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El proceso de globalización al parecer no excluye nada,
ni siquiera las revistas científicas. Desde hace aproxima-
damente un año y medio Revista Española de Pediatría
recibió una serie de sugerencias sobre la conveniencia de re-
ducir su contenido, su número de páginas y quizá plante-
arse su desaparición. Unos meses después la ambigüedad
dejó paso a una propuesta concreta por parte de Editorial
Doyma en la que se me comunicaba que habían decidido
dejarla de publicar a partir de enero de 2002.

Previa consulta con los miembros del Consejo Editorial
a los que tuve acceso contesté que esta decisión nos co-
rrespondía a nosotros y habíamos decidido continuar. Para
ello encontramos la colaboración decidida de Ediciones Er-
gon y de un prestigioso grupo de compañeros que acepta-
ron incorporarse al Consejo de Redacción. En ese momen-
to, y ya con el número monográfico de enero-febrero en má-
quinas, Editorial Doyma reconsideró su decisión y nos co-
municó que iba a continuar editándola, pero seis meses des-
pués, volvió a “reconsiderar su anterior reconsideración” y
definitivamente tomó la decisión de no editarla a partir de

enero de 2003. La interpretación de estas idas y venidas es
compleja y simple al mismo tiempo y se sale del marco de
esta Editorial.

Lo único importante en este momento es que la pro-
piedad de la cabecera es nuestra y que con la colabora-
ción de Ediciones Ergon, que nunca agradeceremos bas-
tante, y con la ilusión y el esfuerzo de todos, vamos a
seguir haciendo una revista renovada tanto en el aspec-
to externo, que ya es visible en este número, como en la
calidad de su contenido científico. Para lograrlo os pido
a todos un esfuerzo adicional, que se traduzca en el envío
de más y mejores originales, trabajos de revisión, artícu-
los especiales, comentarios y sugerencias sobre la crea-
ción de nuevas secciones y cualquier otra iniciativa que
contribuya a mejorar la calidad e incrementar la difusión
de nuestra revista.

Manuel Hernández
Director

Frente a las dificultades, entusiasmo y tenacidad 
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Introducción 9VOL. 59 Nº1, 2003

El crecimiento y mineralización del esqueleto óseo es un
proceso que se inicia durante el desarrollo fetal y continúa
a ritmos diferentes durante la infancia y adolescencia hasta
la tercera década de la vida, 20-25 años de edad, momento
en el que se alcanza el pico máximo de masa ósea. A par-
tir de entonces la masa ósea se mantiene constante hasta
la cuarta-quinta décadas, edad en la que comienza a decli-
nar progresivamente. Según criterios de la Organización
Mundial de la Salud, en la población adulta los valores de
densidad mineral ósea inferiores a -1 DE de la media co-
rrespondiente a la edad representan una situación de oste-
openia y cuando son inferiores a -2,5 DE constituyen una
situación de osteoporosis. La pérdida de masa ósea implica
una desestructuración de la arquitectura del hueso con ries-
go para la aparición de fracturas en las regiones de carga
del esqueleto: cuello femoral y cuerpos vertebrales princi-
palmente. En las sociedades occidentales, como consecuen-
cia de la prolongación de las expectativas de vida, la oste-
oporosis es uno de los problemas de salud más importantes
con altos índices de morbilidad e incluso mortalidad en
las últimas décadas de la vida, a la que se están dedicando
cuantiosos recursos para su tratamiento, aunque mucho me-
nores que para su prevención.

La infancia y adolescencia son las épocas de la vida en
las que se produce el crecimiento del esqueleto óseo y se ad-
quiere el pico de masa ósea. Si al finalizar éstas no se ha al-
canzado un pico de masa ósea adecuado, el riesgo para el
desarrollo posterior de osteoporosis estará incrementado
con relación a aquellas poblaciones que sí lo adquirieron.
La osteoporosis primaria es aquella que se presenta du-
rante las últimas décadas de la vida como consecuencia de
la pérdida fisiológica que se inicia en ambos sexos a partir
de la cuarta-quinta décadas, y de una forma más importante
en las mujeres a partir de la menopausia. La osteoporosis
secundaria puede presentarse a cualquier edad y puede te-
ner su origen en alteraciones estructurales del propio hue-

so (alteraciones en la síntesis y metabolismo de su matriz),
o en alteraciones de los factores que regulan su metabolis-
mo (nutricionales, hormonales y renales, principalmente).
Es del máximo interés que todas las poblaciones pediátri-
cas, tanto normales como con patología, lleguen a la ter-
cera década de la vida con un nivel óptimo de masa ósea
para prevenir el ulterior desarrollo de la osteoporosis. El pe-
diatra tiene un doble papel en la prevención de la osteopo-
rosis, de un lado prevenir la osteoporosis primaria logran-
do que todos los adolescente lleguen a la tercera década con
un pico de masa ósea óptimo, y de otro lado prevenir la os-
teoporosis secundaria, diagnosticando y tratando las enti-
dades clínicas que durante la infancia y adolescencia afec-
tan a la adquisición normal de la masa ósea (osteoporosis
secundaria).

En esta monografía abordaremos la fisiología del cre-
cimiento y mineralización del tejido óseo, la influencia de
factores genéticos, nutricionales, hormonales y renales en
este proceso, la metodología para valorar la masa ósea, de-
finiremos las poblaciones pediátricas con riesgo de osteo-
penia y/u osteoporosis, y aportaremos los valores de densi-
dad mineral ósea en la población normal de niños y ado-
lescentes.

Veremos que existen muchas poblaciones pediátricas con
riesgo para no obtener un pico adecuado de masa ósea en
la tercera década de la vida y que el grado de afectación
va desde la osteopenia hasta la osteoporosis e incluso la apa-
rición de fracturas patológicas ya en la infancia y adoles-
cencia. En estas poblaciones la profilaxis y el tratamiento
pasan por una detección precoz y la instauración de las me-
didas terapéuticas que serán comentadas en cada caso.

Un aspecto muy importante y debatido es determinar
cuál ha de ser el grado óptimo de masa ósea de la pobla-
ción normal y si se han de tomar medidas especiales du-
rante la infancia y adolescencia para conseguirlo. En este
sentido muchos trabajos se han interesado en el papel del

A. Carrascosa

Servicio de Pediatría. Hospital Infantil Vall d’Hebron. Universidad Autónoma. Barcelona
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aporte de calcio sobre la masa ósea. Si bien es cierto que la
carencia extrema de calcio puede condicionar un trastor-
no de la mineralización ósea, no ha de olvidarse que esta
situación se da en el contexto de un cuadro clínico de mal-
nutrición global, en la carencia selectiva de vitamina D o
en trastornos de su mecanismo de acción. Por otro lado,
suplementos importantes de calcio, difíciles muchas veces
de ingerir en la práctica, han mostrado un incremento en
los valores de la densidad mineral ósea (DMO), pero no
sabemos si este incremento significa únicamente más cal-
cio depositado en la matriz o realmente traduce también
una mayor síntesis de la matriz extracelular y, en este ca-
so, mayor masa ósea. La disminución de los valores de
DMO al suspender la suplementación con calcio sugiere
que posiblemente los valores aumentados de DMO tra-
ducían fundamentalmente un incremento en el calcio de-
positado en la matriz y no un incremento en la síntesis y

mineralización de la matriz. Por otro lado tal como se ve-
rá, la capacidad intestinal de absorción de calcio está re-
gulada por la vitamina D y varía ampliamente con la edad
y con el ritmo de aposición de calcio en el esqueleto. Pro-
curar mantener niveles adecuados de vitamina D durante
la infancia y adolescencia sería un objetivo realista para
conseguir una masa ósea óptima, que vendría determina-
da por la carga genética y por el resto de factores regula-
dores en cada individuo.

En el momento actual en la población pediátrica nor-
mal, promover una alimentación variada y adecuada a ca-
da edad, evitar tanto el sobrepeso como la malnutrición,
procurar que el aporte de calcio y vitamina D sea el correcto
y estimular la actividad física son las recomendaciones más
realistas para lograr que la capacidad genética de cada in-
dividuo pueda expresarse adecuadamente para conseguir su
pico óptimo de masa ósea.

10 A. Carrascosa REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA
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CRECIMIENTO Y MINERALIZACIÓN DEL TEJIDO
ÓSEO(1-10)

El hueso es un tejido conjuntivo que posee la caracte-
rística de tener una matriz extracelular mineralizada, con-
virtiéndose en una estructura apta para el soporte del orga-
nismo. Es un tejido metabólicamente muy activo sometido
a un proceso constante de aposición y resorción. Alberga en
su interior la médula ósea hematopoyética y es reservorio de
iones que pueden ser almacenados y liberados de forma con-
trolada. Está presente desde la octava semana del desarrollo
intrauterino, iniciándose a partir de la osificación de moldes
cartilaginosos y su volumen aumenta progresivamente du-
rante los periodos embrionario, fetal y postnatal, estando to-
talmente formado al finalizar la pubertad coincidiendo con
el momento en que se alcanza la talla adulta.

El proceso de osificación se desarrolla de dos modos di-
ferentes: la osificación endocondral y la osificación intra-
membranosa. La osificación endocondral se caracteriza por
la neoformación ósea a partir del cartílago de crecimiento:
una única célula, el condrocito, presenta diversas fases ma-
durativas y sintetiza una matriz que posteriormente se mi-
neralizará, dando de esta forma lugar a la formación de nue-
vo hueso y al crecimiento en longitud de los huesos largos
del organismo. El crecimiento en grosor se realiza a partir
de la capa de osteoblastos del periostio del hueso previa-
mente formado. La osificación intramembranosa se carac-
teriza por la formación de hueso a partir de una estructu-
ra mesenquimal. Este proceso ocurre en los huesos planos
de la calota craneana. Macroscópicamente se distinguen dos

formas de hueso: el hueso cortical, más compacto y resis-
tente, que se localiza en la periferia del hueso, y el hueso tra-
becular, dispuesto en forma de láminas, menos compacto,
pero metabólicamente más activo, localizándose en el in-
terior del hueso en contacto con la médula ósea.

Las células óseas provienen de dos estirpes diferentes. Los
preosteoblastos, los osteoblastos y los osteocitos son de ori-
gen mesenquimal, mientras que los osteoclastos son de ori-
gen hematopoyético. Los osteocitos son las células maduras
localizadas en el interior de la matriz ósea. Están interconec-
tadas a través de sus prolongaciones citoplasmáticas.

Los osteocitos desempeñan un importante papel en la
regulación del intercambio de minerales, así como en la
integración y respuesta a estímulos físicos y químicos pro-
cedentes de los tejidos adyacentes. Constituyen más del 90%
del total de células del hueso. Los osteoblastos son las cé-
lulas responsables de la síntesis de la matriz ósea. Regulan
la actividad de los osteoclastos a través de la síntesis de ci-
tocinas y factores de crecimiento. Los osteoclastos son gran-
des células multinucleadas provenientes de los monocitos y
encargadas de la resorción de la matriz ósea. Osteoblastos
y osteoclastos se acoplan en unidades funcionales de resor-
ción y neoformación óseas.

La matriz ósea está formada por un componente orgáni-
co y otro inorgánico. El componente orgánico está constitui-
do en un 90% por fibras de colágeno tipo I y en el 10% res-
tante por proteoglicanos y otras proteínas no colágenas. El
componente inorgánico está integrado por sales de hidroxia-
patita depositadas entre las fibras de colágeno, carbonato,
magnesio, sodio y potasio. El componente orgánico representa
un 25% del peso óseo, el componente inorgánico un 70% y
el restante 5% corresponde al agua. Aproximadamente el 99%
del calcio, el 85% del fósforo, y entre el 40-60% de sodio y
magnesio del organismo están depositados en la matriz ex-
tracelular del hueso. El depósito, en concentraciones adecua-
das, de estas sales minerales en la matriz, junto a la orienta-

Masa ósea. Factores reguladores 
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ción anatómica de las fibras de colágeno mineralizadas, con-
fiere al hueso las características de rigidez y elasticidad que
le permiten ser soporte del organismo y resistir las cargas y
fuerzas de tracción a las que constantemente están someti-
das las estructuras óseas. Una mineralización insuficiente y la
desestructuración de la arquitectura ósea pueden ser el origen
de la aparición de fracturas osteoporóticas.

El hueso es un tejido metabólicamente muy activo, es-
tando sometido a un proceso continuo de neoformación a
partir del cartílago de crecimiento mediante el proceso de
osificación endocondral. Este proceso perdura hasta la fi-
nalización del crecimiento en longitud, una vez alcanzado
el pleno desarrollo puberal, entre los 13-16 años en las ni-
ñas y entre los 15-18 años en los niños. Gracias a él se ad-
quiere el tamaño definitivo de los huesos y la altura adulta.
Al mismo tiempo que el hueso va creciendo, su matriz ex-
tracelular mineralizada se renueva de una forma continua.
Este proceso recibe el nombre de neoformación y resorción
óseas. Se realiza en las llamadas unidades básicas multice-
lulares formadas por osteoclastos y osteoblastos. Los oste-
oclastos reabsorben la matriz previamente formada dando
lugar a la aparición de las lagunas de reabsorción, y sinte-
tizan una sustancia osteoide que se deposita en el fondo
de estas lagunas preparando el terreno para que los osteo-
blastos sinteticen una nueva matriz ósea. Asimismo los os-
teoblastos regulan la actividad de los osteoclastos a través
de la secreción de citocinas y factores locales de crecimien-
to. Mediante este mecanismo el hueso se va renovando cons-
tantemente, se van reparando las microfracturas que hayan
podido producirse (secundarias a los múltiples microtrau-
mas a los que éste está sometido), se liberan iones a la cir-
culación sanguínea y se van depositando nuevas sales mi-
nerales en la matriz extracelular de novo sintetizada. La ta-
sa de resorción y neoformación óseas ocurre en los dos ti-
pos de hueso: el cortical y el trabecular. Se estima aproxi-
madamente que entre un 7,5 y un 10% del volumen óseo
total del organismo adulto es renovado anualmente por es-
te procedimiento.

Durante la infancia y adolescencia hasta la adquisición
de la talla adulta dos fenómenos concurren: formación de
nuevo hueso a partir del cartílago de crecimiento (osifica-
ción endocondral) y del periostio, y resorción-neoformación
de la matriz extracelular previamente sintetizada. Ambos
fenómenos se combinan y acoplan teniendo como resulta-
do la adquisición y mantenimiento de la masa ósea. Durante
la infancia y adolescencia existe un acrecimiento de masa
ósea; durante la edad adulta la masa ósea se mantiene y du-
rante las últimas décadas de la vida disminuye la neofor-
mación ósea; el balance se negativiza y conlleva una dis-
minución progresiva de la masa ósea (Fig. 1). Durante la in-
fancia y adolescencia la cantidad total de calcio depositada
en el esqueleto de un recién nacido se incrementa desde unos
22 gramos (8 g/kg de peso) hasta unos 1.300 gramos (19
g/kg de peso) correspondientes al adulto. Las cifras corres-
pondientes de fósforo pasan de 17 gramos en el recién na-
cido (5,8 g/kg de peso) a 700 gramos (10 g/kg de peso).

MASA ÓSEA. CONCEPTO DE OSTEOPENIA
Y DE OSTEOPOROSIS(11-23)

El término de masa ósea define la cantidad total de te-
jido óseo del organismo y engloba dos aspectos: volumen
total del tejido óseo y cantidad total de matriz extracelu-
lar mineralizada. En condiciones fisiológicas la cantidad to-
tal de sales minerales depositadas en la matriz por unidad
de volumen es relativamente constante; sin embargo, en
situaciones patológicas la cantidad total de sales minerales
puede ser superior (osteopetrosis) o inferior (raquitismo/os-
teomalacia).

La osteoporosis se define como una situación en la que
existe una pérdida global de masa ósea. La celularidad y los-
componentes orgánico e inorgánico de la matriz están dis-
minuidos. La disminución de la matriz extracelular puede
ser homogénea y afectar por igual al componente orgáni-
co y al inorgánico, o puede afectar más al componente mi-
neral que al componente orgánico. La osteoporosis puede
ser uniforme en todo el hueso o afectar más a unas partes
que a otras del mismo hueso. El resultado final siempre es
la pérdida de la arquitectura normal del hueso. Los hue-
sos tienen unas estructuras macroscópica y microscópica ca-
racterísticas y aptas para desempeñar su función de sopor-
te del organismo. La estructura microscópica viene confi-
gurada por la disposición arquitectónica de la matriz ex-
tracelular mineralizada y es el resultado de la disposición
espacial de la misma. El deterioro y/o la pérdida de la ar-
quitectura ósea significan una disminución de la resistencia
y elasticidad del hueso y tienen como consecuencia la apa-
rición de osteoporosis y de fracturas patológicas.

Osteopenia y osteoporosis son dos términos que definen
grados diferentes de pérdida de la masa ósea. El desarrollo de
métodos no invasivos para cuantificar la masa ósea ha per-
mitido valorar el contenido mineral óseo en diversas regiones
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FIGURA 1. Valores promedio de masa ósea desde el nacimiento
hasta los 70 años de edad. A. Población normal; B. Población con
osteopenia iniciada en la infancia y/o adolescencia.



anatómicas y definir los conceptos de osteopenia y de osteo-
porosis y su relación con la aparición de fracturas, en la edad
adulta. Según los criterios de la Organización Mundial de la
Salud, los valores de densidad mineral ósea (DMO) (veáse más
adelante) comprendidos entre -1 y -2,5 desviaciones típicas de
los valores de la media correspondientes a una población de
similares edad, sexo, altura y desarrollo puberal, definen la
osteopenia. Cuando estos valores son inferiores a -2,5 des-
viaciones típicas definen la osteoporosis. Con estos valores ya
existe un riesgo franco para la aparición de fracturas óseas.
La osteopenia/osteoporosis se clasifica en dos tipos: prima-
ria y secundaria. La primaria se refiere a aquellas situaciones
en las que la pérdida de masa ósea está relacionada con pro-
cesos fisiológicos como la menopausia y el envejecimiento. La
secundaria se refiere a situaciones clínicas secundarias a etio-
logías bien definidas: trastornos nutricionales, hormonales, re-
nales y de la estructura de la matriz ósea. La osteopenia/os-
teoporosis primaria es propia del adulto y puede prevenirse
durante la infancia y adolescencia logrando un pico óptimo
de masa ósea. La osteopenia/osteoporosis secundaria pue-
den presentarse en cualquier edad. Cuando ocurren durante
la infancia y adolescencia, la consecución de un pico de ma-
sa ósea adecuado puede verse seriamente afectada. La iden-
tificación de poblaciones pediátricas con riesgo para desarro-
llar osteopenia/osteoporosis y el tratamiento de éstas deben
iniciarse durante la infancia y la adolescencia.

El incremento en las expectativas de vida en las socie-
dades desarrolladas ha llevado un incremento paralelo de
la osteoporosis y del número de fracturas óseas patológicas
durante las últimas décadas de la vida, como consecuencia
de la pérdida progresiva de masa ósea. La incidencia de
este proceso es alarmante y constituye una fuente impor-
tante de morbilidad y mortalidad. En Estados Unidos se es-
tima que puede afectar actualmente a entre 25 y 30 millo-
nes de personas, un 10% aproximadamente de su pobla-
ción con un coste de 10 billones de dólares/año. Datos si-
milares son extrapolables a nuestra población. Las terapias
actuales poco pueden hacer para revertir esta situación sien-
do la prevención durante la infancia y adolescencia la apro-
ximación más razonable, considerándose actualmente que
la osteoporosis es una enfermedad que debe prevenirse du-
rante la edad pediátrica, consiguiendo que todos los niños
y adolescentes alcancen la tercera década de la vida con una
masa ósea óptima (Fig. 1).

MÉTODOS PARA VALORAR LA MASA ÓSEA
Y EL METABOLISMO DEL HUESO(24-39)

En el curso de estos últimos años se han desarrollado
una serie de métodos que han permitido abordar el estu-
dio de la masa ósea y del metabolismo del hueso. Por un
lado se han desarrollado técnicas no invasivas para cuan-
tificar la masa ósea y por otro se han desarrollado méto-
dos para valorar marcadores bioquímicos en sangre y en

orina relacionados con la actividad metabólica de osteo-
blastos y de osteoclastos. Las técnicas no invasivas han
contribuido a conocer los patrones normales del proceso
de adquisición de la masa ósea durante la infancia y ado-
lescencia y a detectar poblaciones pediátricas de riesgo. La
densitometría fotónica simple, la densitometría fotónica
dual, la densitometría radiológica de doble energía, la
tomografía axial computarizada, la medición del espesor
de las corticales de las falanges de los huesos de la mano
y los ultrasonidos son las más utilizadas. En todas, menos
en los ultrasonidos, existe un grado mayor o menor de ra-
diación del paciente. De entre todas, la densitometría ra-
diológica de doble energía (DEXA) es la más adecuada pa-
ra la cuantificación de la masa ósea en pediatría, por su
alto índice de reproductibilidad (99%), su escaso error de
precisión (1%), el limitado tiempo que se precisa para su
realización (3-5 minutos) y su mínima dosis de radiación
(0,02% de límite anual establecido para la población). Al
análisis de los fundamentos físicos y la utilidad de cada
una de ellas en la población pediátrica se dedica el capí-
tulo 2 de esta monografía.

