabsorción tubular de fosfatos. 
DURMENOP: Duración de la menopausia. DURTHS: Duración del tratamiento hormonal sustitutivo. PIRIDOL: 
Piridolinas. X-LINK: Crosslink = Desoxipiridolina/creatinina. MOTUCSF: Masa ósea trabecular Universidad 
California S.Francisco. SDUCSF: Desviación estándar Univ. California S.Francisco. MOTULL: Masa ósea trabecular 
Universidad La Laguna. SDULL: Desviación estándar Univ. La Laguna. MOT: Masa ósae trabecular de la muestra. 
ZScUCSF: Zscore Univers. california S.Francisco. ZScULL: Zscore Univers. La Laguna. 
Ver Tabla 1-3 
 (∗) Diferencias significativas con grupo menop. quirúrgicas (p <0.05) 
 (∗∗) Diferencias significativas con grupo menop. quirúrgicas (p = 0.05)               
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TABLA 2-3. GRUPO DE MUJERES MENOPAUSICAS QUIRURGICAS           
                              (N = 51) 
VARIABLE     MEDIA     ERR EST   DESV EST   MINIMO   MAXIMO     N 

EDAD         50.78       .79       5.62     40.00     66.00     51 
PTH          45.84      2.24      16.03     12.60     77.30     51 
CREAPLAS       .64       .01        .10       .30       .80     51 
CA            9.85       .05        .34      9.00     10.70     51 
PO4           3.50       .08        .56      2.40      5.60     51 
FA (∗)      165.24      7.14      51.01     86.00    360.00     51 
ACLACREA    117.21      5.81      41.47     23.93    266.75     51 
IECA (∗∗)      .14       .01        .10       .03       .59     51 
RTP          81.86      1.92      13.74     18.18     94.47     51 
DURMENOP     59.39      7.46      53.27      6.00    221.00     51 
DURTHS       13.92      3.05      10.56      5.00     36.00     12 
PIRIDOL      25.94      3.59      18.31      8.49     97.24     26 
X-LINK        3.38       .35       1.76      1.02      8.82     26 
CALCITRIOL   53.14      5.49      31.52      8.10    130.00     33 
MOTUCSF     146.99      2.45      17.52    100.50    178.60     51 
SDUCSF       27.00       .00        .00     27.00     27.00     51 
MOTULL      155.54      4.77      34.05    100.50    235.50     51 
SDULL        27.00       .00        .00     27.00     27.00     51 
MOT         144.64      5.37      38.38     60.50    244.50     51 
ZScUCSF      -0.09       .18       1.32     -2.65      3.38     51 
ZScULL       -0.40       .22       1.57     -4.29      2.98     51 

 
PTH: Hormona paratiroidea. CREAPLAS: Creatinina sérica. CA: Calcio sérico. PO4: Fosforo. FA: Fosfatasa alcalina.  
ACLACREA: Aclaramiento de creatinina. IECA: Indice de excreción de calcio. RTP: Reabsorción tubular de fosfatos. 
DURMENOP: Duración de la menopausia. DURTHS: Duración del tratamiento hormonal sustitutivo. PIRIDOL: 
Piridolinas. X-LINK: Crosslink = Desoxipiridolina/creatinina. MOTUCSF: Masa ósea trabecular Universidad 
California S.Francisco. SDUCSF: Desviación estándar Univ. California S.Francisco. MOTULL: Masa ósea trabecular 
Universidad La Laguna. SDULL: Desviación estándar Univ. La Laguna. MOT: Masa ósae trabecular de la muestra. 
ZScUCSF: Zscore Univers. california S.Francisco. ZScULL: Zscore Univers. La Laguna.   
Ver Tabla 1-2 
  (∗) Diferencias significativa con grupo menopausia fisiológica (p <0.05) 
  (∗∗)Diferencias significativas con grupo menopausias fisiológicas (p =0.05) 
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  TABLA 2-4. COMPARACION DE PROPORCIONES  
                                               GRUPO  MENOPAUSIAS 
VARIABLE FISIOLOGICAS 

N=29  
QUIRURGICAS 

N=51 
TOTAL     
N=80 

SIGNIF 

 N % N % N %  

TSH 5 17.2 12 23.5 17 21.3 NS 

ZScULL <-1 2 6.9 12 23.5 14 17.5 P=0.0598

MOT <110 4 13.8 6 10.7 10 12.5 NS 

TSH: Tratamiento hormonal sustitutivo. ZScULL: ZScore universidad La Laguna. MOT: Masa ósea trabecular 
 
 
                              TABLA 2-5. PATOLOGIA ASOCIADA 
                                              GRUPO MENOPAUSIAS 
VARIABLE FISIOLOGICAS 

N=29  
QUIRURGICAS 

N=51 
TOTAL     
N=80 

SIGNIF 

 N % N % N %  

DM 1 3.4   - - 1 1.2 - 

HTA 7 24.1 3 5.9 10 12.5 NS 

LITIASIS 2 6.9 5 9.8 7 8.7 NS 

BOCIO - - 2 3.9 2 2.5 - 

OTROS 19 65.5  41 80.4 60 75.0 P=0.062

TOTAL 29 100.0 51 100.0 80 100.0  

DM: Diabetes Mellitus. HTA: Hipertensión arterial.  
 
 
 
                                              TABLA 2-6. FARMACOS 
                                              GRUPO MENOPAUSIAS 
VARIABLE FISIOLOGICAS 

N=29  
QUIRURGICAS 

N=51 
TOTAL     
N=80 

SIGNIF 

 N % N % N %  

TIAZIDAS 6 20.7  2 3.9 8 10.0 NS 

ANTACALC -    - 2 3.9 2 2.5 - 

OTROS 23 79.3 47 92.2 70 87.5 P=0.04 

TOTALES 29 100.0 51 100.0 80 100.0  

ANTACALC: Antagonistas del calcio 
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TABLA 2-7.MENOPAUSICAS SIN TRATAMIENTO TIAZIDICO 
FISIOLOGICAS(N=23)         QUIRURGICAS(N=49) 

VARIABLE MEDIA ERR 
EST 

DESV 
EST 

MEDI
A 

ERR 
EST 

DESV 
EST 

SIGNIF 

FA 189.52 7.66 36.75 166.37 7.35 51.43 p<0.5 

IECA 0.11 0.01 0.04 0.14 0.01 0.10 p=0.7 

PTH 41.97 2.41 11.82 45.20 2.29 16.02 NS 

CA 9.65 0.10 0.49 9.84 0.05 0.34 NS 

PO4 3.43 0.10 0.47 3.50 0.08 0.57 NS 

RTP 83.59 1.19 5.70 81.62 2.00 13.97 NS 

PIRIDOL 25.38 3.61 13.97 26.10 3.73 16.67 NS 

X-LINK 3.84 0.35 1.34 3.43 0.36 1.78 NS 

CALCITRIOL 53.00 6.33 23.69 52.04 5.55 31.37 NS 

ZScUCSF 0.01 0.24 1.14 -0.10 0.19 1.34 NS 

ZScULL 0.02 0.26 1.25 -0.42 0.23 1.60 NS 

DURACMENOP 45.26 9.48 45.47 58.35 7.50 52.24 NS 
FA: Fosfatasa alcalina. IECA: Indice de excreción de calcio. CA: calcio. PO4: Fosforo. RTP: Reabsorción 

tubular de fosfatos. PIRIDOL: Desoxipiridolina. X-LINK: Crosslink= Desoxipiridolina/Creatinina ZScUCSF: Zscore 
Universidad California S. Francisco. ZScULL: Zscore Universidad La Laguna. DURACMENOP: Duración de la 

menopausia 
 

 

 Se realizó un estudio comparativo entre las pacientes menopáusicas quirúrgicas 

con y sin THS en el que las diferencias de medias no mostraron significación (tabla 2-8). 

 

 El estudio de los factores que condicionan el ZScore ULL demostró como la edad 

constituia un factor condicionante en el grupo de menopáusicas tomadas en conjunto y en 

el grupo de menopáusicas quirúrgicas presentando una correlación positiva ( r= 0,31 y r= 

0,37 respectivamente) y muy significativa (p<0,01). Las piridolinas y la F.A tenian 

relación significativa con el ZScore en las mujeres menopáusicas fisiológicas. Mayores 

niveles de Piridolinas y de F.A condicionan menores niveles de Zscore ULL (correlación 

negativa, r=-0,58 y r=-0,35 respectivamente).Las ecuaciones de correlación se detallan en 

Tabla 2-9. 
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TABLA 2-8. MUJERES MENOPAUSICAS QUIRURGICAS ∗ 

SIN THS (N=39)                        CON THS (N=12) 
VARIABLE MEDIA ERR 

EST 
DESV 
EST 

MEDIA ERR 
EST 

DESV 
EST 

EDAD 51.03 0.94 5.90 50.00 1.37 4.73 

CREAPLAS 0.63 0.02 0.11 0.68 0.02 0.06 

FA 164.77 8.57 53.53 163.75 12.66 43.86 

ACLACREA 115.85 7.30 45.61 121.64 7.10 24.56 

IECA 0.14 0.02 0.11 0.12 0.01 0.05 

PTH 45.69 2.58 16.12 46.33 4.74 16.43 

CA 9.83 0.05 0.33 9.93 0.11 0.39 

PO4 3.46 0.09 0.58 3.61 0.15 0.52 

RTP 81.06 2.47 15.43 84.45 1.48 5.13 

PIRIDOL 28.46 5.22 20.89 21.91 4.18 13.21 

X-LINK 3.40 0.47 1.89 3.37 0.52 1.63 

CALCITRIOL 49.11 6.05 29.03 62.39 11.56 36.55 

ZScUCSF -0.19 0.25 1.30 0.25 0.40 1.39 

ZScULL -0.44 0.33 1.42 -0.30 0.60 2.07 

DURACMENOP 63.51 9.39 58.65 46.00 7.97 27.61 
CREAPLAS: Creatinina plasmatica. FA: Fosfatasa alcalina. ACLACREA: Aclaramiento de creatinina. IECA: Indice 
de excreción de calcio. PTH: Hormona paratiroidea. CA: calcio. PO4: Fosforo. RTP: Reabsorción tubular de fosfatos. 
PIRIDOL: Desoxipiridolina. X-LINK: Crosslink= Desoxipiridolina/Creatinina ZScUCSF: Zscore Universidad 
California S. Francisco. ZScULL: Zscore Universidad La Laguna. DURACMENOP: Duración de la menopausia 
∗ Todas las diferencias de medias son No Significativas 
 
 
 Los valores medios de calcitriol como condicionantes del ZScore ULL resultaron 

casi significativos (p<0,07) cuando el grupo de menopausias era tomado en su conjunto 

(Tabla 2-9) 

 

 Al realizar un análisis de regresión multiple en las pacientes con menopausia 

fisiológica, sobre la relación entre PTH y piridolinas (variables independientes) y el 

Zscore ULL (variable dependiente), se encontró que este último se correlacionaba 

negativamente con ambas variables predictivas y de forma significativa (p<0,01). La 

ecuación de regresión se detalla en la tabla 2-10. 
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                TABLA 2-9. FACTORES QUE CONDICIONAN EL ZSCORE ULL 
                                                GRUPO MENOPAUSIAS 

VARIABLE FISIOLOGICAS  
N=29  

QUIRURGICAS     
N=51 

TOTAL                   N=80  

 r SIGNIFIC r SIGNIFIC r SIGNIFIC 

EDAD 0.04 NS 0.37 p<0.01(1) 0.31   p<0.01(2) 

PTH -0.22 NS 0.08 NS 0.08 NS 

IECA -0.02 NS -0.001 NS -0.001 NS 

RTP -0.32 NS -0.17 NS -0.17 NS 

PIRIDOL -0.58 P<0.01(3) 0.06 NS 0.06 NS 

X-LINK -0.31 NS  -0.03 NS -0.03 NS 

CALCITRIOL 0.18 NS 0.28 NS 0.28   p=0.07(4) 

FA -0.35 p=0.05(5) - NS - NS 

DURMENOP -0.17 NS -0.09 NS -0.09 NS 
PTH: Hormona paratiroidea. IECA: Indice de excreción de calcio. RTP: Reabsorción tubular de fosfatos. PIRIDOL: 
Desoxipiridolina. X_LINK: Crosslink= Desoxipiridolina/ creatinina. FA: Fosfatasa alcalina. DURMENOP: Duración 
de la menopausia.  
(1)     ZSc ULL=  -5.63 + O.10 x Edad   (2)    ZSc ULL=  -4.56 + 0.08 x Edad   (3)    ZSc ULL=   1.03 - 0.04 x 
Piridolina   (4)    ZSc ULL=   -0.91 + 0.013 x Calcitriol   5)     ZSc ULL=    2.23 - 0.01 x FA 
 
 
               TABLA 2-10. ECUACION DE REGRESION: ZSCORE ULL 
                                             MENOPAUSIA FISIOLOGICA 

TERMINO COEF. ERR EST COEF EST t PR SIGNIF 

INDEPEND 2.152 0.618  3.418 0.003      SI 

PTH -0.032 0.014 -0.405 -2.199 0.043      SI 

PIRIDOL -0.036 0.014 -0.479 -2.596 0.019      SI 
                             PTH: Hormona paratiroidea. PIRIDOL: Desoxipiridolina 
                             ZSCORE ULL = 2.15 - 0.03 x PTH - 0.04 x PIRIDOLIN 
                              N = 19  R = 0.70  R2 = 0.49 (p<0.01) 
 
 
 En las pacientes menopáusicas quirúrgicas resultó ser significativo el análisis de 

regresión en el que se tomó como variables independientes la fosfatasa alcalina (F.A) y el 

calcitriol y como variable dependiente el Zscore ULL. Se encontró que el Zscore se 

correlacionaba negativamente con ambas variables (p<0,05). La ecuación de regresión se 

detalla en la tabla 2-11. 
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                      TABLA 2-11. ECUACION DE REGRESION: ZSCORE ULL 
                                    MENOPAUSIA QUIRURGICA SIN THS  

VARIABLE COEF. ERR EST COEF EST t PR SIGNIF 

INDEPEND -0.237 0.880  -0.270 0.790 NO 

FA -0.007 0.004 -0.323 -1.682 0.108 NO 

CALCITRIOL 0.020 0.009 0.408 2.119 0.047 SI 
                       FA: Fosfatasa alcalina.  
                      ZSCORE ULL = -0.24 - 0.01 x FA + 0.02 x CALCITRIOL 
                       N = 23  R = 0.51  R2 = 0.26 (p<0.05) 
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ANALISIS DEL GRUPO DE HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO 

 El estudio de los parámetros de interés en los 18 pacientes con hiperparatiroidismo 

primario mostró que los valores promedio se encontraban por encima de los límites 

normales (Tabla 3-1) en la PTH (141,76 ± 75,96), Calcio en sangre (11,18 ± 0,68) y en el 

índice de excreción de calcio, IECa  (0,25 ± 0,12).  

 
       TABLA 3-1. GRUPO HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO (N = 18) 
VARIABLE     MEDIA     ERR EST   DESV EST  MINIMO    MAXIMO      N 

EDAD         57.94      2.84      12.07     30.00     73.00     18 

PTH         141.76     17.90      75.96     68.50    328.00     18 

CREAPLAS       .73       .05        .21       .50      1.40     18 

CA           11.18       .16        .68      9.90     12.40     18 

PO4           2.68       .16        .70      1.60      3.90     18 

FA          237.11     16.37      69.45    136.00    436.00     18 

CREAURIN     53.10      5.76      24.43     20.00    106.00     18 

VOLMIN        1.50       .13        .54       .70      3.16     18 

ACLACREA    101.26      7.67      32.55     42.67    166.50     18 

CALCURIA     17.81      2.11       8.96      2.40     38.50     18 

IECA           .25       .03        .12       .07       .52     18 

FOSFURIA     41.54      5.25      22.29      4.15    100.00     18 

RTP          77.06      2.88      12.23     52.87     96.60     18 

DURMENOP    165.43     24.04      89.95     12.00    336.00     14 

MOTUCSF     125.71      7.92      33.61     87.20    192.10     18 

SDUCSF       26.89       .08        .32     26.00     27.00     18 

MOTULL      125.25      8.31      35.24     87.20    192.10     18 

ULL          26.89       .08        .32     26.00     27.00     18 

MOT         126.51      7.66      32.50     65.00    190.70     18 

ZScUCSF        .03       .23        .99     -1.43      1.81     18 

ZScULL         .05       .26       1.09     -1.74      1.81     18 

 
PTH: Hormona paratiroidea. CREAPLAS: Creatinina sérica. CA: Calcio sérico. PO4: Fosforo. FA: Fosfatasa alcalina. 
CREAURIN: Creatinina urinaria. VOLMIN: Volumen minuto. ACLACREA: Aclaramiento de creatinina. 
CALCURIA: Calciuria. IECA: Indice de excreción de calcio. RTP: Reabsorción tubular de fosfatos. DURMENOP: 
Duración de la menopausia. MOTUCSF: Masa ósea trabecular Universidad California S.Francisco. SDUCSF: 
Desviación estándar Univ. California S.Francisco. MOTULL: Masa ósea trabecular Universidad La Laguna. SDULL: 
Desviación estándar Univ. La Laguna. MOT: Masa ósae trabecular de la muestra. ZScUCSF: Zscore Univers. california 
S.Francisco. ZScULL: Zscore Univers. La Laguna 
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 El 88,9% del grupo eran mujeres, de las cuales  un 87,5% presentaban menopausia 

(tabla 3-2). Se realizó un estudio comparativo entre los distintos grupos de menopausias 

estudiados (fisiológicas, quirúrgicas y con HPT primario) sin que se demostrara 

diferencias significativas en el Zscore ULL (tabla 3-3). 

 
                               TABLA 3-2. TIPO DE MENSTRUACION 
                GRUPO HIPERPARAT. PRIMARIO                                                                      

VARIABLE          N           %  

MENOPAUS         14         87.5   

NORMAL           2         12.5    

TOTAL            16        100.0    

                                                MENOPAU: Menopausia 
 
 
                 TABLA 3-3. ZSCORE EN GRUPOS DE  MENOPAUSICAS 

VARIABLE MEDIA ERR EST DESV EST N 

MENOP HPT 1ario 0.19 0.29 1.09 14 

MENOP FISIOLOG 0.12 0.22 1.18 29 

MENOP QUIRURG  -0.40 0.22 1.57 51 

                MENOP HPT 1º: Menopausia en hiperparatiroidismo primario. MENOP FISIOL:  
                     Menopausia fisiológica. MENOP QUIRUG: Menopausia quirúrgica  
 
 
 
                                            TABLA 3-4. ZSCORE ULL 
                                     GRUPO HIPERPARAT. PRIMARIO 

VARIABLE N % 

<-1      4    22.22 

-1 a +1     10    55.56 

>+1      4    22.22 

TOTAL     18   100.00 

 
 
 La presencia de osteopenia manifiesta por un ZScore ULL <-1 se presentó en el 

22,22 % de las pacientes (tabla 3-4). El 55,56% de los pacientes presentaron un ZScore 

dentro de los limites normales y el 22,22% restante, tenían unos valores de ZScore por 

encima de 1 Desviación Estándar (ZSc >+1) indicativo de osteosclerosis. 
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 El estudio de los factores condicionantes del Zscore ULL (Tabla 3-5) no mostró 

diferencias significativas. Solo la edad persentó unos valores casi significativos (p=0,08) 

como condicionante de los menores valores del Zscore (correlación positiva, r =0,43). 

 
                      TABLA 3-5. FACTORES QUE CONDICIONAN EL ZSc ULL 
                                            GRUPO  HIPERPARAT. PRIMARIO 

VARIABLE r SIGNIFICAC 

EDAD 0.43 p=0.08 

CREAPLAS 0.17 NS 

PTH 0.04 NS 

ACLACREA 0.19 NS 

CA 0.15 NS 

PO4 0.11 NS 

FA 0.36 NS 

IECA -0.17 NS 

RTP -0.14 NS 

                            PTH: Hormona paratiroidea. CREAPLAS: Creatinina sérica. CA: Calcio  
                                    sérico. PO4: Fosforo. FA: Fosfatasa alcalina.  ACLACREA: Aclaramiento  
                                    de creatinina. IECA: Indice de excreción de calcio. RTP: Reabsorción  
                                    tubular de fosfatos. ZScULL: Zscore Univers. La Laguna 
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ANALISIS DEL GRUPO DIALISIS 
 

 En la Tabla 4-1 se muestra el estudio del grupo de pacientes en diálisis formado 

por 58 pacientes, de los que el 75,9% eran hombres, en ellos se observa unos valores 

promedio elevados en la PTH (259,23 ± 340,18), en el volumen de hueso no mineralizado 

VOR (8,30 ± 3,85) y en el porcentaje de fibrosis medular, FM (1,85 ± 2,14).  

 
                               TABLA 4-1. GRUPO DIALISIS (N = 58) 

VARIABLE     MEDIA     ERR EST   DESV EST   MINIMO   MAXIMO     N 

EDAD         41.59      1.59      12.11     17.00     65.00     58 

DIALTMP      23.13      2.97      22.59      1.00    108.00     58 

PTH         259.23     45.06     340.18     11.40   1450.00     57 

VOT          23.93      1.83       8.17      9.70     35.50     20 

VOR           8.30       .86       3.85      3.10     15.00     20 

FB            1.85       .48       2.14       .00      7.25     20 

MOTUCSF     177.88      3.34      25.43    103.00    225.00     58 

SDUCSF       26.24       .06        .43     26.00     27.00     58 

MOTULL      176.66      3.96      30.17    103.00    225.00     58 

ULL          26.24       .06        .43     26.00     27.00     58 

MOT         174.04      7.10      54.08     71.50    302.50     58 

ZScUCSF      -0.15       .25       1.93     -4.04      4.24     58 

ZScULL       -0.10       .25       1.93     -4.04      3.92     58 

 
DIALTEMP: Tiempo de diálisis. PTH: Hormona paratiroidea. VOT: Volumen óseo trabecular. VOR: Volumen 
osteoide relativo. FB: Fibrosis medular. MOTUCSF: Masa ósea trabecular Universidad California S.Francisco. 
SDUCSF: Desviación estándar Univ. California S.Francisco. MOTULL: Masa ósea trabecular Universidad La Laguna. 
SDULL: Desviación estándar Univ. La Laguna. MOT: Masa ósae trabecular de la muestra. ZScUCSF: Zscore Univers. 
california S.Francisco. ZScULL: Zscore Univers. La Laguna 
 
 
 El 18,18% de los pacientes (todos ellos hombres) presentaron valores de MOT 
<110 (“umbral de fractura”) como se muestra en la Tabla 4-2. 
 