Diferentes trabajos se han servido de esta técnica para
cuantificar la evolución de la masa ósea durante la infancia
y adolescencia a nivel de la columna lumbar (L2-L4), tanto
en poblaciones normales como patológicas, y han conclui-
do que el pico de masa ósea está prácticamente alcanzado
entre los 20 y 25 años de edad. Nosotros hemos estudiado
los cambios durante la infancia y adolescencia en nuestra
población normal del área de Barcelona mediante un estu-
dio transversal realizado en 256 niños y 215 niñas, de eda-
des comprendidas entre los tres meses y los 21 años, y he-
mos establecido el patrón de adquisición de masa ósea en
nuestra población. Mediante esta técnica se cuantifica la
cantidad total de mineral (CMO) depositado en tres cuer-
pos vertebrales (L2-L4) (Fig. 2a). Los resultados se expresan
como gramos de hidroxiapatita. La masa ósea depende de
dos factores: del volumen total de los cuerpos vertebrales y
del CMO depositado en su matriz. El volumen de los cuer-
pos vertebrales depende, entre otros factores, de su altura,
es decir, depende de la altura del individuo que se estudia.
Con objeto de obviar al máximo el impacto que diferentes
alturas tienen sobre los resultados obtenidos, el CMO se di-
vide por el área proyectada de los tres cuerpos vertebrales
y los resultados se expresan como densidad mineral ósea
(DMO) en gramos de hidroxiapatita/cm2. En realidad, el
CMO no debería dividirse por el área de los cuerpos ver-
tebrales, sino por su volumen. Sin embargo, el cálculo del
volumen es difícil y puede estar sometido a errores, mien-
tras que el cálculo del área es más preciso, motivo por el que
en clínica se utiliza este procedimiento. Los resultados, cuan-
do se expresan como desviaciones estándar de la media, per-
miten también comparar los valores de poblaciones con eda-
des diferentes. Otras técnicas como la tomografía axial com-
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putarizada permiten realizar una aproximación correcta
al volumen de los cuerpos vertebrales; sin embargo, las al-
tas dosis de radiación no hacen aconsejable su uso en pe-
diatría. Recientemente el desarrollo de la metodología apro-
piada ha permitido calcular con cierta precisión el volumen
vertebral aparente, expresándose los valores de densidad
mineral ósea como gramos de hidroxiapatita/cc. El análisis
de los datos publicados en 500 niños y adolescentes de 4 a
20 años de edad han mostrado datos evolutivos similares
cuando los resultados se expresan como gramos/cm2 que
cuando se expresan como gramos/cc. Nuestros propios da-
tos y los publicados por otros grupos de trabajo confirman
estos hallazgos (véase capítulo 11).

La masa ósea evaluada mediante densitometría dual de
rayos X y expresada como DMO (gramos de hidroxiapati-
ta/cm2) se incrementa progresivamente desde el nacimiento
hasta la edad de 20-25 años, con ritmos diferentes según el
periodo considerado. Desde el nacimiento hasta la edad de
3 años el incremento representa aproximadamente un 30%
del incremento total, desde los 3 años hasta el inicio del
desarrollo puberal se incrementa un 20%, durante el desa-
rrollo puberal se incrementa otro 30-40% y desde la finali-
zación del crecimiento hasta la edad de 21 años se incrementa
otro 15-20% (Fig. 2b). Estos datos indican que los primeros
años de la vida y el desarrollo puberal son los periodos de
máximo crecimiento en longitud del esqueleto y de máximo
incremento en la DMO, que la mineralización del esqueleto
se prolonga más allá de la finalización del crecimiento en
longitud y se continúa durante la adolescencia tardía hasta
los 20-25 años de edad, y que estas épocas de la vida son las
de mayor riesgo para no alcanzar una masa ósea adecuada
si en ellas inciden procesos patológicos que condicionen un
menor ritmo de ganancia y/o una pérdida de masa ósea.
Finalmente, estos datos enfatizan la necesidad de disponer

de patrones de referencia de la población normal. Sin em-
bargo, es preciso señalar que en el momento actual existen
tres modelos de densitómetros manufacturados por casas co-
merciales diferentes (Hologic, Lunar y Norland). Estos mo-
delos difieren en sus calibraciones de mineral óseo y en el
análisis matemático de los datos obtenidos, por lo que los
resultados no son intercambiables. El modelo Hologic da va-
lores sensiblemente más bajos que el Lunar y, aunque se han
establecido equivalencias para realizar las conversiones co-
rrespondientes, este dato debe tenerse en cuenta a la hora de
analizar valores obtenidos con diferentes densitómetros ya
se pueden realizar interpretaciones y diagnósticos equivoca-
dos (véase capítulo 11).

Recientemente se está relacionando la capacidad de re-
sistencia ósea a los microtraumatismos con el área muscu-
lar y con el componente cortical del hueso, por lo que ha co-
brado un gran interés valorar este componente en los huesos
largos de las extremidades superiores. La tomografía cuanti-
tativa periférica computarizada utilizada para evaluar la cor-
tical del radio y la medición del grosor cortical de las falan-
ges de los dedos de la mano mediante una lupa milimetrada
son las dos técnicas más empleadas (véase capítulo 5). 

Los ultrasonidos son una técnica no invasiva y exenta
de radiaciones, que también se ha utilizado para cuantifi-
car la masa ósea. Las falanges de extremidades superiores
y el calcáneo son las dos regiones anatómicas valoradas. Los
datos disponibles hoy día indican que, mientras los datos
obtenidos en el calcáneo pueden ser representativos de la
masa ósea, del riesgo de osteoporosis y de las fracturas os-
teoporóticas, los datos obtenidos en las falanges de las ex-
tremidades superiores no son tan representativos.

Más recientemente la posibilidad de medir mediante DE-
XA el contenido mineral total del organismo y de las dife-
rentes regiones anatómicas que lo componen está apor-
tando una nueva aproximación al estudio del proceso de
adquisición de la masa ósea en pediatría y a la repercusión

18 A. Carrascosa REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA

DMO (g/cm2)

1.200

1.000

800

600

400

200

0

Varones Mujeres

RN 4 años T II TV 23-25 años

FIGURA 2a. Valores de densidad mineral ósea (gramos de hi-
droxiapatita/cm2) a nivel de columna vertebral (L2-L4) en nuestra
población en función de la edad, sexo y estadios puberales de Tan-
ner.

DMO (g/cm2)

400
350
300
250
200
150
100
50
0

RN-4 a 4 a inicio
pubertad

Pubertad Fin
crecimiento

23 a
Periodos del desarrollo postnatal humano

FIGURA 2b. Incremento porcentual de la masa en diversos pe-
riodos de la vida.



de diversas patologías sobre éste. Estos datos podrán indi-
car si existen “tempus” y sensibilidades diferentes de las di-
versas regiones anatómicas del organismo. Una buena co-
rrelación entre el contenido mineral total del organismo y
los valores de DMO en la región lumbar ha sido obtenida
por nosotros en una población de 48 adolescentes varones
y 59 adolescentes mujeres durante el desarrollo puberal. Es-
tos datos sugieren que los cambios observados en la adqui-
sición de masa ósea en la columna lumbar podrían ser re-
presentativos de los que ocurren globalmente en todo el or-
ganismo.

Los marcadores bioquímicos del metabolismo óseo son
moléculas sintetizadas por los osteoblastos y osteoclastos o
moléculas procedentes de la reabsorción de la matriz ósea.
Pueden cuantificarse en plasma y en orina y se clasifican en
dos grupos: marcadores de neoformación ósea y marcado-
res de resorción ósea. Los marcadores de neoformación ósea
son moléculas sintetizadas por los osteoblastos, siendo la
osteocalcina y la fosfatasa alcalina ósea (FAO) los mejor ca-
racterizados, los más utilizados en clínica y los que mejor
relación tienen con los valores de densidad mineral ósea.
Los marcadores de resorción ósea son moléculas sintetiza-
das por los osteoclastos (fosfatasa ácida tartrato resistente)
o moléculas que proceden de la degradación de la matriz
ósea en el curso de su resorción (hidroxiprolina, piridinoli-
nas, péptidos derivados de la degradación de moléculas pre-
cursoras del colágeno: telopéptido carboxi-terminal y te-
lopéptido amino-terminal). La deoxipiridinolina cuantifi-
cada en orina y el telopéptido carboxi-terminal del coláge-
no tipo I (ICTP) son los marcadores más específicos y los
más utilizados en clínica.

FACTORES REGULADORES DE LA MASA
ÓSEA(2,4,10-13,40-67)

Muchos son los factores que regulan la adquisición de
la masa ósea: la carga genética, la raza, la nutrición, los
estilos de vida, la actividad física, el riñón, varias hormo-
nas, múltiples factores locales de crecimiento y algunas ci-
tocinas (Fig. 3). Todos ellos, interaccionando entre sí, re-
gulan el crecimiento y mineralización del esqueleto óseo.
Durante la infancia y adolescencia favorecen el anabolismo
óseo y la adquisición del pico de masa ósea. Durante la edad
adulta contribuyen al equilibrio entre resorción y neofor-
mación óseas y favorecen el mantenimiento de la masa ósea.

Factores genéticos
Diversos estudios han evaluado que los factores gené-

ticos pueden explicar entre un 60-80% de la variabilidad
de la masa ósea en la población normal. Los hijos tienden
a tener una masa ósea similar a la de sus padres. Esta ase-
veración ha sido comprobada en varios estudios realizados
en gemelos y en parejas de madres e hijas. Los gemelos mo-
nocigóticos tienen una densidad mineral ósea más concor-

dante que los gemelos dicigóticos. Asimismo, también se ha
comprobado que los familiares de personas con osteopo-
rosis tienen valores de densidad mineral ósea inferiores a
los de la población normal.

Aceptándose que la regulación de la masa ósea es un
proceso poligénico ya que múltiples y diferentes son los ge-
nes responsables de la síntesis de hormonas y factores de
crecimiento que la regulan, en el curso de estos últimos años
una parte importante de la investigación sobre marcado-
res genéticos se ha centrado en el estudio de genes de re-
ceptores hormonales (vitamina D y estrógenos), genes de
hormonas y factores de crecimiento (interleucina-6, factor
de crecimiento transformador beta, factor de crecimiento
similar a la insulina tipo I [1GF-I], hormona paratiroidea
e interleucina-1), y genes de proteínas de la matriz del hue-
so (colágeno tipo 1, osteocalcina, glicoproteína alfa2 HS).
El análisis de estos factores será realizado en el capítulo 3
de esta monografía.

Factores raciales
La raza, que también puede implicar diferencias de ori-

gen génico, es otro factor determinante de la masa ósea.
Diferencias en los valores de masa ósea y en el riesgo de

fracturas osteoporóticas han sido observadas en individuos
adultos de diferentes razas. Los individuos de raza negra tie-
nen valores de densidad mineral ósea superiores a los cau-
cásicos y éstos a su vez superiores a los asiáticos. Incluso
dentro de una misma raza, diversas etnias tienen valores dis-
tintos de densidad mineral ósea. Estas diferencias se han
asociado a diferencias en el metabolismo del calcio. Se ha
comprobado que los jóvenes de raza negra tienen valores
plasmáticos más bajos de 25OH vitamina D que los de ra-
za blanca. Sin embargo, sus valores de 1-25OH2 vitamina
D son similares. También se ha observado que los jóvenes
de raza negra tienen una tasa superior de absorción de cal-
cio y una menor eliminación urinaria que los jóvenes de
similar edad de raza blanca.
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Factores renales
El riñon regula la homeostasis del organismo, y es al mis-

mo tiempo un órgano endocrino que regula el metabolismo
del calcio y el fósforo. En el capítulo 8 se analiza su papel
en la regulación de la masa ósea.

Actividad física
La actividad física es un determinante mayor de la ma-

sa ósea. Regula la síntesis del componente orgánico de la
matriz ósea, el depósito de sales minerales, la orientación
espacial de las fibrillas de colágeno mineralizadas y la orien-
tación espacial de la arquitectura ósea. Sus efectos van en
el sentido de optimizar la fuerza y la resistencia del hueso
frente a los microtraumatismos y macrotraumatismos a los
que está continuamente sometido. Los estiramientos de la
matriz extracelular se consideran como uno de los estímu-
los fundamentales de la actividad osteoclástica para ini-
ciar la resorción de la matriz ósea y de la actividad osteo-
blástica para favorecer la neoformación ósea. La inmovili-
zación prolongada comporta una disminución de la densi-
dad mineral ósea. Por contra el ejercicio físico continuado
comporta un incremento en la densidad mineral ósea, sin
que se conozcan bien los mecanismos a través de los cuales
se producen estos cambios. Se ha sugerido que los osteoci-
tos serían los sensores de los estímulos de las fuerzas me-
cánicas. La coordinación de los osteoblastos y osteoclas-
tos iniciaría de forma armónica y de acuerdo con las cargas
mecánicas el proceso de resorción y neoformación óseas.
Los niños y adolescentes con actividad física apreciable tie-
nen valores mayores de densidad mineral ósea que aquellos
que tienen una actividad sedentaria.

Las atletas de élite, corredoras y gimnastas, incluso a pe-
sar de presentar cierto grado de hipogonadismo, tienen va-
lores de densidad mineral ósea superiores a los individuos se-
dentarios. Estudios controlados en adolescentes con diversos
grados de actividad física han mostrado que el ejercicio pro-
longado estimula la aposición de masa ósea. Ciertos datos
experimentales apuntan en el sentido de que el ejercicio es-
timula la formación ósea e inhibe la resorción ósea.

La importancia de la actividad física en la regulación de
la masa ósea es analizada con detalle en el capítulo 4 de es-
ta monografía.

Estilos de vida
El consumo excesivo de alcohol está relacionado con va-

lores de densidad mineral ósea bajos y con una mayor in-
cidencia de fracturas. El alcohol inhibe la proliferación y
función de los osteoblastos y produce una serie de altera-
ciones en la secreción hormonal (hipogonadismo, hiper-
cortisolismo) que, actuando conjuntamente, condicionan la
aparición de la llamada osteopatía alcohólica. De forma si-
milar el hábito de fumar también ha sido relacionado con
una mayor incidencia de osteoporosis.

Factores hormonales y factores locales de crecimiento
Varias son las hormonas implicadas en la regulación

del metabolismo óseo. La parathormona tiene un efecto dual
sobre el metabolismo óseo. Concentraciones séricas fisioló-
gicas estimulan el anabolismo óseo. Por contra, concentra-
ciones séricas elevadas favorecen el catabolismo óseo. La pa-
rathormona tiene efectos sobre los osteoblastos y osteoclas-
tos, regula la síntesis de factores locales de crecimiento sin-
tetizados por el hueso y a nivel renal estimula la actividad 1-
alfa hidroxilasa favoreciendo la síntesis del metabolito 1-
25(OH)2 de la vitamina D. La calcitonina inhibe la acción
de los osteoclastos y en este sentido ha sido utilizada para el
tratamiento de la osteoporosis. La hormona de crecimiento
regula junto con la nutrición la síntesis de IGF-I, factor de
crecimiento con importantes efectos anabólicos sobre el car-
tílago de crecimiento y el hueso y al que nos referiremos más
adelante. Además, la hormona de crecimiento también es-
timula la actividad 1-alfa hidroxilasa renal y en este sentido
la síntesis del metabolito activo de la vitamina D. Las hor-
monas tiroideas estimulan la mineralización del cartílago de
crecimiento y regulan el ritmo del turnover óseo; en situa-
ción de hipertiroidismo se observa disminución de masa ósea.
Los glucocorticoides a dosis suprafisiológicas inhiben tan-
to el crecimiento como la mineralización del hueso. Sin em-
bargo, a dosis fisiológicas o dosis discretamente superiores,
como las administradas en la hiperplasia suprarrenal con-
génita, no tienen repercusiones negativas importantes sobre
la masa ósea, aunque sí sobre el crecimiento. Los esteroi-
des gonadales son importantes agentes reguladores del me-
tabolismo óseo y al estar regulada su secreción por el esta-
do nutricional, nos referiremos a ellos más adelante.

Existen múltiples factores locales de crecimiento y citoci-
nas (IGF I, IGF-II, proteínas transportadoras de IGFs: IGFBP-
3, IGFBP-4, factor de crecimiento transformador tipo beta,
factor de crecimiento transformador tipo alfa, factor esti-
mulador de colonias de macrófagos, factor de crecimiento
plaquetario, factor de crecimiento fibroblástico, proteínas
morfogénicas óseas, interleucinas) que regulan el metabolis-
mo óseo, pero a los que no nos referiremos al no ser el ob-
jeto de este capítulo. Sin embargo, nos referiremos más ade-
lante al IFG-I al ser un factor de crecimiento regulado por
el estado nutricional.

Factores nutricionales
La nutrición regula el proceso de adquisición y mante-

nimiento de la masa ósea a través de diversos mecanismos:
a. Aporta nutrientes energéticos y plásticos necesarios pa-

ra la multiplicación celular y la síntesis de la matriz del
cartílago y del hueso.

b. Aporta vitaminas que regulan la formación de esta ma-
triz.

c. Aporta sales minerales de calcio, fósforo y magnesio que
se depositan en la matriz.
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d. Condiciona la síntesis de hormonas y factores locales de
crecimiento que regulan globalmente tanto el proceso
de crecimiento en longitud de los huesos como el de su
mineralización: hormona de crecimiento, IGF I y esfe-
roides gonadales.
Un aporte energético adecuado es necesario para el nor-

mal crecimiento y mineralización del hueso. Situaciones cró-
nicas de malnutrición condicionan tanto un retraso de cre-
cimiento como una menor mineralización ósea. Los nu-
trientes plásticos y la energía adecuada son necesarios para
la síntesis proteica de la matriz extracelular. Nosotros he-
mos tenido ocasión de observar un retraso importante de
crecimiento y disminución de la masa ósea en pacientes con
anorexia nerviosa en las cuales la situación clínica de mal-
nutrición se inició al comienzo del desarrollo puberal. La
malnutrición crónica en estas pacientes condiciona una dis-
minución de la actividad de los osteoblastos medida a tra-
vés de su capacidad para sintetizar fosfatasas alcalinas y un
incremento en la actividad de los osteoclastos, medida a tra-
vés de su capacidad para sintetizar el telopéptido carboxi-
terminal del colágeno tipo I (ICTP) que tiene como conse-
cuencia un desacoplamiento entre resorción y neoformación
óseas y una disminución de masa ósea; esta situación tien-
de a revertir con la recuperación ponderal.

Un aporte energético disminuido y/o un aporte protei-
co deficiente condicionan también un déficit en la síntesis
de IGF-I (veáse más adelante), factor que contribuye a una
mineralización deficiente. Los efectos agudos sobre el me-
tabolismo óseo de una dieta administrada durante 4 días,
conteniendo cantidades bajas (0-7 g/kg), medias (1-0 g/kg),
y altas (2-5 g/kg) de proteínas y manteniendo estables el res-
to de nutrientes energéticos y no energéticos, así como el
aporte calórico total, han mostrado que dietas bajas en pro-
teínas inducen un hiperparatiroidismo secundario y un au-
mento en la resorción ósea, y dietas altas inducen una hi-
percalciuria y un incremento en la resorción ósea. Estos da-
tos sugieren que dietas hipoproteicas pueden llevar a largo
término a una masa ósea disminuida y están de acuerdo con
datos publicados previamente en poblaciones vegetarianas.
Al mismo tiempo indican que un exceso en la ingesta pro-
teica puede también condicionar a largo término una masa
ósea disminuida. En las sociedades desarrolladas en este mo-
mento se están consumiendo dietas ricas en proteínas.

La vitamina K es un cofactor para la síntesis de osteo-
calcina, una proteína de la matriz ósea necesaria para el de-
pósito de calcio en esta matriz. Niveles bajos de vitamina K
han sido encontrados en pacientes osteoporóticos. La vi-
tamina C es necesaria para la actividad de la enzima lisilo-
xidasa, enzima implicada en la estabilización de los puen-
tes intermoleculares de las fibras del colágeno de la ma-
triz. Una correlación negativa se ha observado entre la in-
gesta de vitamina C y los niveles urinarios de piridinolinas,
un marcador de resorción ósea, indicando que una baja in-

gesta de vitamina C puede condicionar un incremento en la
resorción ósea y por tanto un desacoplamiento entre resor-
ción y neoformación ósea. Los efectos beneficiosos que una
dieta rica en frutas y vegetales durante la infancia y ado-
lescencia tienen sobre la masa ósea en la edad adulta han
sido sugeridos recientemente. La vitamina D es la hormona
encargada de mantener un balance cálcico positivo y a ella
nos referiremos más adelante.