 El 55% de los pacientes en diálisis presentaba osteitis fibrosa (Tabla 4-3).  
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 TABLA 4-2. MOT<110 
                                                       GRUPO DIALISIS 

VARIABLE N % 

 HOMBRE 8 (44)    18.18 

 MUJER 0 (14)        0 

                                                       MOT: masa ósea trabecular 
 
 
                                          TABLA 4-3. OSTEITIS FIBROSA 
                                                       GRUPO DIALISIS 

VARIABLE N % 

 SI     11    55.0 

 NO      9    45.0 

 TOTAL       20   100.0 

 
 
  El estudio comparativo de los valores promedio de los parámetros de interés con 
el tipo de diálisis (47 pacientes en hemodiálisis y 11 en diálisis peritoneal) no mostró 
diferencias significativas (Tabla 4-4). 
 
                      TABLA 4-4. VARIACION CON  EL TIPO DE DIALISIS                              
                          HDC (N = 47)                                        CAPD (N = 11)                                                   

VARIABLE MEDIA ERR EST DESV EST MEDIA ERR EST DESV EST

  EDAD 41.62 1.79 22.26 41.45 3.61 11.99 

  PTH 252.68 50.12 339.93 286.58 107.46 356.42 

  ZScUCSF -0.20 0.26 1.81 0.03 0.74 2.46 

  ZScULL -0.16 0.27 1.82 0.15 0.73 2.43 
ERR EST: Error estándar de la media. DESV EST: Desviación estandar. PTH: Hormona paratiroidea. ZScUCSF: 
Zscore Universidad California S.Francisco. ZScULL: Zscore universidad La Laguna. 
 

 

  La tabla 4-5 muestra como el 32,8% de los pacientes en diálisis presentaron un 

ZScore ULL dentro de los limites normales, otro 32,8% <-1 (osteopenia) y el 34,4% >1 

D.S por encima de lo normal (esclerosis). 

 

 El análisis de los factores que condicionan el ZScore ULL (tabla 4-6) de los 

pacientes en diálisis mostró diferencias significativas para el grupo de mujeres en el 

parámetro edad (p<0,05) y PTH (p<0,01). A mayor edad y mayores valores de PTH, 

menores valores de Zscore (correlación positiva, r =0,57 y r =0,66 respectivamente). De 
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ello se deduce que los niveles altos de PTH sobre la densidad vertebral es predominante 

en mujeres. 

 

                                             TABLA 4-5. ZSCORE ULL 
 
                                                   GRUPO  DIALISIS 
VARIABLE <-1 -1 a +1 >+1  

 N % N % N   TOTAL 

HOMBRE   14 31.82   15 34.09   15 34.09    44 

MUJER    5 35.7    4 28.6    5 37.7    14 

TOTAL   19 32.8   19 32.8   20 34.4    58 

 
 
              TABLA 4-6. FACTORES QUE CONDICIONAN EL ZSCORE ULL  
                                                        GRUPO  DIALISIS 

VARIABLE HOMBRES 
(44)r 

MUJERES
(14)r 

TOTAL 
(58)r  

SIGNIFICAC 

EDAD  0.002  0.57  0.13   ∗ p<0.05 

PTH -0.040  0.66  0.17   ∗ p<0.01 

TIEMP DIAL -0.016 -0.32 -0.10     NS 

                              PTH: Hormona paratiroidea. TIEMP DIAL: Tiempo de diálisis    
∗ Indica significación en el grupo mujeres 
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 La variación del Zscore con los niveles de PTH mostró como los valores 

superiores a 300 pg/ml ocasionaban un aumento del Zscore ULL (1,03 ± 2,37), lo que se 

manifieta a nivel óseo como osteosclerosis (Tabla 4-7). 

 

                    TABLA 4-7. VARIACION DEL ZSCORE CON LA PTH 
                                                   GRUPO DIALISIS 

VARIABLE PTH < 300 N=44 PTH > 300 N=13 

 MEDIA ERR EST DESV EST MEDIA ERR EST DESV EST

ZScUCSF -0.54 0.24 1.62 1.06 0.67 2.43 

ZScULL -0.47 0.25 1.68 1.03 0.66 2.37 

       PTH: Hormona paratiroidea. ERR EST: Error estándar de la media. DESV EST: Desviación estándar.       
       ZScUCSF: Zscore de la Universidad California, S.Francisco. ZScULL: ZScore Universidad La Laguna 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 147

 
 

 

 

 
 

 

 

 

 

 



 148

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 149

ANALISIS DEL GRUPO DE NEFROLITIASIS CALCICA 

 

 El estudio de los pacientes con nefrolitiasis cálcica muestra unos valores promedio 

de los parámetros analizados dentro de limites normales salvo el del índice de excreción 

de calcio (IECa) que presento unos valores de 0,17 ± 0,10 (Tabla 5-1).  

 
                        TABLA 5-1. GRUPO NEFROLITIASIS CALCICA  
     (20 HIPERCALC. IDIOPATICA Y 7 SIN HIPERCAL. IDIOPATICA)      
VARIABLE     MEDIA    ERR EST   DESV EST   MINIMO    MAXIMO     N 

EDAD         38.52      1.98      10.30     24.00     59.00     27 

PTH          40.73     10.79      18.69     24.00     60.90      3 

CREAPLAS       .76       .04        .20       .50      1.40     27 

CA            9.59       .08        .40      8.50     10.30     27 

PO4           3.48       .16        .84      2.30      6.50     27 

FA          165.22      6.85      35.59     99.00    258.00     27 

CREAURIN     76.46      7.48      38.86     17.50    163.90     27 

VOLMIN        1.50       .14        .71       .37      3.50     27 

ACLACREA    130.65      7.85      40.76     32.00    202.67     27 

CALCURIA     15.54      1.44       7.46      3.50     30.00     27 

IECA           .17       .02        .10       .07       .56     27 

FOSFURIA     47.90      4.76      24.74      5.00     89.40     27 

RTP          84.90      1.47       7.62     64.65     98.77     27 

DURMENOP     81.00     27.44      54.88     24.00    144.00      4 

MOTUCSF     179.53      4.62      24.02    120.50    208.20     27 

SDUCSF       26.48       .10        .51     26.00     27.00     27 

MOTULL      182.17      5.40      28.07    113.50    213.30     27 

ULL          26.48       .10        .51     26.00     27.00     27 

MOT         169.01      9.70      50.40     77.20    253.40     27 

ZScUCSF      -0.41       .27       1.42     -2.25      2.36     27 

ZScULL       -0.50       .25       1.32     -2.25      2.23     27 

 
PTH: Hormona paratiroidea. CREAPLAS: Creatinina sérica. CA: Calcio sérico. PO4: Fosforo. FA: Fosfatasa alcalina. 
CREAURIN: Creatinina urinaria. VOLMIN: Volumen minuto. ACLACREA: Aclaramiento de creatinina. 
CALCURIA: Calciuria. IECA: Indice de excreción de calcio. RTP: Reabsorción tubular de fosfatos. DURMENOP: 
Duración de la menopausia. MOTUCSF: Masa ósea trabecular Universidad California S.Francisco. SDUCSF: 
Desviación estándar Univ. California S.Francisco. MOTULL: Masa ósea trabecular Universidad La Laguna. SDULL: 
Desviación estándar Univ. La Laguna. MOT: Masa ósae trabecular de la muestra. ZScUCSF: Zscore Univers. california 
S.Francisco. ZScULL: Zscore Univers. La Laguna 
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 En la tabla 5-2 se realizó el estudio comparativo del grupo de pacientes con 

hipercalciuria idiopática (N=20) y sin hipercalciuria idiopática (N=7) observando 

diferencias significativas en el parámetro reabsorción tubular de fosfato (RTP) que 

presentó unos valores promedios de 84.46 ± 7.31 para el grupo con HCI y de 88.99 ± 4.23 

para el grupo sin HCI (p<0.05). Las diferencias casi llegan a ser significativas (p=0.08) 

en el Zscore ULL, presentando mayor osteopenia el grupo con HCI (-0.72 ± 1.18) frente 

al grupo sin HCI (0.13 ± 1.60). 

 

                                             TABLA 5-2. GRUPO LITIASIS   
                              CON HCI (N=20)                       SIN HCI (N=7)                                   

VARIABLE MEDIA ERR 
EST 

DESV 
EST 

MEDIA ERR 
EST 

DES 
EST 

SIGNIF

EDAD 38.8 2.40 10.72 37.71 3.68 9.72 NS 

CREAPLA 0.75 0.05 0.22 0.77 0.04 0.11 NS 

ACLACREA 129.82 8.07 36.11 140.84 15.34 40.58 NS 

CA 9.63 0.09 0.42 9.49 0.13 0.34 NS 

PO4 3.43 0.14 0.63 3.61 0.5 1.32 NS 

FA 161.4 7.49 33.5 176.14 15.79 41.78 NS 

RTP 84.46 1.63 7.31 88.99 1.6 4.23 p<0.05 

ZScUCSF -0.61 0.28 1.26 0.17 0.68 1.80 NS 

ZScULL -0.72 0.26 1.18 0.13 0.60 1.60 p=0.08 
   HCI: Hipercalciuria Idiopática. CREAPLA: Creatinina plasmática. ACLACREA: Aclaramiento de 
creatinina. CA:  calcio. PO4:     Fosforo. FA: Fosfatasa alcalina. RTP: Reabsorción tubular fosfatos. 
ZScUCSF: Zscore Universidad California S. Francisco. ZScULL: Zscore Universidad La Laguna                                      
 

 En la Tabla 5-3, se presenta un análisis de comparación de proporciones, 11 de los 

20 pacientes con HCI (55%) presentaron un Zscore <-1 y 2 de los 7 pacientes sin HCI 

(28.6%) tenían un Zscore <-1, lo que indica mayor osteopenia en los pacientes del primer 

grupo. El 15%, todas ellas mujeres, se encuentran por debajo del “umbral de fractura” 

(masa ósea trabecular, MOT<110). 