El calcio, fósforo y magnesio son las sales minerales ma-
yoritariamente depositadas en la matriz ósea. Existe un equi-
librio entre su tasa de absorción intestinal, sus concentra-
ciones plasmáticas, sus depósitos óseos y su excreción re-
nal. La vitamina D, la parathormona (PTH) y la calcitoni-
na son hormonas que regulan las concentraciones plasmá-
ticas de estos iones.

En resumen, existe un interés creciente por conocer los
efectos de la nutrición sobre la masa ósea. Este interés se
centra no sólo en los parámetros clásicamente estudiados,
calcio y vitamina D, sino también en otros componentes co-
mo el contenido y distribución de los nutrientes energéti-
cos, proteínas en especial, y micronutrientes como oligoe-
lementos, vitaminas y minerales. Los efectos de la malnu-
trición extrema y de la obesidad también están siendo con-
siderados.

Calcio y mineralización ósea
El calcio es el quinto elemento del organismo en abun-

dancia. Un 99,4% está depositado en el esqueleto óseo;
un 0,5% en los tejidos blandos y el 0,4% restante en el lí-
quido extracelular, fundamentalmente en el plasma. Las con-
centraciones plasmáticas de calcio oscilan entre 8,5 mg/dl
y 10,5 mg/dl. Un 50% del calcio plasmático está en forma
iónica y el resto unido a proteínas y a otros radicales co-
mo citrato y lactato. El calcio iónico desempeña un papel
primordial en la regulación de la contractilidad muscular,
de la contractilidad cardiaca, de la irritabilidad nerviosa, de
la coagulación sanguínea y actúa como segundo mensajero
de ciertas hormonas y neurotrasmisores. Mantener su con-
centración dentro de estrechos límites, 4-5,6 mg/dl es fun-
damental, siendo la vitamina D, hormona responsable de
su absorción intestinal, y la parathormona (PTH), hormo-
na encargada de movilizar el calcio del hueso, las princi-
pales hormonas reguladoras de sus concentraciones plas-
máticas.

La cantidad total de calcio depositada en el esqueleto
óseo pasa de 30 gramos en el recién nacido a 1.300 gramos
en el adulto, manteniéndose estable desde entonces hasta
las últimas décadas de la vida, momento en que existe una
pérdida relacionada con la disminución fisiológica de la ma-
sa ósea. El balance cálcico es netamente positivo durante la
infancia y adolescencia, es neutro durante la edad adulta y
está relacionado con el proceso de adquisición y manteni-
miento de la masa ósea.
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Las necesidades diarias de calcio varían en los diferen-
tes periodos del desarrollo fetal y postnatal y están en re-
lación con el ritmo de aposición de calcio en el esqueleto.
Durante el desarrollo fetal el calcio comienza a depositarse
en el esqueleto óseo de una forma muy importante duran-
te el último trimestre de embarazo a razón de 150-200
mg/día, siendo el total de calcio depositado de unos 30 gra-
mos en el momento del nacimiento. Durante el primero y
segundo años de vida se estima que la cantidad total de cal-
cio depositada cada año es de unos 70 gramos. Desde en-
tonces y hasta el inicio del desarrollo puberal se estima que
cada año se depositan unos 40 gramos de calcio. Durante
el desarrollo puberal pueden llegar a depositarse unos 100
gramos/año y, una vez finalizado éste, durante la adoles-
cencia tardía y hasta la edad de 20-25 años en que se ad-
quiere el pico de masa ósea pueden llegar a depositarse unos
20 gramos/año (Tabla 1).

El depósito de calcio en el hueso depende de la cantidad
total de calcio presente en la alimentación, de su tasa de ab-
sorción intestinal, y de su eliminación urinaria. La cantidad
total de calcio en la dieta puede variar desde 300 a 2.000
mg/día según el tipo de dieta realizada. La absorción in-
testinal de calcio varía según la edad. Durante los dos pri-
meros años de la vida, periodo de tiempo en el cual la apo-
sición de calcio en el esqueleto es máxima, la capacidad in-
testinal de absorción de calcio se estima que puede llegar
hasta un 40% del total ingerido. Esta cantidad puede au-
mentar hasta un 70% cuando la fuente de calcio es la leche
materna. Durante la infancia y hasta el inicio del desarro-
llo puberal ésta puede ser de hasta un 27%, para incre-
mentarse durante el desarrollo puberal hasta un 30% y dis-
minuir posteriormente en la edad adulta desde un 20% en
los adultos jóvenes (hasta los 30 años de edad) hasta un 4-
8% en edades posteriores (Tabla 2). Un 90% de la absor-
ción intestinal de calcio se realiza en el intestino delgado y
sólo un 10% en el intestino grueso. Este último puede au-
mentar su capacidad en situaciones de resección intestinal.
La absorción intestinal de calcio se realiza en el yeyuno y
en el íleo y depende de la biodisponibilidad del calcio y de
la vitamina D. La vitamina D regula la calmodulina, pro-
teína transportadora de calcio. En los tramos finales del in-

testino delgado puede absorberse calcio a través de difusión
pasiva, mecanismo poco relevante en situaciones fisiológi-
cas. La biodisponibilidad del calcio depende de los com-
puestos químicos de los que forma parte y de la presencia
de otros factores presentes en la dieta. Es posible que las di-
ferencias en la absorción intestinal de calcio estén relacio-
nadas con los niveles plasmáticos del metabolito 1-25(OH)2

vitamina D y con polimorfismos de su gen aunque otros fac-
tores como la presencia de lactosa y azúcares en la dieta
también la favorecen. Por contra la presencia de alto con-
tenido en fibra, oxalatos y fitatos, la inhiben. Se había su-
gerido que los triglicéridos de cadena media podrían favo-
recer la absorción intestinal de calcio. Datos recientes no
muestran ningún efecto ni beneficioso ni perjudicial ni de
éstos ni de los triglicéridos de cadena larga. La malabsor-
ción intestinal de calcio observada en los síndromes de mal -
absorción intestinal y los efectos beneficiosos del uso de tri-
glicéridos de cadena media en el tratamiento de estos sín-
dromes no irían ligados a la presencia de triglicéridos sino
a otros factores no conocidos.

En situaciones clínicas de bajo aporte de calcio, su ab-
sorción intestinal puede incluso incrementarse por encima
de los niveles antes comentados siempre que los niveles plas-
máticos de l-25(OH)2 vitamina D sean adecuados, con  objeto
de permitir una aposición ósea correcta, aunque aportes in-
feriores a 450 mg/día han mostrado ser claramente insufi-
cientes para mantener un adecuado ritmo de incremento de
la masa ósea. Por contra, situaciones de aporte excesivo
de calcio no comportan un incremento lineal de la absor-
ción intestinal del mismo, existiendo incluso unos valores a
partir de los que ya no se incrementa la absorción intestinal
de calcio. Matkovic propuso la idea de que existiría un um-
bral por encima del cual ya no se absorbería más calcio
independientemente de la cantidad total de calcio presente
en la dieta.

Una cuestión debatida durante estos últimos años es la
relación existente entre aporte de calcio en la dieta y masa
ósea. Diversos estudios mostraron déficit minerales en re-
cién nacidos a término alimentados con fórmulas que con-
tenían proteínas de soja, con relación con aquellos que lo
eran con lactancia materna o con leche de vaca. Los con-
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TABLA 1. Aposición de calcio en el esqueleto. Valores
promedio estimados.

Feto (último trimestre) 100-200 mg/día = 9-18 g
RN-3 años edad 70 g/año = 210 g
4 años edad-inicio pubertad 40 g/año = 400-500 g
Pubertad 100 g/año = 400 g
Fin pubertad-25 años edad 20 g/ año = 200 g
Pico de masa ósea contenido
total de calcio 1.200-1.300 g

25 años en adelante 0 g/año, o balance negativo

TABLA 2. Absorción intestinal de calcio. Valores aproximados.

Lactante
Leche materna 70%
Fórmulas 40%

1 año-inicio pubertad 27%

Pubertad y hasta los 20 años edad 30%

20-30 años edad 20%

30 años edad en adelante 4-8%



tenidos en calcio son superiores en la leche de vaca que en
la leche materna, 1.200 versus 350 mg/l, e incluso son su-
periores en las leches con soja. La relación calcio/fósforo en
la leche materna es 2:1, mientras que en las otras leches es
1,4:1. Sin embargo, estos factores y otros desconocidos, po-
siblemente de origen hormonal (PTH, vitamina D), que pue-
den estar presentes en la leche materna condicionan que la
tasa de absorción de calcio a partir de la leche materna es
prácticamente casi del doble que la de las otras leches, un
70 versus un 40%, respectivamente. La generalización de
la lactancia artificial y el empleo de diferentes preparados
comerciales han planteado la cuestión de cuáles deben ser
los contenidos de calcio de las leches utilizadas en la ali-
mentación del recién nacido y lactante normal, teniendo en
cuenta el elevado ritmo de aposición ósea que se realiza en
esta época de la vida. Estudios recientes indican que los con-
tenidos actuales de calcio y vitamina D de estas leches ar-
tificiales permiten a los recién nacidos y lactantes realizar
una aposición de mineral óseo similar a la de los que son
alimentados con leche materna.

La gran variabilidad en el contenido cálcico de la ali-
mentación durante la infancia y adolescencia cuestionó tam-
bién la necesidad de conocer los contenidos óptimos reco-
mendables de calcio en estas épocas de la vida para permi-
tir una adquisición adecuada de masa ósea. Así, diversos es-
tudios clínicos mostraron una relación directa entre apor-
te de calcio y adquisición de masa ósea en niños prepube-
rales de 7 a 13 años de edad. Cinco estudios han sido pu-
blicados en los cuales se realizó un aporte suplementario de
calcio de 300, 500, 850, 1.000 y 1.200 mg/día. En todos
ellos se observó un incremento en los valores de masa ósea
superior al de los controles que no recibieron estos aportes.
Datos similares se han obtenido con poblaciones de otras
edades en las que también se han realizado aportes suple-
mentarios de calcio en la alimentación: adolescentes, adul-
tos jóvenes e incluso tras la menopausia. Estos estudios han
mostrado que el depósito de calcio en el hueso puede ser in-
crementado forzando la cantidad de calcio ingerido, pero
no indican si este aumento significa también un aumento
equivalente del componente orgánico de la matriz extrace-
lular y en definitiva de la masa ósea, ya que la técnica uti-
lizada para medirlo (DEXA) sólo cuantifica la cantidad de
calcio depositada en la matriz.

Aun asumiendo que existiese realmente un aumento de
masa ósea, la cuestión es si los efectos de este tipo de su-
plementos durante la infancia y adolescencia van realmen-
te en el sentido de acelerar el proceso de adquisición de ma-
sa ósea y lograr más tempranamente el pico de masa ósea
o si van a permitir alcanzar un pico de masa ósea mayor. Por
otro lado tampoco se conoce cuál es el pico de masa ósea
óptimo que debe ser alcanzado a la edad de 20-25 años pa-
ra prevenir el desarrollo de fracturas osteoporóticas en las
últimas décadas de la vida. Depósitos elevados de calcio en

la matriz ósea pueden también condicionar una pérdida de
cierto grado de elasticidad y resultar en huesos más rígidos
y por tanto más fácilmente fracturables. Por otro lado, otros
estudios han mostrado que el efecto beneficioso de un apor-
te cálcico elevado sobre la masa ósea tiende a desaparecer
cuando la suplementación de calcio es suspendida.

En resumen, existe un umbral fisiológico para la absor-
ción de calcio dependiente de la edad y en íntima relación
con las necesidades de calcio para lograr un ritmo normal
de adquisición de masa ósea. Aunque este umbral puede ser
forzado con la suplementación de calcio no se conocen los
efectos a largo término de este hecho, siendo necesarios
estudios prospectivos que indiquen: a) qué épocas de la vi-
da son más sensibles a esta suplementación: infancia, niñez,
desarrollo puberal, adolescencia, o adulto joven; b) cuáles
son las necesidades óptimas para cada época; c) si los cam-
bios inducidos en la masa ósea son permanentes o desapa-
recen al suprimir la suplementación; d) si esta suplementa-
ción resulta en un pico de masa ósea superior; y d) si este
pico de masa ósea es beneficioso o no para evitar la apari-
ción de fracturas osteoporóticas.

Responder a todas estas cuestiones es difícil y requiere
estudios a muy largo término. Mientras tanto parece útil se-
guir las recomendaciones de aporte de calcio sugeridas en
diversas reuniones de consenso y por diferentes sociedades
médicas (véase más abajo) y lograr que todos los niños y
adolescentes tengan niveles óptimos de vitamina D.

La eliminación urinaria de calcio varía también con la
edad; la calciuria se duplica durante la infancia pasando a
ser de unos 40 mg/día antes de los 3 años de edad a 80
mg/día a los 10-12 años de edad. Durante el desarrollo pu-
beral continúa incrementándose hasta niveles de 160-250
mg/día. La calciuria depende de la cantidad total de calcio
absorbido y del proveniente de la movilización del hueso;
un 97% de la carga total de calcio filtrada es reabsorbida
en los túbulos, está ligada a la reabsorción tubular de so-
dio, es favorecida por la PTH y es inhibida por aportes pro-
teicos elevados en la dieta.

Dietas hiperproteicas y ricas en sodio se han relaciona-
do con una mayor eliminación urinaria de calcio, aspecto
que debe tenerse en cuenta por cuanto estas dietas pueden
contribuir a un balance cálcico negativo.

Teniendo en cuenta todos estos datos las recomenda-
ciones actuales de aporte de calcio en la dieta fueron re-
visadas respecto a las propuestas anteriormente, en una
conferencia consenso auspiciada por el Instituto Nacional
de la Salud de los Estados Unidos (NIH) en 1994. Los apor-
tes de calcio recomendados fueron de 400 mg/día hasta los
6 meses de edad, 600 mg/día entre los 6 y 12 meses de
edad, 800 mg/día entre 1 y 5 años de edad, 800-1.200
mg/día desde los 5 años hasta el inicio de la pubertad,
1.200-1.500 mg/día durante la pubertad y hasta los 24
años de edad, 1.000 mg/día en la edad adulta y 1.200-
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1.500 mg/día durante el embarazo y la lactancia. Más
recientemente, en 1997, el Food and Nutrition Board del
Institute of Medicine de los Estados Unidos ha introdu-
cido modificaciones en el sentido de disminuir el aporte
diario de calcio. Estas modificaciones han sido aceptadas
por el Comité de Nutrición de la Academia Americana de
Pediatría. Entre los 0 y seis meses recomienda 210 mg/día
si el lactante está alimentado con lactancia materna, 270
mg/día entre los 6 y 12 meses, 500 mg/día entre 1 y 3 años,
800 mg/día entre 4 y 8 años, y 1.300 mg/día durante la
pubertad y adolescencia hasta los 18 años de edad (Ta-
bla 3). En general se acepta que estas recomendaciones cu-
brirían ampliamente las necesidades de calcio para per-
mitir la adquisición y el mantenimiento de una masa ósea
adecuada en la población normal; las principales fuentes
alimentarias de calcio las constituyen los productos lácte-
os y están resumidas en la Tabla 4.

En resumen, teniendo en cuenta la variabilidad en la ab-
sorción intestinal de calcio según las diferentes edades e in-
cluso la capacidad de incrementarse en situaciones de apor-
te cálcico restringido, y que la vitamina D es el mayor agen-
te responsable de la absorción intestinal de calcio, parece
razonable recomendar que si el aporte de vitamina D es su-
ficiente no son necesarios aportes superiores de calcio a los
recomendados por la conferencia del NIH y por la Acade-
mia Americana de Pediatría, en las poblaciones normales
para adquirir y mantener la masa ósea. Aportes más ele-
vados de calcio podrían condicionar una hipercalciuria y el
riesgo relativo de nefrocalcinosis, particularmente si se aso-
cian a dosis superiores a las recomendadas de vitamina D,
tal como se ha observado en la intoxicación por vitamina
D. El aporte de calcio en las poblaciones con trastornos de
la absorción intestinal y con necesidades fisiológicas au-
mentadas (prematuridad, embarazo y lactancia en la ado-
lescencia) será analizado en otros capítulos de esta mono-
grafía.

Fósforo y mineralización ósea
El fósforo es el sexto elemento del organismo en canti-

dad. Un 85% está unido al calcio en la matriz del esquele-
to en forma de cristales de hidroxiapatita; un 14% forma
parte de los tejidos blandos y un 1% está en el espacio ex-
tracelular. Las concentraciones plasmáticas de fósforo inor-
gánico se mantienen entre 4 y 7 mg/dl y no tienen el papel
trascendental de las de calcio iónico; forma parte de las
estructuras de las membranas celulares en forma de fosfo-
lípidos y desempeña un papel muy importante en el meta-
bolismo energético del organismo al ser parte integrante de
las moléculas de alto contenido energético de ATP.

La absorción intestinal de fósforo es regulada por la 1-
25(OH)2 vitamina D, estimándose que entre un 60-70% del
fósforo de los alimentos es absorbido; la eliminación renal
representa entre un 5-15% del fósforo filtrado y es esti-
mulada por la PTH. El balance de fósforo durante la in-
fancia y adolescencia es netamente positivo, estimándose en
unos 90-100 mg/día, para permitir que los depósitos óse-
os pasen de 17 gramos en el recién nacido a 700 gramos en
el adulto.

Aproximadamente la cantidad de fósforo depositada en
el esqueleto óseo representa la mitad de la de calcio.

La presencia de fósforo en los alimentos es universal y
una dieta variada cubre las necesidades diarias, sin que se
hayan descrito situaciones clínicas carenciales.

Vitamina D y mineralización ósea
Con el nombre de vitamina D se designan un grupo de

sustancias liposolubles relacionadas químicamente con las
hormonas esteroides y que poseen la propiedad de prevenir
y curar el raquitismo. Existen dos grupos de sustancias con
estas propiedades. Uno de origen animal proveniente de la
transformación en el estrato malpighiano de la epidermis
del precursor 7-dehidrocolesterol por acción de los rayos
ultravioleta en vitamina D3. El otro procedente del ergos-
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TABLA 3. Recomendaciones de ingesta diaria de calcio, fósforo
y vitamina D.

Calcio mg Fósforo Vitamina
FNB 1997 NIH 1994 mg D UI

0-6 meses 400 210 200 400
6-12 meses 600 270 300 400
1-3 años 500 800 400 400
4-8 años 800 800-1.200 400 400
9-18 años 1.300 1.200-1.500 600 400
18-24 años - 1.200-1.500 600 400
25-65 años - 1.000 500 400
Más de 65 años - 1.500 500 400
Embarazo y lactancia - 1.200-1.500 500 400

TABLA 4. Contenido de calcio y vitamina D en 100 g de
diversos alimentos.

Calcio mg Vitamina D UI

Queso 800 10
Leche de vaca 120 0,3-4,0
Leche de mujer 35 0-10
Pan 100 -
Col 75 -
Huevo 52 25 (yema)
Naranjas 41 -
Mantequilla 15 35
Patatas crudas 8 -
Arenque - 1.500
Sardinas conserva - 600
Hígado ternera - 15



terol de las plantas recibe el nombre de vitamina D2. La po-
tencia biológica de ambas sustancias es similar.

Las vitaminas D2 y la D3 procedentes de la alimenta-
ción son absorbidas en un 60-90% en el intestino delgado
a través de un mecanismo similar al que regula la absorción
del colesterol y de otros esteroles liposolubles, circulando
por los vasos linfáticos en la fracción de los quilomicrones;
en sangre la vitamina D2 y D3 absorbidas junto a la D3
de síntesis malpighiana endógena circulan unidas a una gli-
coproteína específica de transporte, glicoproteína sintetiza-
da por el hígado y con capacidad para transportar todos los
metabolitos de la vitamina D, pero con una mayor afinidad
para las formas 25 hidroxiladas. Las vitaminas D2 y D3 de
la circulación son rápidamente hidroxiladas en el carbono
25 en el hígado, formándose el metabolito 25(OH), que se
almacena en el tejido graso del organismo, tejido que actúa
como un auténtico reservorio. Se han descrito variaciones
en los niveles plasmáticos de 25OH vitamina D dependiendo
del grado de insolación, siendo más bajos en invierno que
en verano; las repercusiones que estas variaciones pueden
tener sobre la masa ósea y la necesidad o no de realizar
suplementos en poblaciones con poca insolación son obje-
to de discusión, tanto en el niño como en el adulto. Incluso
se discuten las repercusiones que estas variaciones estacio-
nales pueden tener sobre el metabolismo óseo de la emba-
razada y sobre la masa ósea de su recién nacido; en el riñón
el metabolito 25(OH) es nuevamente hidroxilado en posi-
ción 1-alfa dando lugar al compuesto 1-25(OH)2 vitamina
D3, que es el metabolito activo. Esta hidroxilación es re-
gulada por la PTH, la hormona de crecimiento, los estró-
genos, la insulina y la prolactina. En el riñón también se
producen otras hidroxilaciones en los carbonos 24 y 26,
dando lugar a los productos 24-25(OH)2 y 25-26(OH)2 cu-
ya significación biológica es menos conocida.

Las concentraciones plasmáticas de 1-25(OH)2 vitami-
na D3 son unas 1.000 veces menores que las del metaboli-
to 25-OH vitamina D3, variando de acuerdo con el creci-
miento y mineralización del tejido óseo (Tabla 3). El pri-
mero es el metabolito biológicamente activo y el segundo el
metabolito de reserva. Los receptores del 1-25(OH)2 vita-
mina D3 se localizan en múltiples tejidos: intestino, hue-
so, cartílago, riñón, glándulas paratiroides, piel, músculo,
placenta, cerebro, tejido mamario, gónadas, tiroides, hipó-
fisis, páncreas, linfocitos T y B, y timo.

El metabolito 1-25(OH)2 vitamina D3 es la hormona
biológicamente activa, regula la absorción intestinal de cal-
cio y fósforo y contribuye de esta manera a mantener el ba-
lance cálcico positivo necesario para la adquisición y man-
tenimiento de la masa ósea. En el hueso promueve tanto
la calcificación como facilita la liberación de calcio y fós-
foro de la matriz y en este sentido contribuye también a
mantener la normocalcemia. En el cartílago de crecimiento
facilita junto al metabolito 24-25(OH)2 la mineralización

del frente de calcificación. En el riñón regula su propia sín-
tesis y promueve la reabsorción tubular de calcio y fosfato,
contribuyendo al balance positivo de estos iones. En la glán-
dula paratiroides inhibe la síntesis de PTH. En el resto de
tejidos en los que se han identificado receptores la evalua-
ción de su actividad biológica constituye actualmente mo-
tivo de investigación; los niveles plasmáticos de 1,25OH2

vitamina D son similares en poblaciones de raza blanca y
de raza negra, a pesar de ser mayores los niveles de 25OH
vitamina D en la sangre de los individuos de raza blanca con
similar grado de insolación.

Un interés particular durante los últimos años ha sido
dado al receptor de la vitamina D, en relación con la ad-
quisición de la masa ósea y en este sentido diversos traba-
jos han asociado la presencia de ciertos polimorfismos del
gen de este receptor con la masa ósea tal como ya hemos
comentado (véase más arriba).

Las necesidades diarias de vitamina D3 se estiman en
unas 100 UI, sin embargo, cantidades de 400 UI/día son
recomendadas durante la infancia y adolescencia particu-
larmente en situaciones de exposición limitada al sol (Ta-
bla 3).

Aunque la vitamina D tiene un alto margen terapéutico
no se recomienda sobrepasar estas cantidades en la pobla-
ción normal ante el riesgo de intoxicación por vitamina D3,
intoxicación que puede presentarse a partir de 10:000 UI/día,
pero no se ha de olvidar la existencia de niños con sensibi-
lidad especial. La utilización de compuestos 25(OH) y/o 1-
25(OH)2 con mayor potencia biológica no está indicada en
poblaciones normales, reservándose únicamente para si-
tuaciones patológicas. El contenido de vitamina D en algu-
nos alimentos está recogido en la Tabla 4.

Regulación nutricional de la síntesis de hormonas
y factores de crecimiento relacionados con la adquisición
de la masa ósea

El aporte adecuado de nutrientes regula el crecimiento
y mineralización del esqueleto por dos mecanismos dife-
renciados: un efecto directo aportando nutrientes energé-
ticos y estructurales tal como ya hemos comentado y otro
regulando la síntesis de hormonas y factores de crecimien-
to relacionados con la adquisición y mantenimiento de la
masa ósea, entre ellos el IGF-I y las gonadotrofinas.

La hormona del crecimiento y el estado nutricional son
los mayores reguladores de la síntesis de IGF-I. En situa-
ciones de desnutrición prolongada, la secreción de hormo-
na del crecimiento y la de IGF-I disminuyen progresiva-
mente, estando esta disminución relacionada tanto con el
déficit de aporte energético como con el déficit de aporte
proteico. Cuando la desnutrición es muy importante la se-
creción de hormona del crecimiento se incrementa pero en-
tonces esta hormona no es biológicamente activa, produ-
ciéndose un estado de resistencia periférica a su acción. La
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síntesis de IGF-I está muy disminuida. La desnutrición con-
diciona un retraso muy importante del crecimiento.

El IGF-I desempeña un papel central en la regulación del
metabolismo del cartílago de crecimiento y del hueso. A ni-
vel del cartílago de crecimiento posee receptores específicos
y promueve la multiplicación de los condrocitos y la sínte-
sis de la matriz, resultando en un efecto estimulador del pro-
ceso de la osificación endocondral y del crecimiento en lon-
gitud del hueso.

A nivel del hueso estimula la proliferación y diferen-
ciación de los osteoblastos y la síntesis de las proteínas de
la matriz ósea. Tanto a nivel del cartílago como del hueso
el IGF-I actúa mediante un mecanismo de acción endocri-
no/paracrino, ya que es sintetizado por los condrocitos y
por los osteoblastos. La administración de IGF-I en pacientes
con resistencia a la acción de la hormona de crecimiento
promueve el crecimiento y mineralización óseas. Por otro
lado niveles plasmáticos disminuidos se han descrito en pa-
cientes osteopénicos y osteoporóticos y su administración
promueve el turnover óseo.

El estado nutricional es un factor muy importante en
la regulación de la función gonadal. La malnutrición con-
diciona una situación de hipogonadismo hipogonadotropo;
cuando se produce antes de la pubertad, condiciona un re-
traso en la aparición del desarrollo puberal, cuando se pro-
duce durante el desarrollo puberal condiciona un paro en
el desarrollo de la pubertad y cuando se produce en la ado-
lescencia o en el adulto condiciona una abolición de la fun-
ción gonadal normal, manifestándose mediante una ame-
norrea en las mujeres y un hipogonadismo en los varones.
No son conocidos los mecanismos a través de los cuales el
estado nutricional puede regular la secreción de gonado-
trofinas. Recientemente la leptina, hormona sintetizada por
los adipocitos y que informa al hipotálamo de las reservas
energéticas, ha sido considerada también como un posible
mediador que estimularía el gonadostato. Datos experi-
mentales obtenidos en ratón ob/ob apoyan esta hipótesis.
En efecto en este ratón existe una deleción del gen de la lep-
tina que se manifiesta por obesidad e hipogonadismo; la ad-
ministración de leptina exógena revierte en este animal tan-
to la obesidad como el hipogonadismo. Por otro lado, muy
recientemente se ha comprobado que la administración de
leptina a ratones prepúberes normales tanto hembras como
varones induce el desarrollo de la pubertad; estos datos cla-
ramente apoyan la relación entre un marcador del estado
nutricional, la leptina, y el gonadostato. En el ser humano
esta relación también ha sido sugerida a través del análisis
de los cambios en su concentración plasmática durante el
desarrollo puberal y durante la recuperación de la función
gonadal en pacientes amenorreicas con anorexia nerviosa.
En resumen, la leptina es un marcador del estado nutricio-
nal, sintetizado por el tejido adiposo que podría regular la
síntesis de gonadotrofinas tal como sugieren todos los es-

tudios clínicos que asocian malnutrición e hipogonadismo.
Más recientemente un efecto de la leptina sobre el meta-
bolismo óseo ha sido también sugerido en el feto humano
y en el ratón con bloqueo del gen ob/ob.

Los esteroides gonadales, estradiol, andrógenos y pro-
gesterona son agentes reguladores del crecimiento y mi-
neralización ósea y a través de las influencias que la nu-
trición tiene sobre su secreción, esta última también regu-
la estos procesos. El estradiol a nivel del cartílago de cre-
cimiento inhibe la multiplicación de los condrocitos y es-
timula la síntesis de la matriz y su mineralización. A nivel
del hueso inhibe la resorción ósea y estimula la prolifera-
ción de los osteoblastos y la síntesis de la matriz. Su pre-
sencia es necesaria para realizar el brote de crecimiento
puberal y para la adecuada mineralización del cartílago de
crecimiento y del hueso. Los andrógenos a nivel del cartí-
lago estimulan la osificación endocondral resultando en el
brote de crecimiento puberal y a nivel del hueso estimu-
lan la formación ósea actuando sobre el metabolismo de
los osteoblastos, e inhiben la resorción ósea actuando so-
bre el metabolismo de los osteoclastos. Situaciones clíni-
cas de hipogonadismo en el varón, al igual que ocurría con
los estrógenos en la mujer, condicionan una disminución
de la masa ósea. La progesterona posee también accio-
nes tróficas reguladoras del metabolismo óseo. En resu-
men, una función gonadal adecuada es necesaria para pro-
mover la adquisición y el mantenimiento de la masa ósea
durante la pubertad, adolescencia y vida adulta. Déficit en
la secreción de los esteroides gonadales condicionan si-
tuaciones clínicas de osteopenia y/u osteoporosis. La pre-
sencia de una función gonadal normal está íntimamente
ligada al mantenimiento de un adecuado estado nutricio-
nal.
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INTRODUCCIÓN
La densidad mineral ósea justifica hasta un 85% su re-

sistencia efectiva. La Organización Mundial de la Salud
ha adaptado de manera cuantitativa la definición de osteo-
penia y osteoporosis sobre la base de las mediciones del con-
tenido mineral y densidad mineral de los huesos explora-
dos. En este sentido en las dos últimas décadas se han de-
sarrollado múltiples técnicas que permiten el cálculo pre-
ciso y fiable de la masa ósea. 

En su mayoría, estos métodos se basan en el uso de los
rayos-X y van desde la interpretación subjetiva de las ra-
diografías a las sofisticadas técnicas cuantitativas. Se ofre-
ce un resumen de estos métodos en la Tabla 1. 

Desde un punto de vista clínico, éstos pueden ser divi-
didos según su capacidad para efectuar mediciones de la
densidad mineral ósea (DMO) en el esqueleto completo, con
aplicación al análisis /determinación de la composición cor-
poral (densitometría central) y los que miden la masa ósea
en una única región del esqueleto y se concreta a regiones
de las extremidades (densitometría periférica). 

Cabe distinguir en el esqueleto, por su distinta estructu-
ra y ritmo en el recambio metabólico: el hueso trabecular,
que tan sólo representa el 20% del total de la masa ósea del
esqueleto pero que justifica el 80% de los cambios meta-
bólicos, y el hueso cortical. En cambio, el hueso cortical (80%
de la masa ósea) cuenta con un ritmo metabólico mucho me-
nor con cambios lentos y de menor magnitud relativa. 

La densitometría central ofrece la posibilidad de medir
regiones óseas con mayor riqueza de hueso trabecular que
la densitometría periférica, por lo que ofrece información

más precoz de los cambios en el esqueleto que la medición
de huesos eminentemente corticales. Este hecho tiene como
única excepción los casos de hiperparatiroidismo en el que
se ve más afectado el hueso cortical.

Gracias al uso clínico y en investigación de las diferentes
técnicas, la complejidad de la mineralización del esqueleto
comienza a ser entendida. Parece que no sólo el hueso tra-
becular y cortical presentan diferencias ante un estímulo fí-
sico u hormonal, sino que individualmente algunos huesos
o sectores del hueso pueden variar su grado de respuesta. Es-
to explicaría por qué no hay una única técnica ideal que ofrez-
ca respuestas a todas las incógnitas acerca del status mine-
ral del esqueleto y por qué es de la mayor importancia la se-
lección de la región más apropiada para una investigación
específica, a fin de conseguir resultados comprensibles.

Los resultados de estos métodos de medición se ofrecen
de muy diversas formas, desde la medición del grosor cor-
tical (mm) o su volumen (cc) a la masa ósea (g) y conteni-
do mineral (g/cm); en algunos sistemas la densidad ósea
(densidad por área en g/cm2, o densidad en (mg/cc). El pro-
pósito de todos los métodos es medir la cantidad de los

Técnicas de medición ósea en pediatría

L. del Río

CETIR. Barcelona

Palablas Clave: Masa ósea. Técnicas de medición ósea.

Correspondencia: Luis del Río. CETIR Barcelona.
C/Londrés, 6. 08029 Barcelona.
Recibido: Diciembre 2002

REV ESP PEDIATR 2003;59(1):29-46

ARTÍCULO ORIGINAL

TABLA 1. Métodos de medición in vivo del contenido mineral.

A) Contenido mineral del cuerpo entero
- Absorciometría radiológica de doble energía (DXA)

B) Contenido mineral en regiones específicas
- Fotodensitometría radiográfica
- Absorciometría fotónica de simple energía (SPA)
- Absorciometría radiológica de simple energía (SXA)
- Absorciometría fotónica de doble energía (DPA)
- Absorciometría radiológica de doble energía (DXA)
- Ultrasonidos (QUS)
- Tomografía computarizada (QCT) 

- Columna
- Antebrazo



depósitos minerales óseos, asumiendo que éstos mantienen
una composición química constante. Cambios significati-
vos en la composición química de la fase mineral ósea pue-
den introducir una nueva variable que no está contempla-
da. Los cambios cualitativos en la composición corporal de-
ben ser considerados en las mediciones del contenido mi-
neral óseo.

Su utilización en infancia y adolescencia tiene como ob-
jetivos principales el determinar y predecir el pico de masa
ósea, la identificación de grupos de población de riesgo y la
valoración de cambios óseos ya sean de la influencia de al-
guna patología o para comprobar la efectividad de tera-
péuticas. 

La medición de DMO en edades pediátricas no puede ser
entendida como una mera adaptación de la metodología uti-
lizada en los adultos, por lo que la técnica de elección debe
reunir unas características bien definidas. 1) Debe ser una
técnica incruenta; 2) con buena reproducibilidad (precisión);
3) escasa o nula dosis de radiación; 4) las mediciones en
determinadas regiones del esqueleto tienen que tener valor
predictivo sobre otras regiones; y 5) disponer de capacidad
para detectar pequeños cambios de contenido mineral, al ob-
jeto de valorar efectos terapéuticos. Aunque actualmente
existen múltiples técnicas de medición de masa ósea, algu-
nas de ellas debido a la dosis de radiación a la que someten
a los pacientes o por el hecho de que no pueden ser adap-
tadas a las características específicas del paciente pediátri-
co (bajo contenido mineral, geometría ósea que se modifi-
ca con el crecimiento, menor volumen de tejidos blandos,
etc.) no serán descritas en este capítulo. En este sentido, de
la revisión de las múltiples técnicas disponibles sobresalen
sobre el resto por su aplicación en edades pediátricas: a) la
absorciometría radiológica de doble energía (DXA) en las
técnicas de medición que pueden explorar cualquier región
del esqueleto o en su totalidad (con análisis de composi-
ción corporal), y b) los ultrasonidos (QUS) como método
que disponen de características que pueden contribuir a su
uso potencial en la exploración del esqueleto periférico.

CONSIDERACIONES ESPECIALES EN LAS
MEDICIONES DE MASA ÓSEA EN PEDIATRÍA

Las mismas controversias que afectan a las mediciones
de DMO en los adultos se dan también en pacientes pe-
diátricos. Por lo tanto para contestar a la cuestión: ¿de qué
forma podemos conocer mejor la salud del esqueleto?, de-
bemos seguir las siguientes reflexiones:

Parece que si se realizan mediciones sobre áreas del es-
queleto con mayor proporción de hueso trabecular como
en los adultos, conoceremos con mayor sensibilidad los cam-
bios y el estado esquelético que el hueso cortical.

¿Qué región es más idónea para detectar la salud de los
huesos? Si la técnica lo permite, quizás la medición del es-
queleto en su totalidad. Otra de las regiones es la columna

lumbar, pero también se pueden explorar regiones del es-
queleto periférico. Las mediciones en la cadera, antebrazo
y calcáneo son potenciales indicadores para la densidad glo-
bal del esqueleto y la valoración del riesgo de fractura. Sin
embargo, la región más idónea va a depender de la natu-
raleza de la patología que se quiera estudiar.

MEDICIONES ÓSEAS Y CRECIMIENTO
DEL ESQUELETO

Las mediciones de masa ósea mediante DXA no son in-
dependientes del tamaño óseo. Como el contenido mine-
ral es medido mediante DXA, también se reciben datos so-
bre la mineralización y tamaño óseos. La definición de den-
sidad mineral ósea (DMO), como es obtenida con los mé-
todos de medición basados en la absorciometría (SPA, DPA,
SXA y DXA) en las que se realizan las mediciones en dos
planos, sin poder valorar la profundidad, equivale al con-
tenido mineral en gramos dividido por el área proyectada
por el sector óseo que se pretende medir. Este cálculo co-
rrige los resultados según el tamaño óseo en el plano de ex-
ploración pero no los puede corregir en volumen, y por tan-
to no tiene en cuenta el grosor de los huesos.

La única técnica que puede obtener resultados de con-
tenido mineral en un determinado volumen óseo es la to-
mografía computarizada cuantitativa.

Este aspecto, que en los adultos apenas tiene significa-
ción sobre la interpretación clínica de las mediciones, pue-
de tener un elevado impacto cuando se hace sobre los hue-
sos de una persona que van modificando el tamaño de sus
huesos en tres dimensiones (Fig. 1).

Al objeto de solucionar este problema que tiene rele-
vancia clínica cuando se pretenden valorar cambios en ni-
ños en crecimiento e intervalo significativo entre medicio-
nes se ha propuesto el uso de transformaciones matemáti-
cas de los resultados de las mediciones, en lo que se deno-
mina “densidad ósea aparente”, cuyos resultados se ofre-
cen en g/cc para distinguirlos de la densidad mineral ósea
obtenida a partir del área proyectada en g/cm2 (1). La trans-
formación consiste en atribuir al hueso explorado una ge-
ometría cilíndrica.

• DMOpor área= CMO / Área (g/cm2)
• DMOaparente= CMO / (Área)3/2 (g/cc)

Columna lumbar
• DMOaparente= CMO / (Área)2 (g/cc)

Fémur y antebrazo

Las curvas de evolución de la masa ósea en población
sana de referencia son distintas según se utilice uno u otro
parámetro (Fig. 2). Las estimaciones de densidad mineral
aparante coincide con las estimaciones realizadas median-
te tomografía computarizada cuantitativa en población ado-
lescente en la que se observan similitud de resultados en am-
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bos sexos y distintos orígenes étnicos, de tal forma que el
volumen óseo trabecular y que las diferencias encontradas
en el contenido mineral eran atribuibles sólo al distinto
tamaño óseo.

Las placas epifisarias de los huesos largos son durante
el crecimiento muy activas metabólicamente y disponen
de un contenido mineral aumentado. La contribución de las
placas epifisarias individuales al CMO regional o total pue-
de variar dependiendo de su estado de maduración; son por
tanto un factor importante de variabilidad en las medicio-
nes hechas en poblaciones.

Las regiones de interés sobre huesos largos deben pro-
curar excluir estas placas epifisarias.

Los cambios de dimensiones óseas que ocurren en el es-
queleto en crecimiento pueden entrar en conflicto con las
asunciones hechas en los adultos.

En los niños pequeños el tamaño físico de los huesos y
los niveles relativamente bajos de CMO pueden originar
problemas técnicos para los fabricantes. La detección del
borde de los huesos con menor contenido mineral son cau-
sa en la práctica de una deficiente evaluación del área pro-
yectada, hecho que incide en los resultados. 

De forma paralela la heterogeneidad de la absorción cau-
sada por los tejidos blandos (proporción de grasas) puede
influir en el resultado de las mediciones. Para corregir estos
potenciales factores de error se requieren programas de ad-
quisición y análisis de las exploraciones diseñados específi-
camente para niños de corta edad.

PRINCIPIOS GENERALES DE LAS MEDICIONES IN
VIVO CON RAYOS X 

Las radiaciones ionizantes son una forma de energía in-
visible y cuentan con un gran número de aplicaciones en
el campo de la medicina. Es asombroso cómo algo que no
se puede ver, oler, probar o sentir ha llegado a ser un ins-
trumento médico prácticamente imprescindible. Los rayos
X son parte de la familia de las ondas electromagnéticas,
entre las que se incluyen todos los tipos de luz (infrarroja,
visible y ultravioleta), ondas de radio, radar y señales de te-
levisión. Los rayos X disponen de una energía más eleva-
da que la luz visible y, como se ha mencionado anterior-
mente, no son visibles al ojo humano. La característica que
distingue este tipo de radiación del resto es su capacidad pa-
ra ionizar las partículas, de ahí su denominación de “ra-
diaciones ionizantes”. Normalmente, cuando utilizamos el
término radiación, nos estamos refiriendo a radiaciones io-
nizantes, como los rayos X.