 

 El estudio comparativo de la influencia del tipo de menstruación y la toma de 

fármacos de interés no mostraron significación estadística.(Tablas 5-4 y 5-5). 
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TABLA 5-3. COMPARACION DE PROPORCIONES 

GRUPO LITIASIS 
VARIABLE CON HCI    N=20 SIN HCI     

N=7 

 N % N % 

ZScULL <-1 11 55.0 2 28.6 

MOT <110 3∗ 15.0 0 0 

                         HCI: Hipercalciuria idiopática. ZScULL: Zscore Universidad La Laguna. 
                         MOT: Masa ósea trabecular 
                         ∗ Todas ellas mujeres 
         

 

                           TABLA 5-4. TIPO MENSTRUACION 
                                      GRUPO LITIASIS (N=13) 

VARIABLE  ZSc ULL 

 N % MEDIA DESV EST 

NORMAL (∗) 6   46.2   0.86    1.08 

IRREG 3   23.1  -1.27    0.48 

MENOPAUS 4   30.8  -1.09    1.09 

TOTAL 13 100.0   

                         ZScULL: Zscore universidad La Laguna. IRREG: Menstruación irregular.  
                     MENOPAUS: Menopausia                                                       
                     (∗) 4 HCI, 2 No HCI 
 

 

                   TABLA 5-5. FARMACOS  
                                                 GRUPO LITIASIS  

VARIABLE         N            %    

ANTACALC         1            3.7   

OTROS            9           33.3    

TIAZIDAS        17           63.0    

TOTAL           27          100.0     

                         ANTACALC: Antagonistas del Calcio 
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ANALISIS DEL GRUPO CORTICODEPENDIENTE 

 

 El estudio de los parámetros de interés en el total del grupo de pacientes 

corticodependientes, mostró unos valores promedios dentro de los límites normales. 

(Tabla 6-1). 

 

 El estudio comparativo de los pacientes tratados con esteroides orales e inhalados  

(Tablas 6-2 y 6-3) muestra diferencias significativas de la variable edad con un valor 

promedio de 45.28 ± 12.83 para el grupo esteroides orales y de 36.55 ± 9.35 para el grupo 

esteroides inhalados (p<0.05). El Calcio que presentaba unos valores de  9.81 ± 0.30 para 

el grupo esteroides orales y 9.44 ± 0.30 para el grupo esteroides inhalados también 

presentó diferencias significativas (p<0.001), al igual que la fosfatasa alcalina, F.A  

(p<0.05) con unos valores de 184.48 ± 63.28 para los esteroides orales y de 143.91 ± 

41.38 para los esteroides inhalados. Los mayores niveles de F.A en los pacientes con 

esteroides orales pudiera estar en relación con una mayor actividad osteoblástica. 

 

 El ZScore de la Universidad de La Laguna ( ZScULL) con unos valores promedio 

de -0.59 ± 1.65 para el grupo esteroides orales y 0.54 ± 1.01 para el grupo esteroides 

inhalados, presentó diferencias significativas (p<0.05). El mayor valor promedio y grado 

de dispersión en el ZScULL de los pacientes tratados con esteroides orales son 

indicativos de mayor tendencia a la osteopenia. 

 

 Se realizó un estudio de comparación de proporciones (Tabla 6-4) tomando como 

variable el Zscore ULL < -1 presentando diferencias casi significativas (p=0.07), con una 

mayor osteopenia del grupo de esteroides orales (37.93%) con respecto al grupo 

esteroides inhalados (15%). Los valores de masa ósea trabecular por debajo del “umbral 

de fractura” (MOT<110) se observaron en el 20,6% de los pacientes en tratamiento con 

esteroides orales. 
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 TABLA 6-1.GRUPO CORTICODEPENDIENTE 
              (29 ESTER. ORALES Y 11 ESTER. INHALADOS) 
VARIABLE     MEDIA    ERR EST   DESV EST   MINIMO    MAXIMO      N  

EDAD         42.88      1.98      12.50     19.00     68.00     40 

PTH          49.23      3.00      18.76     20.10    103.00     39 

CREAPLAS       .69       .03        .16       .40      1.10     40 

CA            9.71       .05        .34      9.10     10.40     40 

PO4           3.43       .11        .67      2.00      5.20     40 

FA          173.33      9.55      60.42     59.00    323.00     40 

CREAURIN     87.93      4.98      31.53     41.00    159.00     40 

VOLMIN        1.03       .04        .27       .55      1.59     40 

ACLACREA    126.80      5.69      35.98     73.53    218.63     40 

CALCURIA     13.70      1.02       6.47      3.00     29.20     40 

IECA           .11       .01        .05       .02       .25     40 

FOSFURIA     59.88      3.48      22.02     15.00    101.80     40 

RTP          84.95      1.15       7.28     61.55     96.21     40 

DURMENOP     89.15     18.34      66.14      5.00    216.00     13 

CUMESTOR   6006.00    942.64    5076.28    350.00  20865.00     29 

CUMESTIN   2526.72    318.80    1912.79    380.00   7250.00     36 

CUMESTOT   8133.60   1074.79    5373.93   1914.00  22400.00     25 

PIRIDOL      23.33      2.78      15.49      4.81     60.71     31 

X-LINK        2.84       .29       1.62      1.01      8.52     31 

CALCITRIOL   52.94      3.99      21.86     12.50     89.80     30 

MOTUCSF     167.11      4.89      30.93     95.80    223.00     40 

SDUCSF       26.83       .06        .38     26.00     27.00     40 

MOTULL      173.63      5.80      36.66     95.80    223.00     40 

ULL          26.83       .06        .38     26.00     27.00     40 

MOT         166.37      9.38      59.29     26.70    254.90     40 

ZScUCSF      -0.04       .26       1.64     -3.42      2.53     40 

ZScULL       -0.28       .25       1.58     -4.19      2.50     40 

 
PTH: Hormona paratiroidea. CREAPLAS: Creatinina sérica. CA: Calcio sérico. PO4: Fosforo. FA: Fosfatasa alcalina. 
CREAURIN: Creatinina urinaria. VOLMIN: Volumen minuto. ACLACREA: Aclaramiento de creatinina. 
CALCURIA: Calciuria. IECA: Indice de excreción de calcio. RTP: Reabsorción tubular de fosfatos. DURMENOP: 
Duración de la menopausia. CUMESTOR: Dosis acumulada de esteroides orales. CUMESTIN: Dosis acumulada de 
esteroides inhalados. CUMESTOT: Dosis acumulada total. PIRIDOL: Piridolinas. X-LINK: Crosslink = 
Desoxipiridolina/creatinina. MOTUCSF: Masa ósea trabecular Universidad California S.Francisco. SDUCSF: 
Desviación estándar Univ. California S.Francisco. MOTULL: Masa ósea trabecular Universidad La Laguna. SDULL: 
Desviación estándar Univ. La Laguna. MOT: Masa ósae trabecular de la muestra. ZScUCSF: Zscore Univers. california 
S.Francisco. ZScULL: Zscore Univers. La Laguna                  
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TABLA 6-2. GRUPO CORTICODEPENDIENTE 
                                        ESTEROIDES ORALES ( N = 29) 
VARIABLE     MEDIA    ERR EST   DESV EST    MINIMO    MAXIMO    N 

EDAD (∗)     45.28      2.38      12.83     19.00     68.00     29 

PTH          51.05      3.28      17.34     21.20     84.00     28 

CREAPLAS       .71       .03        .17       .40      1.10     29 

CA (∗∗)       9.81       .06        .30      9.30     10.40     29 

PO4           3.44       .11        .61      2.00      5.10     29 

FA (∗)      184.48     11.75      63.28     64.00    323.00     29 

CREAURIN     87.64      5.80      31.24     41.00    159.00     29 

VOLMIN        1.04       .05        .28       .55      1.59     29 

ACLACREA    123.88      6.91      37.22     73.53    218.63     29 

CALCURIA     12.96      1.03       5.54      3.00     24.00     29 

IECA           .11       .01        .05       .02       .21     29 

FOSFURIA     59.91      4.07      21.92     15.00    101.80     29 

RTP          84.52      1.42       7.67     61.55     96.21     29 

DURMENOP     90.58     19.88      68.87      5.00    216.00     12 

ACUMESTOR  6006.00    942.64    5076.28    350.00  20865.00     29 

ACUMESTINH 2540.84    398.63    1993.16    380.00   7250.00     25 

ACUMTOTAL  8196.38   1052.20    5666.20   1914.00  22400.00     29 

PIRIDOL      21.00      2.82      12.91      6.39     51.20     21 

X-LINK        2.50       .25       1.14      1.01      4.60     21 

CALCITRIOL   55.39      5.28      23.63     12.50     89.80     20 

MOTUCSF     162.54      6.20      33.40     95.80    223.00     29 

SDUCSF       26.76       .08        .44     26.00     27.00     29 

MOTULL      167.73      7.16      38.58     95.80    223.00     29 

ULL          26.76       .08        .44     26.00     27.00     29 

MOT         152.23     10.89      58.67     26.70    249.70     29 

ZScUCSF (∗)  -0.40       .31       1.66     -3.42      2.28     29 

ZScULL (∗)   -0.59       .31       1.65     -4.19      2.50     29 
PTH: Hormona paratiroidea. CREAPLAS: Creatinina sérica. CA: Calcio sérico. PO4: Fosforo. FA: Fosfatasa alcalina. CREAURIN: 
Creatinina urinaria. VOLMIN: Volumen minuto. ACLACREA: Aclaramiento de creatinina. CALCURIA: Calciuria. IECA: Indice de 
excreción de calcio. RTP: Reabsorción tubular de fosfatos. DURMENOP: Duración de la menopausia. CUMESTOR: Dosis acumulada 
de esteroides orales. CUMESTIN: Dosis acumulada de esteroides inhalados. CUMESTOT: Dosis acumulada total. PIRIDOL: 
Piridolinas. X-LINK: Crosslink = Desoxipiridolina/creatinina. MOTUCSF: Masa ósea trabecular Universidad California S.Francisco. 
SDUCSF: Desviación estándar Univ. California S.Francisco. MOTULL: Masa ósea trabecular Universidad La Laguna. SDULL: 
Desviación estándar Univ. La Laguna. MOT: Masa ósae trabecular de la muestra. ZScUCSF: Zscore Univers. california S.Francisco. 
ZScULL: Zscore Univers. La Laguna 
Ver tabla 2-3. (∗) Diferencias significativas con el grupo esteroides inhalados (p < 0.05) . (∗∗) Diferencias significativas con el grupo 
esteroides inhalados (p < 0.001) 
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 TABLA 6-3. GRUPO CORTICODEPENDIENTE 
                                      ESTEROIDES INHALADOS (N = 11) 
VARIABLA     MEDIA    ERR EST   DESV EST   MINIMO    MAXIMO     N 

EDAD (∗)     36.55      2.82       9.35     23.00     58.00     11 

PTH          44.61      6.69      22.19     20.10    103.00     11 

CREAPLAS       .64       .04        .13       .50       .90     11 

CA (∗∗)       9.44       .09        .30      9.10     10.20     11 

PO4           3.39       .25        .84      2.60      5.20     11 

FA (∗)      143.91     12.48      41.38     59.00    220.00     11 

CREAURIN     88.68     10.19      33.81     49.00    152.00     11 

VOLMIN        1.02       .08        .28       .59      1.49     11 

ACLACREA    134.52      9.90      32.85     87.55    179.36     11 

CALCURIA     15.65      2.55       8.46      3.60     29.20     11 

IECA           .12       .02        .07       .03       .25     11 

FOSFURIA     59.77      7.05      23.38     19.10    100.00     11 

RTP          86.07      1.91       6.35     76.20     94.72     11 

DURMENOP     72.00       .          .       72.00     72.00      1 

ACUMESTINH 2494.64    545.19    1808.19    552.00   5952.00     11 

PIRIDOL      28.21      6.25      19.76      4.81     60.71     10 

X-LINK        3.55       .71       2.24      1.40      8.52     10 

CALCITRIOL   48.03      5.67      17.94     26.10     85.10     10 

MOTUCSF     179.15      5.94      19.70    123.70    192.20     11 

SDUCSF       27.00       .00        .00     27.00     27.00     11 

MOTULL      189.18      8.02      26.59    116.70    213.30     11 

ULL          27.00       .00        .00     27.00     27.00     11 

MOT         203.66     13.36      44.31    100.30    254.90     11 

ZScUCSF (∗)    .91       .36       1.19     -1.28      2.53     11 

ZScULL (∗)     .54       .31       1.01     -1.28      1.77     11 
PTH: Hormona paratiroidea. CREAPLAS: Creatinina sérica. CA: Calcio sérico. PO4: Fosforo. FA: Fosfatasa alcalina. 
CREAURIN: Creatinina urinaria. VOLMIN: Volumen minuto. ACLACREA: Aclaramiento de creatinina. 
CALCURIA: Calciuria. IECA: Indice de excreción de calcio. RTP: Reabsorción tubular de fosfatos. DURMENOP: 
Duración de la menopausia. CUMESTOR: Dosis acumulada de esteroides orales. CUMESTIN: Dosis acumulada de 
esteroides inhalados. CUMESTOT: Dosis acumulada total. PIRIDOL: Piridolinas. X-LINK: Crosslink = 
Desoxipiridolina/creatinina. MOTUCSF: Masa ósea trabecular Universidad California S.Francisco. SDUCSF: 
Desviación estándar Univ. California S.Francisco. MOTULL: Masa ósea trabecular Universidad La Laguna. SDULL: 
Desviación estándar Univ. La Laguna. MOT: Masa ósae trabecular de la muestra. ZScUCSF: Zscore Univers. california 
S.Francisco. ZScULL: Zscore Univers. La Laguna 
Ver tabla 2-2.  (∗) Diferencias significativas con el grupo esteroides inhalados (p < 0.05).  (∗∗) Diferencias 
significativas con el grupo esteroides inhalados (p < 0.001) 
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TABLA 6-4. COMPARACION DE PROPORCIONES  
                                         GRUPO  CORTICODEPENDIENTE 
VARIABLE ESTER.ORALES 

N=29  
ESTER.INHALADOS 

N=11 
TOTAL     
N=80 

SIGNIF 

 N % N % N %  

ZScULL <-1   11  37.9    1   9.1   12 15.0 p=0.07 

MOT <110    6  20.6    1   9.1    7 8.7 NS 

ESTER. ORALES: Esteroides orales. ESTER .INHALADO: Esteroides inhalados. ZScULL: ZScore Universidad La 
Laguna. MOT: Masa ósea trabecular 
 

 El análisis comparativo del grupo de pacientes corticodependientes en su conjunto 

según tipo de menstruación (en el subgrupo de mujeres), patología asociada o toma de 

farmacos de interés no mostró diferencias significativas entre los subgrupos (Tablas 6-5, 

6-6 y 6-7). 

 

                                TABLA 6-5. TIPO MENSTRUACION 
                                  GRUPO CORTICODEPENDIENTE 

VARIABLE ESTER.ORALES 
N=22 

ESTER.INHALADO
SN=11   

TOTAL      
N=33       

 N % N % N % 

NORMAL 8   27.6 8   72.7 16 48.5 

IRREG 2    6.9 2   18.2 4 12.1 

MENOPAUS 12 41.4 1    9.1 13 39.4 

TOTALES 22 100.0 11  100.0 33 100.0 

            ESTER. ORALES: Esteroides orales. ESTER .INHALADO: Esteroides inhalados.  
                IRREG: Menstruación irregular. MENOPUS: Menopausia 
 

                                    TABLA 6-6. PATOLOGIA ASOCIADA 
                                       GRUPO CORTICODEPENDIENTE 

VARIABLE ESTER.ORALES 
N=29  

ESTER.INHALADOS 
N=11 

TOTAL       
N=40 

 N % N % N % 

HTA    5 17.2 1    9.1 6 15.0 

LITIASIS    1 3.4 0 0 1 2.5 

OTROS   22 75.9 10   90.9 33 82.5 

TOTAL   29 100.0 11  100.0 40 100.0 

             ESTER. ORALES: Esteroides orales. ESTER .INHALADO: Esteroides inhalados.      
                 HTA: Hipertensión arterial 
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 TABLA 6-7. FARMACOS 
                                       GRUPO CORTICODEPENDIENTE 

VARIABLE ESTER.ORALES 
N=29 

ESTER.INHALADO
S N=11 

TOTAL      
N=40 

 N % N % N % 

TIAZIDAS 0 0 1    9.1 1 2.5 

ANTACALC 4   13.8 0    0   4 10.0 

OTROS 25   86.2 10   90.9 35 87.5 

TOTALES 29  100.0 11  100.0 40 100.0 

               ESTER. ORALES: Esteroides orales. ESTER .INHALADO: Esteroides inhalados.  
               ANTACALC: Antagonistas del calcio 
 

 El estudio de los factores que condicionan el ZScore Universidad La Laguna en el 

grupo de esteroides orales mostró que sólo el indice de excreción de calcio  tenía relación 

con este parámetro (p=0,02). A mayor IECa, menor Zscore (correlación negativa r= -

0.43). La ecuación de correlación se presenta en la Tabla 6-8. 

 

                      TABLA 6-8. FACTORES QUE CONDICIONAN EL ZSc ULL 
                                                  GRUPO  ESTEROIDES ORAL                                    

VARIABLE r SIGNIFICAC 

EDAD      -0.10 NS 

PTH      -0.06 NS 

ACLACREA       0.15 NS 

CA      -0.23 NS 

PO4      -0.10 NS 

FA      -0.07 NS 

IECA(1)      -0.43 p=0.02 

RTP       0.07 NS 

ACUMESTORA      -0.31 p=0.1 

ACUMTOTAL      -0.29 NS 

PIRIDOLINA       0.41 p=0.06 

X-LINK       0.31 NS 

CALCITRIOL      -0.26 NS 

 PTH: Hormona paratiroidea. ACLARACREA: Aclaramiento de creatinina. CA: Calcio sérico. PO4: Fósforo 
sérico.F:A: Fosfatasa alcalina. IECA: Indice de excreción de calcio. RTP: Reabsorción tubular de fosfatos. 
ACUMESTORA: Dosis acumulada de esteroides orales. ACUMTOTAL: Dosis acumulada de esteroides total. 
PIRIDOLINA: Desoxipiridolina. X-LINK: Crosslink= Desoxipiridolina/ creatinina.   
 (1)  Zscore ULL= 1.01 -14.56 x IECa          
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La desoxipiridolina en el análisis de correlación resultó casi significativa (p=0,06) como 

factor determinante del ZScore ULL (correlación positiva r=0,41) 

 

 El análisis de regresión multiple en el grupo de esteroides orales mostró 

diferencias significativas (p<0.01) cuando se relacionaba el ZScore ULL(variable 

dependiente) con el IECa y el parámetro acumulación de esteroides orales (variables 

independientes). Se encontró  una correlación negativa del ZScore con ambas variables. 

La ecuación de regresión se presenta en la Tabla 6-9.   

 

                    TABLA 6-9. ECUACION DE REGRESION: ZSCORE ULL 
                                            GRUP0 ESTEROIDES ORALES 

VARIABLE COEF. ERR EST COEF EST t PR SIGNIF 

INDEPEND 2.084 0.768  2.712 0.012 SI 

IECA -17.118 5.408 -0.511 -3.165 0.004 SI 

ACUMESTORA   -0.404 -2.506 0.019 SI 
                   IECA: Indice de excreció de calcio. ACUMESTORA: Dosis acumulada de esteroides orales. 
                        ZSCORE ULL = 2.08 - 17.12 x IECA - 0.0001 x ACUMESTORA 
                     N = 29  R = 0.59  R2 = 0.35 (P<0.01) 
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 A principios de siglo la expectativa de longevidad en los países occidentales era 

sólo de 50 años, mientras en el último decenio se supera los 70 años. Estas cifras 

significan que el ser humano ha aumentado su vida en un 40 por ciento. Pero ello no sería 

suficiente si no se consigue que la esperanza de alargar la existencia, no vaya 

acompañada de un buen estado de salud, de una vida confortable y con relativa 

independencia. Al igual que ha sucedido con otras patologías como la hipertensión, la 

arteriosclerosis o el cáncer de mama, puede ser posible en el terreno de la Patología Osea, 

predecir y diagnosticar los cambios de disminución de la “masa ósea”, que conducen 

inexorablemente al síndrome osteoporótico con sus secuelas de fracturas y aplastamientos 

óseos, tan frecuentes como invalidantes. 

 

 El hueso es un tejido metabólicamente activo que se encuentra en constante 

remodelación, este movimiento intenso de cristalización cálcica y de resorción se 

presenta frecuentemente alterado por circunstancias múltiples, desde las puramente 

fisiológicas y del desarrollo, hasta las patológicas con una etiología variada y compleja; 

tiene interés especialmente la pérdida de masa ósea u osteopenia, que tiene lugar cuando 

hay un predominio absoluto o relativo de la actividad osteoclástica, reservando el término 

osteoporosis para cuando exista una patología demostrable.  

 

 Corresponde por tanto a una antigua aspiración médica el poder evaluar la masa 

ósea con precisión, con el doble interés de realizar una acción preventiva en aquellas 

edades de la vida en que es posible realizar un tratamiento lo suficientemente eficaz para 

frenar o disminuir la pérdida de hueso que desembocaría en la osteoporosis, y también 

para realizar un seguimiento de la evolución de las personas bajo medicación. 

 

Métodos de medida de la densidad ósea. Los métodos de medidas actuales para 

cuantificación de la masa ósea son pruebas no cruentas, con una alta precisión en los 

resultados, fácilmente reproducibles y tienen la posibilidad de ser efectuadas en varias 

regiones del cuerpo. 
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 Estas características se han podido lograr con los modernos equipos de 

absorciometría de rayos X de doble energía (DXA) y a través de la tomográfia 

computadorizada cuantitativa (TCc) con su variante de energía única o doble. Ambas 

técnicas permiten valorar el esqueleto axial que es el más afectado por el riesgo de 

fractura. Los aspectos determinantes de las técnicas vienen dados por disponer de valores 

de referencia apropiados, reproductibilidad de la técnica y dosis de radiación para el 

paciente; además de factores prácticos de gran importancia como la disponibilidad de 

aparatos, duración del estudio y coste de cada prueba. 

 

 Estos métodos tienen la desventaja de ser una medición indirecta y solo la TCc  

diferencia el hueso cortical del esponjoso, aunque los equipos de DXA más modernos 

también parecen conseguirlo en las proyecciones laterales de columna. 

 

 No existe un lugar idóneo representativo de la masa ósea del cuerpo en general, 

los huesos de un mismo individuo pueden tener una densidad ósea distinta, dato a 

considerar pues una sola medición no es necesariamente determinante del estado de la 

totalidad. Son de preferencia aquellas regiones que tengan un riesgo superior de 

producirse fracturas debidas a la osteoporosis, como puede ser las vértebras, epífisis 

femoral proximal y la extremidad distal del radio. 