El descubrimiento de los rayos X, como otros muchos
descubrimientos científicos importantes, fue accidental. Fue
en 1895 cuando Wilhelm Röentgen experimentaba con un
tubo de rayos catódicos en su laboratorio de Wurzburg, Ale-
mania. Observó que al excitar un tubo con un alto voltaje,
algunos cristales cercanos sobre un banco comenzaron a bri-
llar. Especuló con la posibilidad de que algunos rayos des-
conocidos emitidos por el tubo podían causar este compor-
tamiento. También observó que los rayos que causaban es-
te fenómeno podían atravesar la materia sólida. Röentgen
denominó este descubrimiento “rayos X”, la X indicaba su
carácter, en aquel momento misterioso y desconocido.

La primera imagen de rayos X fue tomada en el labo-
ratorio de Röentgen en la mano de su esposa. La imagen re-
sultante revelaba claramente los huesos de la mano rodea-
dos de los tejidos blandos de los dedos. La importancia
del descubrimiento de Röentgen fue inmediatamente ad-
vertida. A las pocas semanas, la noticia del descubrimiento
se esparció por todo el mundo. A los pocos meses, se ad-
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FIGURA 1. Con unas dimensiones que en el ejemplo son el doble
una de otra, pero con una densidad mineral volumétrica similar,
la densidad ósea estimada según el área proyectada sobreestima
los valores.

Sexo femenino
(n = 598)
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FIGURA 2. Curvas de evolución de DMO por área y aparente en
la población femenina española(2).

Densidad ósea volumétrica 1,0 1,0
Área proyectada (cm2) 2,0 8,0
Volumen (cc) 2,0 16,0
CMO (g) 2,0 16,0
DMO (g/cm2) 1,0 2,0



quirían ya imágenes de rayos X en muchos lugares del mun-
do. Es llamativo cómo su descubrimiento se difundió en-
tre la comunidad médica ya que compartió gratuitamente
su descubrimiento con otros investigadores.

Producción de rayos X
Para generar un haz de rayos X, es necesario tener: 1)

una fuente de electrones, 2) una diana para que choquen los
electrones y 3) una forma de acelerar los electrones a altas
velocidades hacía la diana. Estas partículas sub-atómicas
cargadas negativamente son diferentes de los rayos X, ya
que ellas disponen de una masa y los rayos X, no.

Los electrones son relativamente fáciles de obtener por
calentamiento de un filamento a una temperatura elevada
(como en una bombilla) (Fig. 3). Cuanto más alta es la tem-
peratura más elevada la cantidad de electrones liberados.
Este filamento es llamado también cátodo y representa el
terminal negativo del tubo de rayos X.

El terminal positivo del tubo de rayos X es la diana, que
también es llamada ánodo. Mediante la colocación de una
carga de alto voltaje entre el cátodo y el ánodo, los electro-
nes son acelerados a altas velocidades, dirigiéndose hacia la
diana. Sin embargo, los electrones no pueden viajar muy le-
jos en el aire, ya que interaccionan con otros electrones o con
las mismas moléculas del aire. Para eliminar el problema, es
necesario acelerar los electrones en una cámara al vacío, don-
de el aire ha sido eliminado. Un tubo de cristal proporciona
el envase más apropiado. La diana es el lugar del tubo don-
de los electrones que llevan una alta velocidad producen los
rayos X. El material componente de la diana debe tolerar al-
tas temperaturas. Casi todos los tubos están compuestos de
tungsteno. La intensidad de los rayos X depende del voltaje
a que se somete al tubo, la intensidad del haz de electrones

y el tipo de material del que está compuesta la diana. Au-
mentar la corriente eléctrica de un tubo de rayos X incrementa
el número de electrones, lo que conduce a un aumento de la
intensidad del haz de rayos X. Por otro lado, al aumentar el
voltaje de un tubo de rayos X, aumenta la velocidad de los
electrones, o su energía, lo que conduce a aumentar, por con-
siguiente, la energía media del haz de rayos X.

Cuando los electrones acelerados chocan contra el áno-
do, se producen los rayos X por uno de los dos mecanismos
siguientes. Si el electrón se encuentra lo bastante cercano
a un núcleo de un átomo de la diana, el electrón puede ser
desviado perdiendo una cierta cantidad de su energía; esta
energía perdida se transforma en un rayo X. El proceso se
denomina “bremsstrahlung” o, traducido del alemán, ra-
diación de frenado. Los rayos producidos de esta manera
pueden variar desde justo por encima de 0 kiloelectrón-vol-
tios (keV) hasta el pico máximo del voltaje que el tubo de
rayos X pueda admitir. No es posible generar rayos X de
energía más alta. 

La media o promedio de la energía de los rayos X pue-
de situarse entre 0 y un kVp, dependiendo de las caracte-
rísticas del tubo. El segundo proceso ocurre cuando un elec-
trón incidente choca con otro electrón de la órbita de uno
de los átomos del material de la diana, provocando un sal-
to de una órbita a otra para cubrir el agujero. La energía li-
berada en este proceso se hace en forma de un rayo X, con
energía igual a la diferencia entre las dos órbitas atómicas.
Éstos son los rayos X típicos o característicos y disponen de
una energía siempre fija y dependiente de la composición
atómica del material de la diana.

Atenuación de rayos X. Interacción con la materia
Cuando un rayo X penetra en el cuerpo, pueden darse va-

rias formas de interacción con la materia. La manera más sim-
ple de todas es que atraviese el cuerpo sin ningún tipo de in-
teracción. Éstos son los rayos X que podemos detectar en una
radiografía o midiendo la densidad ósea. Los rayos X que no
llegan a atravesar el cuerpo directamente son absorbidos o,
dicho de forma más adecuada, atenuados. La atenuación ocu-
rre por medio de uno de tres posibles sucesos físicos. 

Para los rayos X de baja energía (por debajo de 30 ki-
lo-electrón voltios), el proceso más común es el denomi-
nado efecto fotoeléctrico. Como el nombre indica, un ra-
yo X incidente o fotón impacta con un electrón y arranca
el electrón de la órbita atómica. El rayo X se absorbe por
completo en este proceso (Fig. 4). 

El electrón liberado deposita su energía en los tejidos
vecinos. Al objeto de que ocurra el efecto fotoeléctrico el
rayo X incidente debe disponer de tanta energía al menos co-
mo la fuerza de unión del electrón. Para cualquier material
simple, un brusco incremento en la absorción ocurre cuando
la energía de los rayos X supera la energía de unión del elec-
trón. El primer punto del incremento de la absorción es de-
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FIGURA 3. 1) Ánodo, 2) Cátodo, 3) Filamento, 4) Cazoleta, 5)
Diana. 



nominado “borde-K” y ocurre a una energía igual a la de
unión de la órbita-K del electrón para ese material. La ab-
sorción del borde K es un fenómeno importante para la ge-
neración de los haces de rayos X de doble energía en algunos
equipos de DXA. Por encima de energías de 30 keV, un pro-
ceso denominado “efecto Comptón” puede producirse. En el
efecto Comptón, el rayo X incidente transfiere parte de su
energía a un electrón, resultando un fotón atenuado y un ra-
yo X de menor energía. Parecido al efecto fotoeléctrico, el
 rayo X no es absorbido completamente en este proceso. Un
simple rayo X puede participar en varios efectos Comptón
antes de que sea absorbido por completo (Fig. 5).

Las diferentes soluciones técnicas para las mediciones
óseas, listadas en la Tabla 1, tienen en común que pueden
ser entendidas en los términos generales de interacción fo-
tónica con la materia. La interacción fotoeléctrica, efecto
Comptón y la producción de pares, son los procedimientos
principales que suelen tener lugar; en cambio la fluorecen-
cia y la activación neutrónica ocurren sólo bajo circuns-
tancias específicas.

La mayoría de estas técnicas utilizan la transmisión de
los rayos X o g por el cuerpo. Las mediciones de transmi-
sión, específicamente la SPA, DPA y DXA, se basan en el al-
macenamiento de los datos provenientes de la atenuación o
absorción de los fotones de un haz incidente con niveles ba-

jos de energía (30-140 keV) donde la absorción o atenua-
ción fotoeléctrica es el modo predominante de interacción
del hueso. Los fotones generados por la dispersión son ex-
cluidos, tanto como es posible, de las mediciones, median-
te el uso de colimadores pequeños, paralelos, situados tan-
to en el haz incidente de fotones como en los detectores.

La cantidad de radiación transmitida depende: A) de
la energía de los rayos X incidentes, B) de la naturaleza
del material que los rayos atraviesan y C) del grosor del ma-
terial. Esto se expresa por el “coeficiente de atenuación”.
Para un determinado grosor del material x, si la intensi-
dad incidente de la radiación es Io e Ix es la intensidad que
se transmite por el material para una energía dada

Ecuación 1 Ix = I0e-µx

Donde (µ) es el coeficiente de atenuación lineal, (µ) es
considerada constante para una determinada energía. Las
mediciones de absorciometría, a excepción del QCT, no per-
miten la determinación del volumen donde está distribuido
el contenido mineral, que corresponde a las dimensiones ana-
tómicas (x) del hueso. Las mediciones también se afectan por
los diversos grados de atenuación de los tejidos situados
alrededor del hueso. Cuando no se pueden obtener medi-
ciones de volumen, las comparaciones se realizan tomando
áreas similares, asumiendo que expresan el mismo volumen.
La DXA introduce en los cálculos una corrección por los te-
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FIGURA 4. Modos de producción de rayos X. Arriba, radiación
de frenado (brehmsstrahlung), generada cuando un electrón pier-
de parte de su energía en una diana atómica. La energía se trans-
forma en un rayo X. Abajo, la radiación generada por la libera-
ción de un electrón cuando arranca a otro de una órbita atómi-
ca. Cuando el hueco es llenado se produce la liberación de un ra-
yo X.

Rayos X
Efecto
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Electrón
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FIGURA 5. Interacciones primarias de rayos X con la materia.
Arriba, Efecto foto-eléctrico, donde un rayo X incidente cede
toda su energía a un átomo de la diana (ánodo), liberando un elec-
trón. Abajo, fenómeno Comptón, donde un rayo X libera un elec-
trón y un rayo X de menor energía (radiación dispersa).



jidos que rodean el hueso y definen el volumen óseo tenien-
do en cuenta tan sólo el área proyectada. La QCT propor-
ciona información cuantitativa de los tejidos óseos en las
imágenes de los cortes del cuerpo. Al principio, este método
se aplicó a la cuantificación del hueso en el esqueleto peri-
férico, la técnica se expandió más tardíamente para incluir
la columna y en un menor grado también la cadera. 

Los datos cuantitativos obtenidos en el QCT de la ex-
presión de los valores de los coeficientes de atenuación line-
al de la médula y tejidos óseos, tanto trabecular como corti-
cal o ambos, aplicando un factor corrector para la médula.

Cuando un haz de fotones traspasa una sustancia en un
determinado punto (x), el haz de radiación experimenta una
atenuación. El grado de atenuación depende de la compo-
sición del material y de la cantidad de él que es atravesada.
Para un material isotrópico con un coeficiente de atenuación
másico o de masa, µ dado en cm2/g, una densidad ρ (en g/cc)
y un grosor w(x) ofrecido en cm, en la localización x, la in-
tensidad trasmitida I(x) se relaciona con la intensidad inci-
dente I0 de acuerdo con la fórmula (ecuación 2).

Ecuación 2 I(x) = I0e-µρw(x)

En la práctica, ningún material es enteramente isotró-
pico, y el coeficiente de atenuación másico depende tanto
de la energía de los fotones como de la composición ató-
mica del material atenuante. Asumiendo que el haz de ra-
diación pasa por diferentes materiales (J), la ecuación an-
terior pude ser re-escrita como:

J

Ecuación 3          I(x) = I0exp[-• µjρjwj(x)]
j=1

La presencia de materiales distintos obliga a jugar con
dos incógnitas y por tanto el tratamiento matemático re-
quiere ecuaciones de segundo grado en las que, gracias a los
datos provenientes de la atenuación del haz de radiación
con dos distintas energías, se puede determinar el coeficiente
de atenuación másico de diferentes materiales situados en
la zona explorada. 

Desgraciadamente, los tejidos blandos se componen de
múltiples sustancias distintas y varían ampliamente de in-
dividuo a individuo. A efectos prácticos debemos asumir
que los tejidos blandos constan de dos componentes prin-
cipales, la grasa y el tejido magro (sin grasa), y que la gra-
sa tiene una distribución uniforme en los tejidos blandos del
sujeto. Los coeficientes de atenuación apropiados para ca-
da energía para tejidos blandos son medidos y usados pa-
ra determinar la densidad / área del hueso. El porcentaje de
grasa en los tejidos blandos se conoce como factor R. Esto
ofrece la posibilidad a la DXA de conseguir un análisis de
la composición corporal utilizando un modelo de tres com-
partimentos: a) contenido mineral, b) grasa y c) tejido libre
de grasa.

Las energías utilizadas habitualmente en DXA son ba-
jas, habitualmente suelen ser de 38 y 70 keV. Este tipo de
energías es el más usado para las exploraciones DXA. Es-
tas bajas energías fotónicas permiten la detección de cam-
bios muy pequeños en el sistema de los dos componentes.
Los flujos fotónicos pueden ser medidos directamente y los
coeficientes de atenuación pueden ser determinados por va-
rios métodos. 

DESCRIPCIÓN DE MÉTODOS DE 
DENSITOMETRÍA ÓSEA 
I. Absorciometría radiológica de doble energía (DXA)

Esta técnica en la que basa los principios físicos la DXA
fue inicialmente introducida por Cameron y Sorensen(3) en
1963. Los instrumentos originales utilizaban fuentes emi-
soras de una única energía como el 125I (28keV) o el 241Am
(60 keV) y calculaban el contenido mineral de un determi-
nado hueso por la capacidad de absorción de un haz de
radiación de baja energía al atravesarlo, lo que justifica el
nombre la absorciometría de simple energía (SPA). Una de
las limitaciones físicas subrayadas en el método original es
que requería que los sectores explorados estén recubiertos
o inmersos en un baño de agua o de otros materiales con
propiedades equivalentes a los tejidos blandos. 

La limitación principal de esta técnica emergente fue la
incapacidad de explorar regiones del esqueleto con gran vo-
lumen de tejidos blandos (columna, tronco, cadera o es-
queleto completo). La utilización de isótopos radiactivos
como el gadolinio153, emisor de radiación gamma de dos dis-
tintas energías, hizo posible las mediciones en estas áreas
del esqueleto. Esta técnica se denominó absorciometría fo-
tónica de doble energía (DPA).

Como sucesores tecnológicos del SPA y DPA se desa-
rrollaron mediante la sustitución de las fuentes emisoras iso-
tópicas por generadores de rayos X, la absorciometría ra-
diológica simple (SXA) y de doble energía (DXA). 

La absorciometría radiológica de doble energía fue in-
troducida comercialmente por Hologic en 1987 y dio res-
puesta a gran parte de los problemas que contaba la DPA
sustituyendo la fuente emisora por un tubo de rayos X. El
elevado flujo de radiación emitida por el tubo de rayos X
permite tiempos de exploración drásticamente menores que
los previos de DPA (primera generación de equipos 5-10 mi-
nutos). La precisión de las mediciones y la resolución se vie-
ron notablemente mejoradas y contaban con la ventaja de
poder utilizar los valores de referencia de la DPA.

Ambas técnicas disminuyeron radicalmente el tiempo de
exploración. La segunda energía utilizada en los sistemas
DXA permite la corrección de la variación del grosor de
los tejidos blandos. Es, así mismo, posible la selección de re-
giones de composición predominantemente trabecular o cor-
tical. Las regiones de medición difieren según los diferentes
sistemas utilizados y por tanto son difícilmente comparables.
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Las ventajas de la SXA incluyen su pequeño tamaño, menor
costo que los equipos DXA convencionales y facilidad de
operación. Comparándolos con la SPA tienen una mejor pre-
cisión para las mediciones del antebrazo el CV = 0,8% com-
parándolo con el 1% de la SPA, con una correlación entre
ambas mediciones de r = 0,98(4). Éstos representan resulta-
dos a corto plazo y bajo condiciones óptimas, sin embar-
go, se deben esperar errores de precisión del 1-2%.

La DXA se usa mayoritariamente en la determinación
de la DMO del fémur y columna. Programas especiales de
análisis y adquisición permiten también las mediciones de
otras regiones como la mano, calcáneo en los equipos DXA
convencionales(5,6). Recientemente, sin embargo, se encuen-
tran disponibles equipos comerciales de DXA dedicados só-
lo al esqueleto periférico (PIXI de Lunar-GE, pDEXA de
Norland y Osteometer DTX200). Los sistemas DXA ofre-
cen las mismas ventajas que la SXA e incluso un posicio-
namiento más sencillo. Las fuentes de error de exactitud,
como suelen ser la variación del grosor y heterogeneidad en
la composición de los tejidos blandos, ofrecen mejores re-
sultados en los equipos de doble energía que los de ener-
gía simple (Fig. 6).

Las fuentes que emiten múltiples energías con tubos de
rayos X de potencial constante deben ser filtrados median-
te tierras raras (como el cerio o samario); requieren detec-
tores con contadores de fotones discriminadores de ener-
gías. Los tubos de rayos X con interrupción secuenciada de
energías puede combinarse con detectores integrados que
no requieren discriminadores de energía.

En los sistemas de interrupción de energía, el potencial
del tubo de rayos X es rápidamente cambiado entre dos dis-
tintas energías. En los densitómetros Hologic, el potencial
es cambiado para ofrecer rangos de energía de 70 y 140 kVp
sincrónicamente con línea de frecuencia, resultando en pul-
sos de 8,33 m en sistemas de 60 Hz y pulsos de 10 m en
sistemas de 50 Hz. Las calibraciones simultáneas se consi-
guen mediante la interposición de cantidades conocidas de
material similar al hueso y a los tejidos blandos en el haz de
radiación. El material de calibración es montado en una rue-
da que gira sincrónicamente con los pulsos de los rayos X.

Estos sistemas de rayos X producen un amplio espectro
de energía que debe ser tenido en cuenta como “endureci-
miento del Haz”. Cuando un haz de rayos X policromáti-
co (que es uno compuesto de múltiples energías diferen-
tes) atraviesa el cuerpo del paciente, los fotones de energía
más baja suelen ser absorbidos. Como resultado, el haz
saliente contiene una proporción de fotones de alta energía,
“endurecido”. Este fenómeno puede introducir errores en
la estimación del contenido mineral si esto no es corregido.
Los equipos Hologic QDR compensan el endurecimiento
del haz, estrechando la anchura del espectro de alta energía
con un filtro de 2 mm de latón y aluminio. Además, la ca-
libración simultánea también compensa el endurecimiento

del haz. Finalmente, las correcciones son aplicadas duran-
te la fase de análisis de la imagen.

Sistemas de haz en “abanico”
Recientemente varios fabricantes de equipos DXA han

introducido el concepto de exploración con “haz de abani-
co”. Los densitómetros convencionales DXA han utilizado
un haz lineal siendo conocidos como de “haz de lapicero
o lineales” (pencil-beam), configurado por una pequeña co-
limación de carácter circular que se encuentra enfrentado y
alineado contra el detector, aunque el tiempo de explora-
ción, la reproducibilidad y la resolución han mejorado sig-
nificativamente frente a los sistemas originarios DPA. Los
nuevos sistemas utilizan como colimación una estrecha ra-
nura que configura un haz con forma de sección cónica, de-
nominándose de “abanico” en conjunción con un detector
de múltiples elementos. Las exploraciones de columna en
proyección lateral se pueden obtener rotando el sistema emi-
sor-detector 90º. La utilización de esta geometría permite
explorar al paciente siguiendo el eje longitudinal del pa-
ciente sin necesidad de movimientos transversales. La geo-
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Detector alta-energía

Detector baja-energía

Indicador láser

Colimador del detector

Paciente

Filtro de samario o cerio

Colimador de la fuente

Tubo de rayos X

FIGURA 6. Una fuente de radiación que puede ser isotópica o ra-
diológica emite fotones que son colimados en un haz. El flujo de
radiación está enfrentado a un detector al que se halla unido me-
cánicamente y ambos se encuentran cuidadosamente alineados.
El haz fotónico atraviesa el sistema a estudiar (hueso y tejidos
blandos). Se registra tanto la intensidad del haz de radiación an-
tes de atravesar el sistema a estudiar y después. El movimiento de
este sistema a lo largo de la región a explorar permite realizar cor-
tes representando el perfil de atenuación de una simple línea de
exploración. 



metría de haz en abanico puede causar una distorsión ge-
ométrica que afecta tanto al área proyectada como al CMO
de la misma manera, hecho a tener en cuenta dependiendo
de la región explorada.