 

 La masa ósea está afectada por múltiples determinantes, por un lado genéticos de 

tipo racial, la raza negra da valores superiores a la raza caucásica 77, 104, 250, 436 y las razas 

asiáticas dan las cifras más inferiores 79. También varían entre los distintos individuos y 

dentro del mismo, entre los distintos huesos y a su vez dentro de cada hueso según la 

parte que se estudie, condicionado por las cargas que recibe. Existe una variación con 

respecto a la lateralidad de las extremidades, con valores algo superiores en el lado 

dominante. 

 

 La pérdida de hueso ocurre por una desproporción entre la formación de tejido 

óseo y su resorción. El hueso esponjoso tiene un turnover más rápido y una pérdida  ósea 

más temprana. El lugar de preferencia para la medición de hueso esponjoso son las 

primeras vértebras lumbares, a veces se incluye como significativa también la  D-12. Ello 
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es debido a que son los huesos que se fracturan o aplastan con frecuencia en los procesos 

osteopenizantes. La incidencia de acuñamientos vertebrales es de alrededor del 60% en la 

población anciana, con aplastamientos completos en el 5-10% de dicha población. 

 

 El objetivo principal de conocer la masa ósea estriba en la detección precoz de los 

casos de osteopenia y es de gran utilidad tanto en las osteoporosis primarias, como en las 

secundarias, ya sean debidas a endocrinopatías, medicamentos, síndromes disabsortivos, 

dializados o trasplantados renales. 

 

 La obtención de la medida de masa ósea trabecular (MOT) mediante métodos 

densitométricos, no reflejan la actividad del ciclo de remodelación. Esta actividad 

metabólica del hueso puede valorarse bioquímicamente por dos vais:  

 

 a) determinando la actividad en el suero de enzimas que provienen de las células 

que están formando (osteoblastos) y reabsorbiendo hueso (osteoclastos), tales como la 

fosfatasa alcalina y ácida respectivamente,   

 

 b) mediante la determinación de los constituyentes de la matriz ósea recién 

sintetizados que pasan a la circulación durante el proceso de formación ósea (osteocalcina 

en suero) y los fragmentos de la matriz que se liberan durante la resorción ósea 

(determinación en orina del índice de calcio, hidroxiprolina, piridolina o desoxipiridolina) 

.  

 

 POBLACION NORMAL. 

 

 Los estudios clásicos cifran el pico máximo de masa ósea, determinante esencial 

en el riesgo de fractura, en los 30 años de edad, actualmente algunos autores abogan por 

que se consigue al final del crecimiento del esqueleto. Numerosos trabajos indican una 

contribución genética muy significativa particularmente en el desarrollo de la masa ósea 

cortical 93, 103, 257, 298, 341, 413, 438. La actividad física también puede determinar el pico máximo 

de masa ósea 12, 97, 216, 341. La injesta de calcio en la dieta también puede influenciar el pico 

de masa ósea 113, 221, 281, si bien permanece sin definir las dosis óptimas de calcio diarias. 
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Son de indudable importancia las influencias hormonales como la demuestra la 

deficiencia de estrógenos que ocasiona una pérdida rápida de densidad ósea en 

adolescentes y jóvenes adultas con amenorrea, al igual que en las que sufren una 

ooforectomía 35, 52, 270. 

 

 La menor incidencia de osteoporosis en los hombres puede tener relación con  la 

adquisición de una mayor masa ósea. En un 30% de los pacientes con osteoporosis 

vertebral y en un 68% de los que tienen fractura de cadera hay una disminución de la 

testosterona 201. 

 

 La elección de una población normal tiene algunas dificultades pues al seleccionar 

las personas que componen el grupo hay que descartar no solo las que padezcan algunas 

entidades patológicas que sobretodo pueden ser osteopenizantes; sino también aquellas 

que por su carácter físico puedan tener variaciones que alteren en algún sentido, lo más 

frecuente en nuestros medios puede ser la obesidad 104 y deformidades artrósicas o las 

dietas carenciales en los regímenes de adelgazamiento, las primeras dando falsos 

aumentos de contenido mineral y la segunda produciendo una auténtica osteoporosis 

juvenil. 

 

 Toda colección de valores de referencia se encuentra sujeta a una considerable 

variación biológica. Incluso, las personas consideradas sanas y clasificadas como 

“normales”, de acuerdo con los criterios más estrictos, presentan unas cifras de densidad 

ósea mineral muy dispersas. Este hecho existe también en otros parámetros como la talla 

y el peso,  que muestran tal dispersión. No obstante, siempre debe recordarse esta 

posibilidad cuando se trata de establecer la clasificación de “sano”,  “riesgo de 

osteopenia” u “osteopenia”. 

 

 La necesidad de disponer de valores normales o de referencia de la masa ósea 

trabecular (MOT) clasificados por edad y sexo, para poder interpretar el resultado 

obtenido en un determinado paciente, ha sido uno de los objetivos del presente trabajo. 

En el caso de la Tomografía computadorizada cuantitativa (TCc), técnica que hemos 

utilizado para nuestro estudio, la literatura ofrece algunos trabajos sobre valores normales 
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en Europa 209. No obstante, el empleo de los valores de referencia americanos deben 

considerarse, aunque críticamente, mientras no se hayan efectuado en Europa estudios 

epidemiológicos más extensos. 

  

  En este trabajo hemos estudiado una muestra de 163 pacientes, 103 mujeres y 60 

hombres en edades comprendidas entre 20 y 78 años, seleccionados por anamnesis y 

datos bioquímicos como normales, con la finalidad de obtener unas tablas estándar para 

nuestra población (Tablas 1-1 y 1-2). 

 

 Al comparar nuestros resultados con los datos publicados por la Universidad de 

San Francisco, California, que hasta el momento presente, hemos utilizado para valorar el 

grado de osteopenia de nuestros pacientes, observamos algunas diferencias de interés. 

 

 En el grupo de mujeres se observó diferencias significativas en las décadas de los 

veinte y cuarenta, demostrándose  más masa ósea trabecular (11 y 15% respectivamente) 

que en el grupo de mujeres americanas. En cambio, en los hombres solo se encontró 

diferencias en la década de los sesenta (a pesar del escaso tamaño muestral), en este caso 

menos masa ósea nuestros hombres (14%) que los americanos. 

 

 Considerando estos resultados, podríamos decir que nuestras mujeres alcanzan el 

pico de masa ósea antes que las americanas, lo mantienen más tiempo hasta hacerse 

iguales en la década de los cincuenta, a partir de la cual se comportan de forma similar. 

En cambio en los hombres no se observaron diferencias, salvo en las últimas décadas en 

las que presentan valores menores que los americanos. 

 

 A pesar de los resultados, el hecho de no disponer de un tamaño muestral lo 

suficientemente elevado no nos permite aportar un nuevo estándar de solides comparable 

a los de la Universidad de California, San Francisco. Sin embargo, nos ha confirmado que 

existe algunas diferencias, lo cual hace necesario investigar este tema en más 

profundidad. 

 

 



 169

 

POSMENOPAUSIA FISIOLOGICA Y QUIRURGICA 

    

 La osteoporosis primaria es la forma más común de osteoporosis y se subclasifica 

de manera arbitraria en osteoporosis posmenopaúsica y osteoporosis senil. La menopausia 

se asocia con una acelerada pérdida de masa ósea que comporta un mayor riesgo de 

fracturas. Los factores de riesgo en cuanto al desarrollo de osteoporosis posmenopáusica 

son menarquia tardía 141, menopausia precoz o quirúrgica 182 que no han recibido 

tratamiento hormonal sustitutivo (THS), complexión delgada y tabaquismo. 

 

 La pérdida de masa ósea después de la menopausia ocurren exponencialmente, 

siendo la fase de pérdida rápida durante los primeros 4 años después de la menopausia, lo 

que refleja un incremento en la activación de muchas más áreas de resorción y puede ser 

medido bioquímicamente en plasma como un aumento de la fosfatasa alcalina, 

osteocalcina, excreción urinaria de hidroxiprolina 419 y piridolinas  . Estas últimas vuelven 

a los niveles premenopáusicos después del tratamiento hormonal sustitutivo 413.  

  

 Durante los siguientes 4 años hay una disminución en los marcadores bioquímicos 

de la resorción ósea y presumiblemente esto refleja una disminución en el número de 

áreas de remodelación ósea. 

 

 Para nuestro estudio disponíamos de un grupo de 80 mujeres posmenopáusicas, de 

ellas 29 con menopausia fisiológica y 51 quirúrgica, estas habían sido histerectomizadas 

como mínimo seis meses antes. Estaban en tratamiento hormonal sustitutivo 16 del total 

de pacientes, 4 fisiológicas y 12 quirúrgicas. 

 

 El estudio comparativo entre ambos subgrupos mostró una mayor osteopenia 

(ZScore<-1) en las pacientes con menopausia quirúrgica, 23,5% de estas frente al 6,9% 

de las fisiológicas (Tabla 2-4). La edad fue un factor determinante del ZScore tanto en el 

grupo de menopausias en conjunto como en el subgrupo de menopausias quirúrgicas 

presentando una correlación positiva, a más edad los valores de ZScore se acercan a la 

normalidad. En cambio en las menopausias fisiológicas la fosfatasa alcalina (F.A) y las 
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desoxipiridolina (D-Pyr) eran los parámetros condicionantes del Zscore, con una 

correlación negativa, mayores niveles de F.A y D-Pyr condicionan menores valores de 

ZScore.  

 

 También los parámetros bioquímicos mostraron diferencias entre ambos 

subgrupos. Los valores de fosfatasa alcalina (F.A) resultaron ser menores y el índice de 

excreción de calcio (IECa) mayor en las menopausias quirúrgicas. El análisis de estos 

resultados indicarían que en las mujeres con menopausia quirúrgica existe una menor 

formación y mayor resorción ósea. 

 

 Teniendo en cuenta los datos aportados por la bibliografía de que la terapéutica 

con tiazidas parece tener efectos protectores sobre la masa ósea 229, 249 , se hizo un estudio 

comparativo de ambos subgrupos excluyendo las pacientes con tratamiento tiazídico (6 

fisiológicas y 2 quirúrgicas) sin que se demostrara ninguna diferencia con respecto a los 

resultados encontrados anteriormente.      

 

 El tratamiento hormonal sustitutivo (THS) que disminuye el riesgo de osteopenia 

en las mujeres menopáusicas, en nuestro estudio no se demostraron diferencias entre las 

pacientes con THS o sin él. 

 

 Los análisis de regresión múltiple dieron como resultado en las menopausias 

fisiológicas que los parámetros que predicen la pérdida ósea son las desoxipiridolina  

urinaria y los niveles de PTH en conjunto, ambos de origen resortivo. La edad y la 

duración de la menopausia no fueron buenos predictores. En las menopausias quirúrgicas, 

los niveles de fosfatasa alcalina y calcitriol en conjunto fueron los predictores de la 

magnitud de pérdida ósea. El aumento de los niveles de F.A y el descenso del calcitriol, 

se asocian a un menor ZScore. 

 

 

 

 



 171

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO 

 

 El hiperparatiroidismo primario es una enfermedad relativamente poco común, 

afecta con más frecuencia a mujeres que a hombres, de 2-4 veces más y aparece 

preferentemente después de los 60 años. 