Análisis de composición corporal
La aplicación de la densitometría ósea corporal total pre-

senta dos vertientes diferenciadas aunque no totalmente in-
dependientes entre sí. En primer lugar, los estudios corpo-
rales totales permiten determinar de forma no invasiva y
sencilla la composición tisular corporal en situaciones fi-
siológicas y patológicas, así como valorar el efecto de una
terapéutica sobre la composición corporal. En este sentido,
la información sobre la composición corporal de los dife-
rentes tejidos tiene interés para los estudios de gasto ener-
gético, de almacenamiento de la energía, de la masa pro-
teica y para la evaluación de la situación mineral en el es-
queleto, así como para definir la situación de hidratación
relativa del individuo. Esta información tiene utilidad pa-
ra la evaluación de los estudios sobre nutrición, sobre cre-
cimiento y desarrollo del individuo, medicina deportiva y
para controlar el impacto de un régimen o pauta terapéuti-
ca sobre la composición de los tejidos corporales. 

En segundo lugar, la densitometría corporal total tam-
bién permitiría obtener una estimación de la masa ósea cor-
poral total en el individuo. Puede avanzarse ya que el im-
pacto de estas mediciones en el manejo clínico de la osteo-
porosis no supera a las determinaciones regionales de co-
lumna lumbar y fémur proximal; sin embargo, sí puede uti-
lizarse esta técnica para la monitorización sencilla y no in-
vasiva de aquellas situaciones patológicas o terapéuticas que
conllevan modificaciones significativas en la masa ósea
del individuo.

En primer lugar, se considera que el cuerpo está com-
puesto por tejido mineral óseo y tejido blando. En segundo
lugar, el tejido blando se divide en grasa y tejido magro no
graso mediante una técnica de calibración basada en la ate-
nuación del tejido blando alrededor del hueso. El tejido ma-
gro en principio incluiría el músculo esquelético y los com-
ponentes no grasos del tejido adiposo. 

Las técnicas de composición corporal basadas en la DXA
y DPA requieren supuestos específicos además de los inhe-
rentes al planteamiento de los compartimentos corporales.
Existe el problema de que el tejido blando situado por en-
cima del hueso no puede determinarse, y su composición se
extrapola a partir de la composición del tejido adyacente.
Ésta es la razón por la que se requiere un posicionamiento
que sea estrictamente reproducible (área ósea proyectada
sobre el área de partes blandas). La disminución en la exac-
titud con los sujetos muy obesos o muy delgados puede tam-
bién en parte deberse a este problema. 

Para las determinaciones de la densidad mineral ósea
(DMO), donde se considera el área de tejido óseo, resulta

crítico conseguir un posicionamiento reproducible del pa-
ciente. En condiciones normales, las piernas deben estar rec-
tas sobre la mesa y los pies se fijarán a la mesa y deben es-
tar lo más juntos posibles. El posicionamiento siempre debe
ser el mismo para que las adquisiciones, y por tanto las me-
diciones, sean reproducibles. A partir del área corporal to-
tal explorada, pueden seleccionarse regiones de interés (ROIs)
para su estudio particular (Fig. 7). La magnificación de las
imágenes permite la mejor delimitación de dichas ROIs. Ade-
más, para realizar correctamente la prueba, es importante
haber obtenido una pequeña historia clínica a fin de poder
descartar posibles interferencias en la prueba como son: con-
trastes (bario, yodo), catéteres radioopacos, objetos exter-
nos (joyas, marcapasos), objetos internos (prótesis, clips me-
tálicos) y otras interferencias (calcificaciones aórticas, cál-
culos biliares). También se recomienda que los pacientes a
los que se hayan administrado isótopos radiactivos dejen pa-
sar unos 7 días a partir del cese de la actividad del isótopo
para realizar la prueba, aunque esto no es necesario tener-
lo en cuenta en los densitómetros de última generación. 

En muchas ocasiones, más que la propia determinación
de los valores de la composición corporal o de DMO en los
estudios corporales totales, tiene mayor valor e implicacio-
nes pronósticas averiguar la evolución cronológica de estos
resultados, especialmente cuando se ha instaurado una pau-
ta terapéutica y se desea evaluar la respuesta a la misma. En
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FIGURA 7. Exploración de cuerpo entero que permite el calcu-
lo de la densidad mineral ósea total y regional. De igual forma
el análisis de los datos ofrece la posibilidad de obtener informa-
ción de la composición corporal.



estos casos resulta de vital importancia obtener estudios
comparativamente fiables de un mismo sujeto. Para ello, en
primer lugar debe considerarse aquí especialmente el posi-
cionamiento estandarizado y reproducible de todos los pa-
cientes. En el apartado de análisis de los estudios densito-
métricos, debe tenerse en cuenta que estos equipos generan
máscaras de las diferentes regiones en el estudio original que
deben ser copiadas o transferidas a las imágenes del estudio
evolutivo. Con ello, aumenta la precisión de los resultados
de estudios seriados ya que se disminuye la variabilidad in-
troducida por el análisis del operador. 

En este sentido, la determinación de la composición cor-
poral regional y total ha cobrado un interés ascendente por
las asociaciones existentes entre la grasa intra-abdominal y
la diabetes(7), la enfermedad cardiovascular(8), la mortalidad
global y el riesgo de caída y fractura asociado(9).

La DEXA también ha demostrado su utilidad para el es-
tudio del aumento de la masa muscular y la disminución del
tejido adiposo en el tratamiento con hormona del creci-
miento (GH). Estudios recientes han confirmado que prác-
ticamente no existe un efecto sobre el hueso(10-12). De la mis-
ma forma, la testosterona y los esteroides anabolizantes tie-
nen una mayor influencia sobre la masa muscular que so-
bre la masa ósea(22,23).

La utilización de la DEXA es especialmente importan-
te a la hora de calcular la masa sin grasa de los pacientes
con trastornos de pérdida de líquidos, donde el contenido
del potasio y del agua del tejido sin grasa aparece altera-
do(13,14). También existe una alteración en la composición
corporal durante el embarazo y el post-parto(15). En estas
condiciones, existen otras técnicas (K40, potasio intercam-
biable, agua corporal) que no pueden ser utilizadas, ya que
el agua corporal puede variar entre el 68 y el 80% de la ma-
sa del tejido sin grasa. Las alteraciones en el contenido de
elementos y de agua del tejido sin grasa provocan unos efec-
tos leves, si es que los produce, sobre el coeficiente de ate-
nuación y por lo tanto los resultados de la DEXA no se afec-
tan(16).

En el ámbito de la pediatría, los efectos yatrogénicos de
fármacos utilizados para el tratamiento de determinadas en-
fermedades pueden alterar el crecimiento corporal de for-
ma profunda. Además, el control de la evolución de la ma-
sa adiposa con la edad puede ser de utilidad en situaciones
patológicas como la resistencia periférica a la insulina. En
este contexto, tienen utilidad las mediciones antropométri-
cas o los índices de masa corporal pero la DEXA tiene ade-
más la precisión y la sensibilidad para determinar la com-
posición corporal y sus cambios en el individuo(17,18). En es-
te sentido, los estudios realizados con cerdos(19,20) han de-
mostrado una correlación excelente entre las determina-
ciones densitométricas y la composición química de la ma-
sa adiposa y no adiposa en los cuerpos de animales dentro
del rango del peso pediátrico (15 a 35 kg).

Método de análisis
Para el estudio de las variaciones en la masa ósea cor-

poral, generalmente se divide el cuerpo en 10 regiones pre-
establecidas: cabeza, extremidad superior derecha, extre-
midad superior izquierda, parrilla costal derecha, parrilla
costal izquierda, columna dorsal, columna lumbar, pelvis,
extremidad inferior derecha y extremidad inferior izquier-
da( Fig. 7). Algunos equipos consideran el análisis único de
la columna lumbar (incluyendo el sector dorsal y el lum-
bar), resultando finalmente 9 regiones corporales a evaluar.
Estas áreas corporales son fácilmente reproducibles y ade-
más permiten realizar estudios comparativos de zonas si-
métricas homólogas, salvo en la cabeza y la pelvis. De esta
forma, en una misma prueba y en un tiempo de duración li-
geramente superior al que se utiliza en estudiar una sola re-
gión se estudia la totalidad del cuerpo, dividiéndolo en las
regiones de interés mencionadas. En el estudio de las 10 re-
giones corporales mencionadas existen algunas zonas que
poseen, en principio, más valor para su estudio, siendo las
cifras obtenidas más significativas desde un punto de vista
clínico teórico. Así la calota craneal es una zona que, sal-
vo en determinadas enfermedades que alteren los valores
normales (por ejemplo, enfermedad de Paget), no suelen ex-
perimentar modificaciones valorables médica o biomecáni-
camente. Además, según se ha visto, su exclusión puede au-
mentar el poder de predicción de fractura en las determi-
naciones de la DMO(21). Al igual que sucede con todos los
estudios densitométricos, no debe olvidarse que los datos
numéricos no son definitivos por sí solos, ya que deben com-
pararse con los de una población normal para su valora-
ción, existiendo para cada edad unos valores de normali-
dad. Las cifras de la masa ósea se van modificando a lo lar-
go de la vida, junto con otras variables que afectan a las ci-
fras de normalidad como sexo y raza. Sin embargo, los va-
lores de normalidad del tanto por ciento de grasa corporal
y tejido muscular son más variables dependiendo del bio-
tipo, entrenamiento, sexo o regímenes que de otras varia-
bles. Si se realizan promedios con relación a la edad, en
las distintas regiones analizadas se observa que, aparte de
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TABLA 2. Posibles aplicaciones clínicas de las determinaciones
obtenidas en los estudios de densitometría de cuerpo entero.

Endocrinología: Hormona del crecimiento (HG)
Hiperparatiroidismo primario
Testosterona/Andrógenos

Gastroenterología: Cuadros de malabsorción
Ginecología: Estrógenos
Nefrología: Hiperparatiroidismo secundario
Pediatría: Trastornos del crecimiento
Rehabilitación: Patología neuromuscular
Reumatología: Terapéutica con corticosteroides
Medicina deportiva: Efectos del ejercicio



ser las cifras totales distintas para cada región dependien-
do del grado de mineralización ósea, las curvas obtenidas
siguen un curso muy semejante para las distintas zonas cor-
porales.

Resultan comprensibles las diferencias encontradas en-
tre los valores de masa ósea de las extremidades superio-
res y de las inferiores, siendo casi siempre los valores de las
inferiores más altos que en las superiores. Esto es biomecá-
nicamente explicable, ya que los huesos y articulaciones so-
metidos a mayores presiones o cargas aumentan su densi-
dad media y se esclerosan, mientras que al contrario los hue-
sos con cargas menores resultan con osteopenia. Por ello,
las extremidades inferiores, al soportar mayores cargas, po-
seen valores más elevados de densidad ósea. La pelvis, con
gran cantidad de hueso esponjoso (recordemos que es usa-
do en muchos casos quirúrgicos como elemento provee-
dor de injertos óseos), podría verse afectada por los pro-
cesos osteoporóticos; por ello parece interesante a priori su
estudio densitométrico. Algunos autores han observado que
los valores de masa ósea obtenidos presentan una buena co-
rrelación con la curva de distribución normal de columna,
existiendo un aumento de la densidad ósea hasta los 30 años,
un descenso paulatino hasta los 50 años, la pérdida pare-
ce que se estabiliza a los 50-60 años, y vuelve a descender
hasta los 70 años donde se aprecia un aumento de las cifras.
Por ello se puede pensar que la medición de la densidad ósea
en la pelvis es una buena medida para cuando no se pueda
realizar la medición en otras localizaciones por problemas
como grandes artrosis o escoliosis en columna o la existen-
cia de prótesis femorales(22).

La valoración total del esqueleto nos da una idea del gra-
do de calcificación general del mismo, pero las cifras que
resultan no nos diferencian zonas de interés o de riesgo, e
incluyen en su cuantificación el cráneo, que siempre resul-
ta con valores altos de masa ósea, aunque se puede realizar
una valoración subtotal con exclusión del cráneo. Los va-
lores de la densidad mineral ósea obtenido del total del cuer-
po entero son siempre superiores a los de columna lum-
bar. En oposición al concepto de densidad global, puede ser
de interés la cuantificación comparativa entre regiones ho-
mólogas del esqueleto apendicular en las situaciones de dis-
trofia simpática refleja, y especialmente en la valoración de
su respuesta terapéutica(23). Incluso, como ya se ha mencio-
nado en el apartado anterior de metodología, el software

de análisis integrado en los equipos de densitometría cor-
poral total permite la creación de ROIs en áreas particula-
res de interés (por ejemplo, para el estudio comparativo
de unas rodillas), que además pueden guardarse para pos-
teriores controles evolutivos del paciente. 

Los parámetros convencionales de los estudios de la ma-
sa ósea total ya mencionados son la DMO y el CMO. Sin
embargo algunos estudios(24) han mostrado que el índice cor-
poral total, definido como el cociente entre el CMO y el ín-
dice de masa corporal (IMC) total, presenta un poder pre-
dictivo superior para el riesgo de fractura.

Dosis de radiación
Los estudios de irradiación en pacientes que han sido so-

metidos a exploraciones DXA confirman que la dosis del
paciente es pequeña comparada con la sometida mediante
otros procedimientos diagnósticos que utilizan radiacio-
nes ionizantes(25,26). El término utilizado para expresar la do-
sis sometida al paciente es la “dosis efectiva” que es defini-
da como la dosis uniforme a la que se somete al cuerpo
entero del paciente sobre la base del riesgo equivalente de
los efectos carcinógenos y genéticos de la radiación. Una
consecuencia de la introducción de los haces en abanico que
mejoran la resolución de la imagen es una dosis de radia-
ción significativamente más alta que los equipos que utili-
zan haces lineales (en lapicero). En la Tabla 3, se compara
la dosis efectiva recibida de la primera generación de equi-
pos con haz lineal y los equipos de última generación en las
exploraciones de columna y cadera con DXA. A pesar de
las mejoras obtenidas con los cambios tecnológicos, la do-
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TABLA 3. Dosis del paciente para las exploraciones DXA de columna y cadera.

Sistemas DXA Geometría del haz Dosis efectiva Velocidad

Lunar DPX Haz lineal 0,06 µSv 750 µA media (5 m)
Hologic QDR1000 Haz lineal 0,3 µSv Rápida (3 m)
Hologic QDR4500 Haz en abanico 2,6 µSv Rápida (30 seg)
Lunar Expert-XL Haz en abanico 34 µSv 5mA Rápida (15 seg)

TABLA 4. Comparación de las dosis efectivas en distintos casos.

Tipo de exposición Dosis efectiva, µSv

Sobrecarga radiactiva natural anual 2400
Proyección lateral de la columna lumbar 700
Medición del contenido óseo mineral con DXA 1
Topograma lateral de la columna lumbar 30
Medición del contenido óseo mineral con TACc 30
Radiografía AP de tórax 50
Vacaciones durante 4 semanas a una altura 50
de 2.000 m

Vuelo Munich-New York (ida y vuelta) 80



sis sometida al paciente con la DXA sigue siendo muy ba-
ja cuando se la compara con el fondo de radiación natural
u otros procedimientos radiológicos. 

Asociados con el incremento en la dosis del paciente y
el alto rendimiento de los equipos DXA de haz en abanico
somete al personal a un riesgo laboral derivado de la ra-
diación dispersa. Para los sistemas de haz lineal como los
equipos Lunar DPX y Hologic QDR 1000, la dosis prome-
dio con el tiempo es muy baja cuando el operador se sitúa
a 1 m del punto donde se explora al paciente. Sin embargo,
la dosis dispersa en sistemas como el QDR 4500 o Lunar
Expert-XL es considerada potencialmente como más alta y
se acerca a los límites permitidos para la población profe-
sionalmente expuesta a la radiación. Cuando se instala uno
de estos equipos deben considerarse las precauciones ne-
cesarias para eliminar la dosis de radiación dispersa para el
operador, como la utilización de barreras (blindajes) o bus-
cando habitaciones amplias para situar al operador a una
distancia de 3 m del punto de exploración al paciente.

Uso de distintos equipos de medición
En la práctica clínica surge en ocasiones la necesidad de

poder comparar los estudios densitométricos de un mismo
paciente que ha sido explorado con equipos de diferentes
marcas comerciales. Aunque hay una elevada correlación en-
tre los valores de DMO obtenidos con diferentes equipos de
distintos fabricantes, sistemáticamente existen diferencias en
los resultados de la exploración. Además, esta diferencia no
es la misma para la DMO, el CMO o el área de interés. 

A modo de ejemplo, la diferencia de los resultados de
DMO en columna lumbar entre equipos DXA de Lunar y
Hologic es aproximadamente de un 12%. Sin embargo, ape-
nas hay diferencias en los resultados de composición cor-
poral entre estos dos fabricantes(27).

Aunque la diferencia de resultados que existe entre ins-
trumentos de un mismo fabricante suele ser generalmente
poco importante, entre un 1 y 2%, las diferencias de re-
sultados que se han publicado en la literatura al comparar
equipos de diferentes marcas comerciales son excesivas. Por
ello, los valores de DMO obtenidos no pueden ser compa-
rados y se hace imprescindible la conversión de los datos de
un equipo a otro.

Para resolver este problema, se creó el International DXA
Standardization Committee (IDSC) con la finalidad de que
coordinara la realización de procedimientos de calibracio-
nes cruzadas.

Fórmulas para intercambio de resultados
Aunque algunos trabajos han comparado diferentes equi-

pos DXA(28-31), era necesario realizar un estudio con un am-
plio número de pacientes a los que se practicaran estudios
densitométricos de forma consecutiva en los diferentes equi-
pos de los principales fabricantes. De gran relevancia es el
trabajo que realizaron Genant et al.(32) de calibraciones cru-
zadas para establecer una estandarización universal de la
DXA, auspiciado por el IDSC.

La aplicación de fórmulas permite convertir los valo-
res de masa ósea de uno de los tres equipos Hologic, Lunar
o Norland a valores que se ajusten a los resultados obteni-
dos en cualquiera de los otros dos. Es decir, se podría rea-
lizar una estandarización de resultados haciendo que los va-
lores de dos de los equipos se ajustaran al tercero. Sin em-
bargo, puesto que no se conoce cuál de los tres equipos es
el que ofrece los resultados realmente correctos, no es acep-
table este método de estandarización.

Otra forma de estandarización consiste en basarse en los
resultados obtenidos a partir de las mediciones en fantomas
(dispositivos que cuentan con materiales que permiten su
exploración repetida y con resultados conocidos). Si se cuan-
tifican las diferencias entre los distintos sistemas, se pueden
adquirir datos de normalización que serán de ayuda para la
unificación de resultados obtenidos en diferentes equipos.

En un estudio llevado a cabo con fantomas que aseme-
jan la columna lumbar(33) en el que se compararon los re-
sultados obtenidos con los equipos Hologic QDR 1000, Lu-
nar DPX y Norland XR-26, se hallaron coeficientes de co-
rrelación superiores a 0,99 entre los tres equipos. En el es-
tudio de calibraciones cruzadas para establecer una estan-
darización universal de la DXA, auspiciado por el IDSC y
comentado anteriormente(32), los valores de DMO de los
fantomas así como la DMO en columna lumbar de las pa-
cientes demostraron coeficientes de correlación muy altos
en el análisis de regresión lineal cuando se compararon los
tres sistemas. Este trabajo se planteó, además, utilizar los
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TABLA 5. Dosis de radiación (µSv) en exploraciones DXA en la población infantil. 

Órgano DXA columna DXA fémur Límite dosis miembros Rx tórax recién nacidos
del público

Piel 10,25 10,25 50.000 59
Gónadas niños 0,25 0,50 20.000 0,8
Gónadas niñas 0,50 0,31 20.000 0,8
Médula ósea 9 – 41.500 –

Dosis de radiación por exploración en órganos críticos afectados en micro Sievert (µSv).



resultados de las pacientes conjuntamente con los resulta-
dos de los fantoma para conseguir la equivalencia de valo-
res entre los equipos de medición. Como requisitos previos
se utilizaron los resultados de DMO de todos los pacien-
tes que habían sido explorados por densitometría ósea en
la Universidad de California, San Francisco (UCSF), y éstos
fueron corregidos para que los valores medios fueran lo más
similares posible en los tres equipos, como puede verse en
la Tabla 6.

Los resultados estandarizados de DMO para la colum-
na lumbar PA (L2-L4) (conocidos como DMOs y expresa-
dos en mg/cm2) se derivan de las valores existentes de la
DMO de los fabricantes (expresados en unidades de g/cm2),
utilizando las siguientes ecuaciones de conversión(32, 34):

- Para instrumentos Hologic: 
DMOs = 1000 (DMO Hologic * 1.0755)

- Para instrumentos Lunar:
DMOs = 1000 (DMO Lunar * 0.9522)

- Para instrumentos Norland:
DMOs = 1000 (DMO Norland * 1.0761)

Utilizando la misma sistemática, también es posible dis-
poner de valores estandarizados para el CMO, siendo las
ecuaciones de conversión: 

- Para instrumentos Hologic:
CMOs = 1000 (CMO Hologic * 1.0102) 

- Para instrumentos Lunar:
CMOs = 1000 (CMO Lunar * 0.9690) 

- Para instrumentos Norland:
CMOs = 1000 (CMO Norland * 1.0209) 

Para la obtención de valores estandarizados para el área
de interés también pueden aplicarse fórmulas de corrección,
pero puede simplificarse simplemente dividiendo los valo-
res de CMOs / DMOs de cada equipo. Los resultados ob-
tenidos aplicando cualquiera de estos dos métodos son muy
similares, siendo la diferencia entre ellos de un 0,3 a un
0,7%.

Interpretación de resultados en diferentes equipos 
Además de las diferencias en la cuantificación de la DMO

entre equipos, como se ha visto anteriormente, los distintos
fabricantes incluyen otros parámetros en los estudios que
también pueden diferir y que deben tenerse en considera-
ción.

Las gráficas de valores normales
Para ser clínicamente útiles, los resultados de DMO pa-

ra pacientes individuales deben ser comparados con valo-
res similares obtenidos en la población normal de referen-
cia. La población de referencia es usualmente descrita en
términos de la DMO media y las desviaciones estándar pa-
ra edad, sexo y raza. Los informes de los fabricantes in-
cluyen una gráfica de normalidad en la cual la DMO del pa-
ciente y la edad quedan representadas con respecto a la po-
blación de referencia. Estas representaciones dan una rá-
pida y clara interpretación de los hallazgos del estudio. La
mayoría de los centros utilizan los datos de referencia pro-
porcionados por el fabricante, ya que habitualmente los cen-
tros no disponen de los recursos necesarios para un estudio
adecuado de su población local para tener su propia po-
blación normal. Sin embargo, los datos provenientes de los
fabricantes se derivan en la mayoría de los casos de suje-
tos caucásicos de Norteamérica y hay poca información dis-
ponible sobre población de raza negra, asiática o hispana.
Además, varios estudios han comunicado dudas sobre la
exactitud de los datos de referencia de los fabricantes, in-
cluso aplicados a sujetos caucásicos(35,36).

Puntuación T (T-Score)
La puntuación T es un parámetro ampliamente utilizado

en los adultos para ayudar a la interpretación de los resulta-
dos de DMO. Mide la desviación de los resultados del pa-
ciente en relación con la DMO media de una población adul-
ta joven (de 20 a 40 años) en unidades de desviación están-
dar. La DMO media y su desviación estándar deriva gene-
ralmente de un grupo de población sana de 20 a 40 años de
edad, de igual sexo y raza que los pacientes con los que son
comparados. En este grupo de edad se espera que se haya al-
canzado el máximo valor de DMO en su vida. En los valores
de referencia de Hologic, el pico de masa ósea en la columna
se alcanza a la edad de 30 años y este valor se toma como ba-
se para el cálculo de la puntuación T. Este parámetro ha al-
canzado una importancia considerable en la interpretación
de los estudios de densitometría ósea desde la publicación del
Informe Técnico de la OMS para la definición de osteopenia,
osteoporosis u osteoporosis establecida(37). Sin embargo, aun-
que el fabricante pueda ofrecerlos en sus hojas de resulta-
dos en edades pediátricas ¡¡¡NO DEBE SER UTILIZADO!!! 

Puntuación Z (Z-Score)
El concepto es similar al de la puntuación T ya que se

trata de la comparación con los valores medios de DMO y
desviación estándar (DE) para la población sana de refe-
rencia, pero en este caso se trata de un grupo de población
de similares características a las del paciente en cuanto a
edad y sexo. 

Este tipo de comparación se expresa en forma de des-
viaciones estándar y tiene por tanto en cuenta la variabili-
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TABLA 6.     

DMO media DMO media
no corregida corregida

(g/cm2) (mg/cm2)

Hologic 0,972 1.045
Lunar 1,100 1.045
Norland 0,969 1.043



dad inter-población. Las gráficas de normalidad incluyen
en los densitómetros Hologic unos límites de ±2 DE, mien-
tras que en los densitómetros Lunar tienen unos límites de
±1 DE. 

En edades pediátricas es la forma adecuada de estimar
las mediciones de densidad mineral ósea.

II. Ultrasonidos cuantitativos (QUS)
Introducción

Ninguna de las técnicas de medición ósea ha experi-
mentado un desarrollo tan rápido como los ultrasonidos en
estos últimos años. El éxito de los ultrasonidos en la valo-
ración del riesgo de fractura no es sorprendente, ya que du-
rante mucho tiempo atrás han sido utilizados en ingenie-
ría para el estudio de resistencia de materiales(38). Las pri-
meras investigaciones en el campo médico datan de los años
1960 y 1970, y fue tras el trabajo de Langton et al. quienes
describieron su uso potencial en la osteoporosis(39,40). Des-
pués de varios estudios transversales que mostraban una
buena discriminación de pacientes adultos con fracturas fue-
ron publicados en la década de 1980. En los últimos 2-3
años se han instalado varios miles de equipos de ultraso-
nidos y varios fabricantes de equipos de densitómetros DXA
disponen de líneas de fabricación de estos sistemas de me-
dición. Reconociendo este importante crecimiento existe un
gran interés por alcanzar un consenso entre especialistas en
el uso y desarrollos adicionales de los equipos de ultraso-
nidos cuantitativos.

Los ultrasonidos son atractivos debido a la ausencia de
radiaciones ionizantes, son menos costosos que las explora-
ciones DXA y además suelen ser de pequeño tamaño y en la
mayoría de casos pueden ser transportables. Los ultrasoni-
dos cuentan con gran potencial de uso por estos motivos que
incluye su utilización en el cribado preventivo de la pobla-
ción(41). En contraste con la DMO los cambios de los pará-
metros ultrasónicos reflejan la anisotropía estructural del te-
jido óseo y este parámetro muestra dependencia con la elas-
ticidad y resistencia óseas. Por lo tanto, los ultrasonidos cuen-
tan con un gran potencial para la compresión en tres di-
mensiones de la estructura y resistencia de los huesos. 

Principios técnicos de las mediciones con ultrasonidos
El uso de ultrasonidos en el contexto de las enferme-

dades metabólicas óseas se basa en la interacción de las on-
das del sonido con el tejido óseo. Los ultrasonidos, ener-
gía vibratoria con una determinada frecuencia, cuando se
aplican sobre cualquier material, pueden reflejarse y trans-
mitirse. La transmisión del sonido por el tejido conduce a
alteraciones en dos propiedades acústicas: la velocidad de
las ondas y la amplitud (intensidad).

El sistema consiste en dos transductores de ultrasonidos
enfrentados, uno de los cuales actúa como transmisor y otro
como receptor, situándose entre ambos el sector óseo a ex-

plorar. A fin de eliminar las interferencias que los ultraso-
nidos tienen con el aire, se requiere un medio de transmi-
sión (baño de agua cuando se explora el calcáneo o utili-
zando geles que aumenten la transmisión cuando se ex-
plora también el calcáneo, la rótula, tibia o falanges).

Las exploraciones pueden realizarse de dos formas: a)
en forma de reflexión, donde el transductor emisor de ul-
trasonidos actúa también de receptor, o b) en forma de trans-
misión, en el cual dos transductores están situados uno opues-
to al otro (equipos que mide el calcáneo, falanges de los de-
dos) o en el mismo lado con una ligera inclinación (sistema
de medida de la cortical tibial). El modo de transmisión es
el más utilizado. 

Parámetros estudiados
Velocidad de transmisión

La velocidad (v) con la cual se transmite una onda de
sonido a través del material está en función del módulo de
elasticidad (módulo de Young E) y de la densidad, resul-
tando que V= (E/densidad ósea)1/2. El módulo de Young es,
a su vez, proporcional a la resistencia mecánica a la defor-
mación, indicador de las características estructurales. La ve-
locidad de los ultrasonidos al atravesar el hueso refleja tan-
to aspectos cuantitativos como cualitativos. La velocidad
del sonido (SOS) es proporcional a la raíz cuadrada del pro-
ducto de la «rigidez» o módulo de elasticidad y a la densi-
dad ósea y está influida por la densidad y elasticidad del te-
jido óseo(42,43). 

Atenuación
La atenuación o pérdida de amplitud de las ondas de so-

nido cuando atraviesan el tejido óseo es consecuencia de dos
procesos: la dispersión y la absorción. Por definición, la dis-
persión ocurre cuando el sonido viaja de un medio a otro.
El hueso en general, y el componente trabecular en parti-
cular, es un material no homogéneo que tiende a una dis-
persión completa. La absorción es la transformación de la
energía de propagación de las ondas y se realiza en forma
de calor. La atenuación aumenta cuando se incrementa la
frecuencia de las ondas. En gran parte de los materiales
esta relación es lineal e un amplio rango de frecuencias; sin
embargo, para el tejido óseo, la relación se limita a un ran-
go de frecuencia relativamente estrecho (<1 MHz). Lang-
ton demostró que cuando la frecuencia de un haz de ultra-
sonidos variaba entre 200 y 600 kHz el gradiente aportaba
información sobre la densidad ósea(43).

La atenuación habitualmente es expresada por las siglas
BUA (broadband ultrasound attenuation) y traduce la pen-
diente de la relación existente entre la pérdida de amplitud,
en decibelios (dB), y la frecuencia en mega-herzios (MHz)
de los ultrasonidos, después de la corrección por la ate-
nuación debida a los tejidos blandos que rodean al hueso y
el medio transmisor (habitualmente agua o gel). Los resul-
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tados de los estudios in vitro sugieren que la BUA esta re-
lacionada con aspectos estructurales del hueso así como con
la conectividad trabecular(44), aunque otros autores no en-
cuentran relación teórica entre BUA y la elasticidad del hue-
so. Los equipos de medición disponibles comercialmente
son capaces de medir en algunos casos uno de estos pará-
metros y en ocasiones los dos. Uno de los sistemas que mi-
den SOS y BUA (Achilles, LUNAR) puede calcular un pa-
rámetro adicional denominado Stiffness y que combina
los otros dos. La traducción literaria de este término co-
rrespondería a «rigidez», aunque no debe confundirse con
el término mecánico y debería denominarse «índice de ca-
lidad ósea o de consistencia», ya que combina los resulta-
dos del BUA y SOS normalizados(45).

A pesar de que por el momento no ha sido posible una
correlación suficientemente fiable con los parámetros his-
tomorfométricos, alrededor del 70% de las variaciones de
los índices SOS y BUA y la densidad mineral ósea (DMO)
del calcáneo se encuentran asociados al espesor de las tra-
béculas medidas por histomorfometría(46).

Nicholson et al.(47) notificaron recientemente una alta
correlación entre la BUA (0,96) y la SOS (0,90) con la den-
sidad aparente del hueso trabecular vertebral, pero los re-
sultados dependían de la orientación de las trabéculas.

Otro parámetro estudiado ha sido la reflexión de los ul-
trasonidos y, aunque se cree que puede proporcionar algún
índice de las propiedades del material en el tejido óseo(48),
no se ha profundizado en su utilización.

Regiones exploradas
Las regiones elegidas se caracterizan por ser fácilmente

accesibles a las mediciones de las propiedades ultrasónicas.
Estos sectores deben estar rodeados por el menor volumen
de tejidos blandos ya que también influyen en los cambios
del haz de ultrasonidos. Las regiones de interés incluyen al
calcáneo, falanges de los dedos, diáfisis de tibia, pero tam-
bién se han hecho experiencias en otras regiones como la
metáfisis distal de húmero, rótula etc.

Dependiendo de la región explorada, se encuentra hue-
so de distinta estructura y disposición geométrica con di-
ferentes proporciones de hueso trabecular y cortical. Por
ejemplo, el calcáneo y rótula muestran mayor riqueza de
hueso trabecular y la tibia de hueso cortical, mientras que
en las falanges de los dedos (metafisis distal) se exploraría
en proporción similar hueso cortical y trabecular.

También hay que considerar que las cargas mecánicas a
las que están sometidos los huesos explorados son drásti-
camente distintas (por ejemplo, calcáneo y falanges).

El calcáneo es el hueso más estudiado debido a la alta
proporción de hueso trabecular (90%), a las superficies pla-
nas y paralelas y al hecho de que se trata de una estructu-
ra ósea sometida a la carga, característica que podría mi-
metizar algunas de las características del fémur proximal.

Al igual que en DXA, las mediciones sobre las placas de
crecimiento epifisarias pueden ofrecer resultados erróne-
os, por lo que deben obviarse cuando sea evidente que aún
se encuentran activas.

Factores que afectan a las mediciones con ultrasonidos
Relación con tamaño óseo y el corporal

En las exploraciones del calcáneo se ha observado que
la anchura del talón influye en las mediciones de la BUA y,
por tanto, también en el índice de calidad, aunque afecta es-
casamente a la SOS. Aunque en los pacientes adultos hay
una limitada escala de variación (± 5 mm) en la anchura del
talón (40 a 60 mm), con un promedio de aproximadamen-
te 50 ± 5, en infancia y adolescencia. Los cambios de ta-
maño son significativos y deben ser tenidos en cuenta. 

Influencia de la grasa
En las exploraciones del calcáneo se debe tener en cuen-

ta la existencia de tres fases diferentes en el talón: hidro-
xiapatita, tejidos blandos y grasa (medular y subcutánea).

Algunos estudios(49) demuestran una alta concordancia
entre las mediciones de BUA in vivo y los calcáneos pro-
venientes de cadáveres, sugiriendo que la presencia de los
tejidos blandos que rodean al hueso no afecta de forma no-
toria a los resultados de este parámetro. Otros autores mues-
tran que el contenido en grasa en el calcáneo muestra una
pequeña influencia sobre la SOS, pero ninguna sobre la BUA,
por lo que de hecho tiene muy poca influencia sobre el ín-
dice de consistencia(50).

Otro de los factores que pueden influir en los resultados
es la presencia de edema regional, que incide básicamente
en los resultados de BUA. Las excoriaciones o lesiones dér-
micas ofrecen una causa potencial de errores en las medi-
ciones ya que inciden en el acoplamiento entre el trans-
ductor y la piel.

Temperatura
Para los equipos de ultrasonidos que utilizan el agua co-

mo medio de transmisión es importante indicar que la SOS
depende de la temperatura, por lo cual ésta debe mantenerse
tan constante como sea posible para asegurar mediciones
exactas y reproducibles. La temperatura óptima del baño
de agua debe situarse entre 32 ± 2 ºC, ya que puede darse
una disminución de los valores de BUA con temperaturas
por encima de los 34º.

Posicionamiento
Además, la reproducibilidad es altamente dependiente

del posicionamiento. Pequeñas diferencias en el posiciona-
miento de la región explorada conducen a que el trayecto y
características del viaje de las ondas se modifique y ofrez-
can diferencias en los resultados de las mediciones. En los
sistemas que exploran el calcáneo, la posición del pie es con-
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siderada la principal fuente de errores(51). La introducción
de avances tecnológicos que permiten la obtención de una
imagen del calcáneo puede, teóricamente, incrementar la re-
producibilidad de las mediciones, si bien por el momento se
mantienen en niveles parecidos a los equipos con explora-
ción a ciegas (CV ~ 1,8%).

Reproducibilidad
Es la capacidad que una técnica tiene de ofrecer los mis-

mos resultados en estudios repetidos y se expresa en for-
ma de error de precisión o coeficiente de variación. Este as-
pecto del rendimiento de los sistemas es particularmente im-
portante de cara a la monitorización de los cambios óseos
y evaluación de la eficacia terapéutica. La posibilidad de es-
tudiar los cambios óseos y monitorización de enfermedades
y tratamientos requiere que el método de medición ósea
cuente con un error de precisión lo más bajo posible. 

En este sentido, la precisión a corto plazo de las medi-
ciones de BUA con equipos que exploran el calcáneo con
baño de agua oscila entre un 1,7-5%(52-57). La precisión de
la BUA y SOS en los equipos sin baño de agua es de 3 a 5
veces peor, un porcentaje no recomendable en la rutina clí-
nica. Incluso en el mejor de los casos, la precisión de la BUA
(± 2 dB/MHz) es demasiado grande con respecto a la dife-
rencia normal-osteoporótico. Esto parece deberse a las di-
ficultades potenciales de acople de los transductores con
la piel de la región explorada.

El porcentaje de error del SOS es aparentemente pequeño
(~1%), si bien esto se debe a que el valor medio del SOS
es alto. Por tanto, para realizar una valoración más realis-
ta se debería sustraer el valor más bajo del SOS, consiguiendo
las medidas entre los valores a los que oscilan las medicio-
nes (~1.400 m/seg para calcáneo o 3.600 m/seg para tibia).
Esta forma del error de precisión para su comparación con
otras técnicas o parámetros (diferentes unidades) es deno-
minado coeficiente de variación estandarizado (CVs). Cuan-
do se utiliza el CVs en los equipos que exploran el calcáneo,
el SOS va desde 2,9-5,7% y el BUA se situaba entre 1,4-
8,7%. Los equipos que ofrecen una combinación de los dos
parámetros anteriores en forma de índice de calidad, su CVs
es de 2,4-3,8%. En población española el CV para las me-
diciones en calcáneo es de 4,88% para el BUA y de 3,45%
para el índice de calidad(58).

Las mediciones DXA cuentan con un error de precisión
significativamente inferior de 0,8-1,7% para mediciones en
columna, 0,9-1,9% en cuello de fémur y 2,4-3,2% para el
esqueleto total.

Comparación con mediciones de DMO
Calcáneo

Estudios experimentales han mostrado que la medición
con ultrasonidos tiene una correlación moderadamente al-
ta (r = 0,6-0,91) con las mediciones de DMO en el mismo

talón(59-61) (18-20). Las correlaciones más bajas se deben en
parte: a) a la alta imprecisión de la BUA medida con los pri-
meros densitómetros por ultrasonidos(62) (21), y b) a la fal-
ta de una coincidencia anatómica exacta entre las regiones
medidas por ultrasonidos y las efectuadas con densitome-
tría ósea. Con unas mediciones más precisas y una exacta
coincidencia en el lugar de medición, la correlación es de al-
rededor de 0,9.

Columna y fémur
A pesar de la correlación relativamente buena de los pa-

rámetros ultrasónicos en calcáneo con las mediciones de
DMO en las mismas regiones, la correlación empeora con
la DMO en regiones axiales remotas (r ~ 0,4 a 0,7) y es si-
milar a las observadas cuando se hace la comparación con
de mediciones de DMO de regiones periféricas con sectores
axiales(62,63) (21,28).

Relación con parámetros de crecimiento
Se ha encontrado una correlación positiva entre los cam-

bios de la velocidad de los ultrasonidos y la edad en las me-
diciones en radio (r = 0,64 en chicas, 0,62 en chicos) y en
tibia (r = 0,65 en chicas y 0,54 en chicos)(64). Sin embargo,
en otros estudios no se ha detectado relación entre medi-
ciones de velocidad de ultrasonidos y otros parámetros
como el peso, talla o índice de masa corporal.

La correlación entre la BUA y la edad fue de r = 0,61
y con edad ósea de r = 0,67. La correlación con medicio-
nes de DMO mediante DXA en columna lumbar (AP y
lateral), cadera, y por QCT fue relativamente alta ⊕ 0,7(65).
La relación de las mediciones ultrasónicas con edad, edad
ósea, peso y talla son menores en las regiones óseas peri-
féricas que las obtenidas mediante DXA en regiones cen-
trales (r ⊕ 0,9)(66).

COMPARACIÓN ENTRE DXA Y QUS EN ESTUDIOS
PEDIÁTRICOS

La ausencia de radiaciones ionizantes y el menor coste
de las mediciones con ultrasonidos son los principales ar-
gumentos que apoyan su uso en edades pediátricas.

Sin embargo, existen múltiples aspectos aún sin resolver
en esta técnica que son importantes en este tipo de pacien-
tes y que disminuyen su valor potencial para ser recomen-
dados como técnica de elección en las mediciones óseas. Al-
gunos de éstos son la falta de acuerdo en el uso de un de-
terminado parámetro (SOS, BUA, índice de calidad) o en la
valoración de un determinado sector óseo.