  

 En nuestro estudio el grupo de HPTP estaba formado por 18 pacientes, de los 

cuales 16 (88,9%) eran mujeres y la edad más frecuente de presentación la década de los 

sesenta. Estos resultados reflejan una mayor incidencia en el sexo femenino (8:1) de 

nuestros pacientes que los publicados en la literatura, probablemente el tamaño muestral 

no es lo suficientemente grande como para considerarlo propio de nuestra área 

geográfica. 

 

 El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es la causa más común de niveles 

mantenidos de hipercalcemia, en la mayoría de los pacientes vistos en la clínica. El 

diagnóstico se suele confirmar por medida de la PTH sérica y de los niveles nefrógenos 

de AMPc. 

 

 En el estudio de nuestros pacientes los valores de calcio sérico (11,18 ± 0,68), 

PTH (141,76 ± 75,96) e índice de excreción de calcio (0,25 ± 0,12), estaban elevados 

(Tabla 3-1). Sin embargo, en la búsqueda de parámetros predictores de la magnitud de 

masa ósea, ninguno de ellos resultó ser un factor condicionante, sólo la edad presentó 

unos valores casi significativos como predictor de los menores valores del ZScore (Tabla 

3-5) 

 

 El efecto de la hormona paratiroidea sobre el hueso depende fundamentalmente de 

la duración de la enfermedad 272. Actualmente, no se considera  la PTH como responsable 

de la osteoporosis, impresión clínica frecuente obtenida en los pacientes con 

hiperparatiroidismo de larga evolución, sino más bien como hormona que estimula el 

metabolismo óseo y la formación de hueso. De hecho, se han detectado receptores de 

hormona paratiroidea en los osteoblastos 334. En el hiperparatiroidismo primario 

inicialmente, los pacientes muestran un aumento de la masa ósea 332  y sólo cuando la 
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hormona actúa durante mucho tiempo sobre la unidad de osteoblastos-osteoclastos, se 

produce un desacoplamiento de esta unidad y una desmineralización ósea. 

 

 En el hiperparatiroidismo primario leve, el ciclo de remodelación, la frecuencia de 

activación y la tasa de formación ósea están aumentadas, tanto en el hueso cortical como 

en el trabecular. La profundidad de la resorción ósea mediada por osteoclastos, sin 

embargo está aumentada solamente en las superficies endocorticales del hueso. El 

resultado neto del doble efecto de la hormona paratiroidea en los diferentes 

compartimentos esqueléticos es de esperar que dé como resultado una pérdida de hueso 

cortical, con mantenimiento o incluso un aumento en el hueso trabecular 332. 

 

 En nuestro estudio la presencia de osteopenia manifiesta (ZScore<-1) se presentó 

en el 22,22% de los pacientes,  un 55,56% presentaron una masa ósea dentro de los 

limites normales y el 22,22% restante tenían osteosclerosis ( Tabla 3-4). De los pacientes 

osteopénicos el  27,78% estaban por debajo de “umbral de fractura” (MOT<110).  

 

 La detección de este grupo de pacientes osteopénico justifica la realización de un 

estudio densitométrico en los pacientes con hiperparatiroidismo primario, que 

posiblemente requieren un manejo clínico diferente. Después del  tratamiento quirúrgico 

del hiperparatiroidismo primario, la masa ósea aumenta de nuevo, alcanzando un valor 

máximo durante el primer año y continuando después en menor medida, aunque no 

consigue llegar  a los valores normales 231, 272. 

 

 Probablemente, los pacientes con osteopenia cuando fueron diagnosticados tenían 

una larga evolución de la enfermedad  y los que presentaban osteosclerosis  estaban en 

una fase inicial en  los que la PTH actúa estimulando la tasa de formación ósea. La 

preservación de la masa ósea trabecular en el esqueleto axial ha sido documentado por 

otros autores 96, 135 . 

 

 En el subgrupo de mujeres, el 87,5% presentaban menopausia. El estudio 

comparativo con el grupo de menopausias, del que hemos hablado anteriormente, no 
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mostró diferencias significativas en la masa ósea, lo que refleja el efecto protector de la 

PTH sobre la mineralización ósea. 

 

GRUPO DIALISIS 

 

 La patología ósea que siempre acompaña a cualquier enfermedad renal crónica es 

el resultado de una importante reducción de la tasa de filtración glomerular 71, 72, 267, 279, 409, 

412. La prolongación de la vida de los pacientes con fallo renal crónico por un mejor 

tratamiento conservador junto a la facilidad de disponer rápidamente de diálisis, ha hecho 

que la morbilidad asociada con enfermedad renal ósea sea un problema mayor en estos 

pacientes 71. 

 

 Si bien el hiperparatiroidismo secundario es la causa más común de la 

osteodistrofia renal, la deficiencia de vitamina D y toxinas tales como el aluminio, hierro 

y heparina también contribuye a la aparición de la enfermedad metabólica ósea. 

 

 Los niveles de PTH en sangre es de gran utilidad en el diagnóstico de la 

enfermedad ósea subyacente. Las concentraciones de PTH superiores a siete veces el 

límite alto de la normalidad son muy sugestivas de osteítis fibrosa o de enfermedad mixta, 

mientras que las cifras dos veces por debajo de los valores normales son característicos de 

enfermedad de bajo remodelado o de forma leve de hiperparatiroidismo 88, 258, 404. 

 

 Para nuestro estudio disponíamos de un grupo de 58 pacientes con insuficiencia 

renal en diálisis, 44 hombres y 14 mujeres, de los cuales 47 estaban con hemodiálisis y 11 

con diálisis peritoneal. En 20 de los pacientes dializados, de forma aleatoria, se les había 

practicado biopsia ósea, con la que se diagnosticó 11 pacientes (55%)  de osteítis fibrosa 

 

 La biopsia ósea sin descalcificar es el único método que permite establecer el 

diagnóstico de manera definitiva el tipo de lesiones óseas que se presenta en pacientes de 

diálisis; con ella se puede valorar la actividad celular, la dinámica de la mineralización, la 

extensión y localización de los depósitos de aluminio y el aumento de las fibrosis y de las 

áreas de osteoides 253,  264,  403. 
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 La medida de masa ósea por densitometría ha demostrado una reducción de la 

misma en pacientes en diálisis mantenida, pero también ha sido detectada antes de la 

diálisis 112, 266, 267, 363, en probable relación con disturbios metabólicos múltiples 266. La 

bibliografía consultada demuestran una reducción del hueso cortical y trabecular en 

pacientes con insuficiencia renal crónica previo a diálisis mantenida 251, 267, 363. Si bien, 

refieren un mayor grado de disminución de hueso cortical en estos pacientes 137. Este 

hallazgo también se demostró en un estudio realizado en pacientes con diferentes grados 

de insuficiencia renal, en los que había una disminución de masa ósea  preferente en el 

tercio distal del radio comparada con la pérdida de hueso en columna 33. Esta mayor 

sensibilidad del hueso cortical ha sido observada en pacientes que llevaban un año de 

diálisis 137. 

  

 Los pacientes de nuestro grupo de diálisis presentaron osteopenia en el 32,8% de 

los casos, una densidad ósea vertebral dentro de los limites normales en otro 32,8% y 

osteosclerosis en el 34,4% restante. 

 

 El 18,18% de los pacientes (todos ellos hombres) presentaron osteopenia por 

debajo del “umbral de fractura” (MOT<110). Estos resultados se contradicen con los 

reflejados en la bibliografía en que  han observado que la densidad mineral ósea es más 

baja en mujeres dializadas que en hombres, sin reparar en la edad. Se ha notificado que la 

densidad ósea cortical y trabecular está muy disminuida después de la menopausia, 

además, y hay una correlación negativa entre la densidad ósea trabecular y el tiempo 

desde el comienzo de la menopausia en mujeres con IRC 33.  

 

 Estos hallazgos han sido reafirmados por otros autores que observaron que 

mujeres con IRC muestran una tasa de pérdida ósea más rápida que las mujeres normales, 

el 95% de las mujeres estudiadas presentaron alguna amenorrea secundaria o la mayor 

parte de ellas, un estado posmenopáusico. Así, la IRC puede añadir una influencia 

negativa a una temprana o inducida menopausia disminuyendo la densidad mineral ósea 

en mujeres dializadas 137. 
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 En cambio, en nuestro estudio, la edad y sobre todo la PTH fueron los parámetros 

predictores de la masa ósea (Tabla 4-6) en el grupo de mujeres. A mayor edad y niveles 

de PTH mayores valores de masa ósea. De igual forma, cuando se clasificaban los 

pacientes por el nivel de PTH, tomando como referencia 300 pg/ml, se observó como los 

pacientes con valores superiores presentaban osteoscleosis ósea. 

 

 El tiempo de diálisis no es un buen predictor  de la masa ósea (Tabla 4-6). Esto 

también ha sido observado por otros autores. Cuando estas mediciones fueron realizadas 

en el tercio distal del radio o en el eje del fémur, por lo que solamente se evaluó el hueso 

cortical, la densidad mineral ósea  mostró que el tiempo de duración de diálisis influye 

negativamente en la masa ósea 20, 112, 277. En contraste, cuando la densidad mineral ósea 

estuvo medida en columna no se demostró pérdida de hueso 112. 

 

 

 El estado de la función paratiroidea es el mayor condicionante de la densidad ósea 

vertebral, pues como hemos podido demostrar en nuestro estudio, niveles altos de PTH  

(>300pg/ml) ocasionan osteosclerosis. Esto ha sido reportado por algunos autores que 

encuentran una relación positiva entre la densidad mineral ósea  en columna y el nivel en 

suero de PTH 340. Además, se ha observado osteoesclerosis en las radiografías de columna 

en pacientes con osteítis fibrosa 212.   

 

 Existe una correlación directa entre los valores de masa ósea trabecular obtenidos 

por TCc y el volumen óseo trabecular y grado de fibrosis medular que es la lesión 

histológica que con más frecuencia aparece en el HPT secundario, obtenido por biopsia 

de cresta ilíaca (Tabla 4-8).  

 

 El efecto de la PTH sobre la densidad ósea vertebral es significativo sobre todo en 

mujeres, pues las mujeres en diálisis de más edad tienen preservada la densidad ósea, en 

probable relación con el efecto protector de la PTH. 
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GRUPO LITIASIS 

 

 La litiasis renal es una patología altamente frecuente que afecta  del 0,3 al 12% de 

la población general 205, y son los cálculos de calcio el tipo más comúnmente encontrado 

en la litiasis urinaria. Constituyen el 80-85% de todos los cálculos renales. 

La anomalía metabólica más frecuente en estos pacientes es la hipercalciuria idiopática 

(HCI) que aparece en el 50-60% de los casos. La HCI viene definida por la existencia de 

hipercalciuria en ausencia de hipercalcemia o de otras causas conocidas de hipercalciuria 

normocalcémica como son la sarcoidosis, fármacos, etc. 

 

 Nosotros hemos estudiado un grupo de 27 pacientes con nefrolitiasis cálcica, 13 

mujeres y 14 hombres, de los que 20 presentaban hipercalciuria idiopática (HCI), lo que 

constituye un 74,1% de los casos, que representa una incidencia más alta que la 

encontrada en la bibliografía. 

 En el análisis comparativo de ambos subgrupos se encontraron diferencias 

significativas en la reabsorción tubular de fosfatos , menor para el grupo con HCI y en el 

grado de osteopenia que fue mayor en el grupo con HCI.  

 

 El 55% de los pacientes con HCI presentaron osteopenia (ZScore<-1), de los 

cuales un 15%, todas ellas mujeres, se encontraban por debajo del “umbral de fractura” 

(MOT<110). También se observó osteopenia en el 28,6% de los pacientes sin HCI (Tabla 

5-3).   

 

 Estos resultados constatan la alta incidencia de osteopenia en los pacientes con 

HCI y en especial en mujeres con déficit estrogénico, como lo refleja los resultados que 

obtuvimos al analizar el ZScore en el subgrupo de mujeres (Tabla 5-4) en el que se 

observó un valor menor en aquellas que presentaban menstruaciones irregulares o eran 

menopáusicas. 

 

 Nuestros resultados coinciden con los encontrados en la bibliografía en la que 

también encuentran reducido el contenido óseo mineral en los pacientes formadores de 

litiasis renal, no sólo en los que presentan hipercalciuria de origen renal, sino también en 
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las absortivas, e incluso en las hipercalciurias sin formación de litiasis 11, 28, 135, 240.  Aún no 

se ha clarificado la causa de esta disminución, pero es evidente que existe un aumento en 

la resorción ósea.  

 

 La presencia de una elevación de la calciuria en ayunas sin estimulación 

paratiroidea en muchos enfermos con HCI 29, 73, 246, 461 ,  sugiere un incremento primario de la 

resorción ósea. Esto ha tratado de explicarse en base a trastornos inmunológicos, ya que 

en pacientes litiásicos que presentan hipercalciuria en ayunas, existe una anomalía en los 

monocitos que ocasionan un aumento de la secreción de interleucina I, que a su vez 

estimula la síntesis de prostaglandina la cual incrementa directamente la resorción ósea y 

además estimula la síntesis de calcitriol 325.  

 

 Una segunda explicación es en base a factores nutricionales, una dieta rica en 

proteínas produce una carga ácida 157 con la consiguiente acidosis metabólica intermitente 

que se trata de compensar por los mecanismos buffer del organismo, entre los que 

destacan las sales cálcicas del hueso, lo que daría lugar a un incremento en la resorción 

ósea. También se ha asociado a una dieta baja en calcio para prevenir la formación de 

cálculos renales 136. 

 

GRUPO CORTICODEPENDIENTE 

 

 La osteoporosis inducida por corticosteroides es una de las formas más comunes 

de osteoporosis secundaria (se presenta ya a dosis de 8 mg/día de prednisona). Su 

principal característica es que se desarrolla más rápidamente que la osteoporosis primaria, 

principalmente a causa de un incremento en la tasa de resorción ósea, superior a la tasa de 

formación ósea. 

 

 Las propiedades  antiinflamatorias e inmunosupresoras de los esteroides han 

promovido su uso extensivo 23, 426, sin embargo, mientras que a corto plazo los efectos de 

los esteroides son muy eficaces, a largo plazo los efectos secundarios de estas potentes 

drogas son dramáticos. La pérdida ósea con las consiguientes fracturas es la secuela más 

incapacitante de la terapia esteroidea. La severidad de la pérdida ósea aparece 
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paralelamente a los otros efectos secundarios. La incidencia de osteoporosis en pacientes 

que reciben terapia corticoesteroidea es poco conocida. No hay suficientes estudios 

prospectivos que hayan comparado la pérdida ósea en pacientes que han recibido 

corticosteroides y aquéllos con la misma enfermedad que no los han recibido. Los  datos 

disponibles sugieren que la incidencia de las fracturas atraumáticas en estos pacientes es 

del 30-50% 4, 381. Estos datos coinciden  con la información de un 50% de osteoporosis en 

pacientes con enfermedad de Cushing 377.  

 

 La extensión de la pérdida ósea es igualmente difícil de evaluar porque muchos de 

los estudios son transversales, haciendo imposible determinar la condición del esqueleto 

de estos sujetos antes de la terapia con esteroides o si la pérdida fue lineal en el tiempo. 

Un estudio longitudinal corto sugiere que hay una pérdida rápida en las primeras semanas 

y después una meseta de 6 meses aproximadamente 150. Todos los estudios realizados 

muestran una gran pérdida, tanto del hueso cortical como del hueso trabecular.  

 

 Las mujeres premenopáusicas están protegidas de pérdida ósea mientras reciben 

bajas dosis de esteroides, y los hombres son particularmente sensibles a las bajas dosis de 

corticoides 105, sin embargo,  a altas dosis las mujeres premenopáusicas y las gentes joven 

presentan una pérdida ósea significativa 381. Dosis de prednisona de 7,5 mg/día o más 

causan una pérdida significativa de hueso trabecular en muchos pacientes. Dosis menores 

tuvieron menos efectos dramáticos en mujeres premenopáusicas, en cambio,  mujeres 

posmenopáusicas y hombres presentaron pérdida ósea, incluso a bajas dosis. 

 

 La pérdida ósea en los pacientes con tratamiento esteroideo es bastante rápida en 

áreas del esqueleto que contiene grandes proporciones de hueso trabecuar. La TCc detecta 

precozmente estos cambios, sin embargo el DXA infravalora los efectos de los esteroides, 

pues la sumación de la cortical oculta la verdadera pérdida ósea. 

 

 Nuestro grupo de corticodependiente estaba formado por 40 pacientes, 33 mujeres 

y 7 hombres, con asma severa en tratamiento esteroideo de más de 3 años, de ellos 29 

tenían tratamiento por vía oral y 11 inhalados. 
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 En el estudio comparativo de ambos subgrupos se observó que el calcio sérico y la 

fosfatasa alcalina presentaban unos valores superiores en los pacientes en tratamiento con 

esteroides orales. La medida de la densidad ósea vertebral también presentó diferencias 

demostrándose una mayor tendencia a la osteopenia en los pacientes con esteroides 

orales. Estos resultados coinciden con los reflejados en la bibliografía en la que estudios 

retrospectivos 307 demuestran que los pacientes que desarrollaron osteoporosis radiológica 

inducida por esteroides  presentaron una mayor elevación del calcio e hidroxiprolina en 

orina que pacientes que no tenían evidencias de osteoporosis radiológica mientras 

recibían esteroides. 

 

 Nuestro estudio reveló un 37,93% de osteopenia en los pacientes con esteroides 

orales de los que un 20,6% presentaban unos valores de masa ósea por debajo del “nivel 

de fractura” (MOT<110). 

 

 El estudio de los factores que condicionan el ZScore (Tabla 6-8) demostró que el 

índice de excreción de calcio (p=0,02) era el mejor condicionante de la masa ósea 

trabecular. A mayor IECa menor Zscore. La excreción urinaria de desoxipiridolina 

(p=0,06) también resultó ser un factor condicionante de la densidad ósea vertebral pero 

no de una forma tan significativa como el IECa. 

 

 En el análisis de regresión múltiple (Tabla 6-9), los parámetros que mejor 

predecían el ZScore fueron el índice de excreción de calcio y la dosis acumulada de 

esteroides orales, con una correlación negativa, a mayor IECa y dosis acumulada de 

esteroides menor masa ósea trabecular. 

 

 La terapia esteroidea ocasiona una pérdida ósea más rápida del esqueleto que 

contiene mayor proporción de hueso trabecular por lo que los cambios tempranos en la 

masa ósea pueden ser detectados en la columna y cuello femoral con las técnicas 

densitométricas. Algunos pacientes con corticoterapia no desarrollan osteoporosis, en 

cambio otros tienen una gran sensibilidad a los esteroides incluso con dosis bajas, ello 

hace importante identificar a las personas de riesgo. Nuestros resultados indican que la 

calciuria es un buen marcador de la resorción ósea en los pacientes en tratamiento 
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esteroideo y que es útil para monitorizar el impacto del tratamiento crónico con esteroides 

sobre el hueso en estos pacientes de riesgo. La magnitud de pérdida ósea nos la da las 

técnicas densitométricas. 
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1.- La Tomografía Computadorizada cuantitativa es una exploración útil para el estudio 

de la densidad ósea vertebral permitiendo la medición selectiva de la esponjosa sin 

influencias de la cortical ni de patologías asociadas. 

 

2.-  El estudio de población normal, al compararlo con los estándar de la Universidad de 

California, San Francisco, demostró que nuestras mujeres alcanzan el “pico de masa 

ósea” antes que las americanas, manteniéndolo por más tiempo, para descender y 

hacerse iguales en la década de los cincuenta. Los hombres son iguales hasta los 

sesenta en que nuestros valores se hacen más bajos. 

 

3.-  En la menopausia fisiológica los parámetros que mejor predicen la pérdida ósea son 

dos de origen resortivo: la excreción urinaria de Desoxipiridolinas  y los niveles de 

PTH en conjunto (regresión múltiple).  

  

4.-  En la menopausia quirúrgica existe una pérdida ósea rápida y luego con la edad se 

estabiliza el ZScore. El aumento de los valores de Fosfatasa alcalina y el descenso de 

los de calcitriol predicen la magnitud de la pérdida ósea. 

 

5.-  El estudio con Tomografía Computadorizada cuantitativa en pacientes con 

Hiperparatiroidismo primario permite detectar osteopenia con valores por debajo del 

“umbral de fractura” en casi la cuarta parte de los pacientes que podrían requerir un 

manejo diferente. Otra cuarta parte presentaba osteosclerosis.   

 

6.-  En el grupo de pacientes en diálisis existe una estrecha correlación entre la medida de 

masa ósea trabecular obtenida por Tomografía Computadorizada cuantitativa 

vertebral y la determinación del volumen óseo trabecular por biopsia de cresta ilíaca. 
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7.-  Las mujeres en diálisis de más edad en nuestro estudio preservan la densidad ósea 

vertebral seguramente condicionada por los altos niveles de PTH encontrados. 

Ninguna paciente de nuestro grupo se encontraba con valores por debajo del “umbral 

de fractura”. 

 

8.-  El estado de la función paratiroidea es el mayor condicionante de la densidad ósea 

vertebral en los pacientes en diálisis. Niveles altos de PTH  (> 300 pg/mg ) ocasionan 

osteosclerosis. 

 

9.-  Dentro del grupo de pacientes con litiasis cálcica se demuestra una alta incidencia de 

osteopenia (55%) en los que presentaban Hipercalciuria Idiopática. Un 15% se 

encontraban por debajo del “umbral de fractura”. 

 

10.- Los esteroides inhalados, al contrario de los orales no producen osteopenia 

detectable. Casi el 40% de los pacientes de nuestro grupo tratados con esteroides 

orales presentaban osteopenia y de ellos la mitad estaban por debajo del “umbral de 

fractura”. 

 

11.- La calciuria y la dosis acumulada de esteroides orales administrados, son los 

parámetros que mejor predicen la magnitud de pérdida ósea en estos pacientes. La 

excreción urinaria de Desoxipiridolinas resultó menos determinante como marcador 

de resorción ósea. 

 

12.- Consideramos indicada la práctica de una Tomografía Computadorizada cuantitativa 

en aquellos casos en que interese una determinación específica de pérdida de masa 

ósea trabecular. Los pacientes con Hiperparatiroidismo primario, en diálisis y con 

terapia corticoesteroidea de larga duración precisan de esta técnica para su correcta 

evaluación. 
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