No existe por el momento ningún equipo de ultraso-
nidos especialmente diseñado para regiones óseas de pe-
queño tamaño, adecuando las dimensiones de los trans-
ductores y la distancia entre ellos para las exploraciones
infantiles. Pequeños movimientos de los pacientes durante
la exploración pueden ser el origen de errores en las medi-
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ciones, hecho que apenas tiene incidencia en los estudios
DXA. 

La correlación con variables relacionadas con el creci-
miento en los ultrasonidos es modesta en comparación con
las técnicas DXA, probablemente debido a una mayor va-
riabilidad inter-población y una peor precisión de las me-
diciones.

Es importante distinguir entre el uso diagnóstico y pro-
nóstico de las mediciones óseas. La modesta correlación de
los ultrasonidos con la DMO de regiones óseas del esque-
leto axial es un elemento negativo para aquellos que consi-
deran que el propósito general de los ultrasonidos es el diag-
nóstico de osteopenia. Las correlaciones son comparables
a las existentes entre la DMO axial y periférica; a pesar a
ello, cuentan con una buena sensibilidad diagnóstica en los
estudios realizados en grupos de población con enfermeda-
des que afectan al metabolismo óseo. Su potencial como ins-
trumento pronóstico radica en la capacidad de alertar sobre
el padecimiento de la enfermedad en el futuro. En este sen-
tido, la magnitud del error de precisión de la técnica sigue
siendo todavía dos veces más grande que el que ofrece el
DXA, y las regiones exploradas del esqueleto periférico no
siguen una evolución «paralela» a las regiones axiales en cre-
cimiento óseo ni en la respuesta a agentes terapéuticos.

Por el momento, el DXA es claramente el «patrón oro»
en densitometría debido a que el esqueleto axial tiene una
mayo sensibilidad para la detección precoz de estados de
osteopenia y responde más precozmente y en mayor cuan-
tía a las terapias.
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Las investigaciones clínicas, bioquímicas y moleculares
sobre la regulación genética de la adquisición y el manteni-
miento de la masa ósea (MO) en humanos han aportado un
gran volumen de información y de publicaciones a lo lar-
go de los últimos años, aunque esto no conlleva que dis-
pongamos de unos conocimientos muy exactos ni mucho
menos completos. La existencia de un factor genético que
pudiera condicionar la adquisición de la masa ósea era co-
nocida desde hace años a través de estudios en familias con
una elevada incidencia de osteoporosis, de cohortes de ge-
melos monocigotos o dicigóticos y de las diferencias inte-
rraciales(1-11). Los posibles genes candidatos implicados en
esta regulación han sido descritos y discutidos a lo largo de
los últimos años habiéndose identificado un número im-
portante de asociaciones entre mutaciones y/o polimorfis-
mos en algunos genes y las variaciones en la MO detecta-
das(12-22). Aunque existen algunas enfermedades citogenéti-
cas (por ejemplo, los síndromes de Turner y de Klinefelter)
y monogénicas (mutaciones en un solo gen) que conllevan
un estado de osteoporosis, las variaciones cuantitativas en
los diversos parámetros definitorios del estado de la MO en
la población no parecen ser debidas a variaciones monogé-
nicas sino que sólo pueden ser debidas a una regulación mul-
tigénica que resulta de las interacciones entre los efectos pro-
ducidos por múltiples alelos polimórficos y los factores en-
dógenos y medioambientales (alimentación y estilos de vi-
da). A partir de la publicación reciente de la secuencia com-
pleta del genoma humano(23,24) tenemos acceso a la investi-
gación de un gran número de nuevas variantes polimórfi-

cas y entre ellas las de un solo nucleótido (SNPs: single-nu-
cleotide polymorphisms)(25). 

Las metodologías utilizadas para localizar los genes de
susceptibilidad para la osteoporosis son varias: 
1) La investigación de genes candidatos a partir de la gran

variedad de genes que codifican proteínas implicadas en
la regulación del metabolismo óseo(26). Estos estudios
analizan la/s asociación/es entre una/s determinada/s va-
riante/s estructurales del gen (alelo) y un determinado
fenotipo (ostopenia/osteoporosis) que puede contener
una variable cuantitativa (DMO, variaciones en la DMO,
etc.); las diferencias de distribución de alelos del gen en-
tre dos poblaciones (sanos versus afectos) o la transmi-
sión de padres a hijos de alelos y fenotipos (test TDT,
desequilibrio en la transmisión, disequilibrium trans-
mission test). Este tipo de análisis no permite demostrar
que la variante alélica sea la causa del fenotipo y por
otra parte el análisis de las asociaciones entre varias va-
riantes en el mismo gen o en más de un gen candidato
demuestra efectos potenciadores sobre el fenotipo estu-
diado, de modo que la interpretación de los resultados
es de dudosa eficacia. Los genes candidatos discutidos
hasta la actualidad suman unos 24 (Tabla 1). Entre los
más estudiados están los del receptor de la vitamina D
(VDR), el del receptor α del estradiol (ERα), el de la ca-
dena 1α del colágeno de tipo 1 (COL1A1), el del factor
de crecimiento transformante β1 (TGF-β1), el de la in-
terleucina 6 (IL-6), el del receptor de la calcitonina (CTR),
el de la α2 glicoproteína acídica (AHSG), el de la oste-
ocalcina (BGLAP), el del receptor sensible al calcio
(CASR), el del antagonista del receptor de la interleu-
cina 1 (IL1-RA), el del receptor β3 adrenérgico (β-ARG),
el de la apolipoproteína E (APOE), el del receptor de
la parathormona (PTHR1), el del factor insulinoide ti-
po 1 (IGF-I) y otros. Quedan por caracterizar otros ge-
nes localizados en locis que se asocian significativamente
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a variaciones en la MO que pueden alcanzar rangos pa-
tológicos. 

2) Los estudios de ligamiento de marcadores génicos en fa-
milias extensas o en hermanos con un determinado fe-
notipo (MO disminuida o aumentada) han permitido
describir varios locus con genes por caracterizar y algu-
no bien caracterizado como recientemente LRP5, pro-
teína 5 relacionada con el receptor de la lipoproteína,
que se asocian claramente con la transmisión de un fe-
notipo anómalo (Tabla 1). 
Esta larga lista de genes indica que las bases genéti-

cas que condicionan las variaciones en rangos normales o
anormales de la MO residen en variaciones genómicas

en múltiples genes polimórficos que presentan alelos con
funcionalidades variables y en sus interacciones. La ca-
racterización de genes candidatos a regular el nivel alcan-
zado en el pico de MO del final de la adolescencia y en su
mantenimiento, teniendo en cuenta nuestros conocimien-
tos sobre los genes reguladores de la diferenciación y del
metabolismo del tejido óseo, no ha hecho más que co-
menzar. 

GEN DEL RECEPTOR DE LA VITAMINA D (VDR) 
La vitamina D es uno de los principales reguladores

del metabolismo del calcio y del hueso ya que entre sus
acciones están la regulación de la absorción intestinal del
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TABLA 1. Genes candidatos para la determinación genética de la masa ósea en humanos.

Proteína Gen / Locus Cromosoma Tipo de estudio Referencias 

Hormonas calciotropas y receptores
Receptor vitamina D VDR 12q12-q14 Asociaciones alélicas 35-106

Mutaciones  
Receptor estrógenos α ER1 (α) 6q25.1 Asociaciones alélicas 71, 128-134

Mutaciones 
Receptor estrógenos β ER2 (β) 14q23 Asociaciones alélicas 137
Receptor de la calcitonina CTR 7q21.3 Asociaciones alélicas 163, 164
Receptor sensor del calcio CASR 3q21-q24 Asociaciones alélicas 171, 172
Aromatasa CYP19 15q21.1 Asociación alélica 187

Mutaciones 
Receptor tipo 1 de la parathormona PTHR1 3p22-p21.1 Asociación alélica 188
Receptor tipo α de glucocorticoides GRα 5q31 Asociación alélica 186
Osteoprotegerina TNFRSF11B * 8q24 Asociación alélica 192, 193

Citoquinas, factores de crecimiento, receptores
Factor de crecimiento transformante β1 TGFB1 19q13.2 Asociación alélica 153, 154
Factor insulinoide tipo 1 IGF1 12q22-q23 Asociación alélica 183

Mutación 
Interleucina 6 IL6 7p21 Asociación alélica 156-159
Antagonista del receptor de la interleucina 1 IL1-RA 2q14.2 Asociación alélica 173-175
Receptor del factor de necrosis tumoral TNFRGF5 1p36.3-p36.2 Ligamiento 189

Asociación alélica

Proteínas de la matriz ósea
Cadena α1 del colágeno tipo 1 COL1A1 17q21.3-q22.1 Asociación alélica 142-148

Mutación 
Osteocalcina BGLAP 1q25-q31 Asociación alélica 169, 170
Glicoproteína α2 acídica AHSG 3q27 Asociación alélica 166-168

Miscelánea
Receptor β3 adrenérgico ADRB3 8p12-p11.2 Asociación alélica 179
Apolipoproteína E APOE 19q13.2 Asociación alélica 180-182
Metilentetrahidrofolato reductasa MTHFR 1p36.3 Ligamiento 190
Inhibidor 1c de la quinasa ciclina-dependiente P57,KIP2 11p15.5 Ligamiento 191
Complejo mayor de histocompatibilidad de clase 11, DR β1 HLA DRB1 6p21.3 Ligamiento 194, 195
Proteína 5 relacionada con el receptor de LDL LRP5 11q12-q13 Ligamiento 198-200

Mutaciones 
1p36 Ligamiento 198

2p23-24 Ligamiento 198
4q32-34 Ligamiento 198

* TNFRSF11B = Tumor Necrosis Factor Receptor SuperFamily member 11B. 



calcio, de las actividades osteoblásticas y osteoclásticas,
de la producción de PTH y de la hidroxilación renal de la
25(OH)vitamina D para su transformación en la forma más
activa, la 1,25 (OH)2vitamina D. Pequeñas variaciones en
la expresión y/o en la actividad de su receptor pueden con-
tribuir a provocar diferencias significativas en la regulación
de otros genes diana. Por lo tanto el gen del receptor de la
vitamina D (VDR) a través de la interacción del VDR con
los elementos de respuesta de los genes diana (VDRE) es un
buen candidato para modular el metabolismo del calcio y
óseo y en consecuencia la mineralización ósea(27,28). Una
de las áreas de la biomedicina en las que más controversias
han surgido es la de las posibles implicaciones de varios po-
limorfismos en VDR no sólo sobre la determinación de la
MO, la fisiopatología de la osteoporosis, el hiperparati-
roidismo primario y secundario y los carcinomas mama-
rio y prostático(28), sino también sobre la susceptibilidad pa-
ra algunas enfermedades con base inmunológica como la
diabetes mellitus(29,30) y la osteoartritis(31-33). 

VDR está localizado en el cromosoma 12 a nivel 12q13-
14 en una región que contiene otros genes de interés para
el metabolismo del hueso: el gen de la cadena α1 del colá-
geno de tipo 2 (COL2A1) (el colágeno más abundante en
la zona de proliferación del cartílago de crecimiento) y el
gen de la 1α-hidroxilasa (responsable de la hidroxilación en
1α de la 25(OH)-vitamina D y cuyas mutaciones dan lugar
al raquitismo pseudo-vitamina D-deficiente o vitamina D-
dependiente)(34). 

VDR presenta similitud estructural con los otros miem-
bros de la super-familia de receptores nucleares para hor-
monas esteroides y tiroideas. El gen VDR fue inicialmente
descrito como conteniendo 9 exones pero actualmente se le
atribuyen un mínimo de 11 exones(28). Las variantes poli-
mórficas descritas hasta la actualidad incluyen un cluster si-
tuado en el intrón 8 y el exón 9 con un alto índice de liga-
miento (polimorfismos para BsmI y para ApaI en intrón 8,
para TaqI en exón 9 y cola poli-A) y el polimorfismo del co-
dón de inicio de la transcripción en el exón 2 reconocido
por FokI(28). 

La primera región polimórfica descrita está localizada
en el intrón 8 y consiste en el cambio de C por T en el
intrón 8, a nivel –1044 del exón 9 según la secuencia GI
3617739. El cambio de nucleótido es reconocido por la
enzima de restricción BsmI de manera que la enzima cor-
ta la secuencia CTTACG pero no la CTTACA. Los alelos
resultantes son denominados b si la enzima corta la se-
cuencia y B si no la corta. Este cambio no provoca ningún
cambio estructural en la proteína VDR y los resultados en
cuanto a cambios según el genotipo en la actividad trans-
cripcional han sido contradictorios en la literatura. En
1992 Morrison et al.(35) describieron un efecto de este po-
limorfismo sobre los niveles sanguíneos de osteocalcina en
una población australiana con unas concentraciones su-

periores en los individuos homocigotos BB. Posteriormente
demostraron que los gemelos monocigotos presentaban
una mayor concordancia en la MO que los dicigotos y que,
entre estos últimos, los que presentaban el mismo geno-
tipo para el polimorfismo de VDR presentaban la misma
concordancia en la MO que los monocigotos(36). Sugirie-
ron que VDR podría explicar el 75% del efecto genético
sobre la regulación de la MO. Además, en la población ge-
neral la MO variaba de acuerdo con el genotipo de VDR,
asociándose el alelo B a una menor MO y el b a una MO
superior. Sugirieron entonces que la determinación del ge-
notipo de VDR permitiría predecir el riesgo de osteopo-
rosis en edades adultas y en consecuencia tomar medidas
preventivas durante la infancia y adolescencia, en edades
en las que es posible optimizar la adquisición de un co-
rrecto pico de MO. 

Los trabajos sobre el polimorfismo de VDR para  BsmI
en población normal y en poblaciones con riesgo de os-
teoporosis se sucedieron rápidamente dando lugar a nu-
merosos trabajos, algunos confirmando los resultados de
Morrison et al.(37-39) pero otros no(40-47), algunos incluso
describiendo resultados inversos (mayor MO para el ge-
notipo conteniendo el alelo B). Las discrepancias podrían
explicarse por diferencias poblacionales(48,49) y/o por aso-
ciaciones con variaciones en otros genes con influencia dis-
tinta según la población(48,50).

Otros polimorfismos descritos para VDR en la región 3’
han sido, también en el intrón 8, otro cambio puntual que
es reconocido por la enzima de restricción ApaI, de mane-
ra que la secuencia reconocida es cortada por la enzima y da
lugar al alelo a mientras que la secuencia no reconocida es
A. En el exón 9 se localiza otro polimorfismo reconocido por
TaqI: se trata de otro cambio puntual que no da lugar a cam-
bio de aminoácido. El alelo t es reconocido por la enzima y
cortado mientras que el T no es cortado. Los dos polimor-
fismos para BsmI y para TaqI se presentan ligados en un al-
to porcentaje de la población, mientras que el de ApaI pre-
senta menor ligamiento, de forma que se pueden hallar com-
binaciones alélicas diferentes en distintas poblaciones. Mu-
chos trabajos han analizado las variaciones en la MO en re-
lación con estas combinaciones, coincidiendo en un cierto
porcentaje de ellos los que hallan que el genotipo que se aso-
cia con una MO más elevada es el bbaaTT.

Otro polimorfismo descrito en el extremo 5’ del gen es-
tá localizado en el exón 2 y afecta al codón de inicio de la
transcripción, de forma que ésta se inicia en un primer co-
dón ATG dando lugar a una proteína con 427 aminoácidos
(aa) mientras que el cambio de ATG por ACG a este nivel
provoca que la transcripción se inicie en la segunda ATG
dando lugar a una proteína más corta de 424 aa(51). Este
cambio de T por C es reconocido por la enzima de restric-
ción FokI de forma que el alelo reconocido y cortado es de-
nominado f y es el que da lugar a la proteína más larga,
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mientras que el no cortado es F y codifica la proteína más
corta(51-53). Así como los anteriores polimorfismos en el in-
trón 8 y el exón 9 no provocaban cambios en la proteína
VDR ni los resultados obtenidos en estudios de actividad
transcripcional parecían concluyentes, en el caso del poli-
morfismo para FokI en el exón 2 se ha demostrado que la
proteína VDR más corta es más activa(51). En todos los es-
tudios poblacionales la forma corta F está representada en
un 65% de los alelos aproximadamente. Los estudios que
han relacionado los alelos y genotipos para FokI en rela-
ción con la MO han descrito que los genotipos que contie-
nen f se asocian a una menor MO(51-53) aunque no todos los
trabajos presentan esta asociación(54,55), pero el estudio de
los genotipos combinados permite detectar que la presen-
cia de FF podría reforzar el efecto positivo sobre la MO
en los sujetos con genotipos bbaa.

Los trabajos publicados sobre asociación entre genoti-
pos de polimorfismos en VDR y MO han mostrado tanto
resultados positivos o afirmativos(56-73) como negativos(54,74-

91). Se han generado debates y revisiones(12-22,92-98). El geno-
tipo que más frecuentemente ha sido relacionado con una
mayor MO es el FFbbaaTT mientras que el genotipo BB
presenta una MO superior en estudios neerlandeses(63) y es-
coceses(62). Si embargo, dos amplios estudios realizados en
familias que analizaron la posible asociación del locus 12q12-
14 que contiene VDR con la MO y la osteoporosis no con-
siguieron resultados significativos(99,100). 

Los polimorfismos en VDR han sido también relacio-
nados con el crecimiento (talla y peso al nacer, crecimien-
to en etapas pre-puberales, a lo largo de la pubertad y ta-
lla final) así como con el índice de masa corporal(95,101,102).
Se han relacionado con las concentraciones circulantes de
IGF-I(95,102). Un estudio no había hallado asociación entre
VDR y la MO durante el primer año de vida(103) pero dos
estudios subsiguientes sí hallaron asociación en niñas sanas:
en población americana de etnia blanca de 8-13 años el ge-
notipo BB se relacionaba con una menor MO(104) y en ni-
ñas suizas de 8 años(105). En los estudios de Ferrari et al.(70,105)

los genotipos BB y Bb responden positivamente, incremen-
tando la MO, al suplemento de calcio. Sainz et al.(106) re-
portaron que en población de niñas pre-puberales de origen
mexicano los genotipos bb y aa se relacionaban con una
mayor MO y las niñas pre-puberales australianas presen-
taban una asociación entre MO, la talla y el peso y el poli-
morfismo para TaqI (el genotipo TT presentaba mayor ta-
lla y peso). También se ha descrito una asociación entre el
efecto ejercido por VDR y los polimorfismos del gen del re-
ceptor tipo a del estradiol: durante los dos primeras años
de vida los niños con genotipos combinados BBpp presen-
tan menor talla al nacer y a los 10 meses. 

Los genotipos de VDR han sido relacionados no sólo
con la regulación de la MO y el crecimiento sino también
con la de otros sistemas como la regulación de la secre-

ción de parathormona (PTH) en los hiperparatiroidismos
primario y secundario(107-113), la incidencia de carcinoma de
mama y de próstata(28,114-121), con la susceptibilidad para la
diabetes mellitus tipo 1(29) y tipo 2(30), así como con la de
otras enfermedades con base autoinmune como la osteo-
artritis(31-33).

Los efectos de los polimorfismos de VDR sobre la ad-
quisición y el mantenimiento de la MO no han sido confir-
mados en todos los estudios. Las asociaciones halladas de-
penden de las poblaciones estudiadas (orígenes étnicos, fac-
tores ambientales diferenciales, situación de edad y condi-
ciones patológicas añadidas) así como de la zona esqueléti-
ca (así las asociaciones son más significativas en zonas de
hueso trabecular como la columna que en las de hueso cor-
tical como el fémur)(2,4).

Que las variaciones en el estado de aporte y síntesis de
vitamina D y de su actividad influyen sobre la composición
del esqueleto es indudable, pero que las pequeñas variacio-
nes en la actividad de la vitamina D debidas a los polimor-
fismos descritos en VDR influyan sobre la regulación de
la MO parece sugerido por numerosos trabajos aunque
no todos lo hallan. Pero probablemente, en ausencia de va-
riaciones estructurales que realmente interfieran de forma
significativa con la acción, la regulación genética de la MO
es debida a la interacción de las variaciones en múltiples ge-
nes. 

GEN DE LOS RECEPTORES α Y β DEL ESTRADIOL
(ERα Y ERβ) 

Si la acción del estradiol había sido implicada en la pér-
dida de MO que ocurre a partir de la menopausia(122), los
datos obtenidos a lo largo de los últimos años en modelos
animales o en pacientes índice con estados de deficiencia
congénita de E2 por inactividad del mismo (ratón nulo pa-
ra ERα y/o para ERβ y hombre con resistencia completa
al E2 por mutación de ERα)(123,124) o por defecto de síntesis
en el déficit de aromatasa por mutación de su gen(125-127) han
demostrado claramente que la acción del E2 es necesaria pa-
ra la mineralización ósea en los dos sexos. 

Aunque algunos trabajos no habían hallado relación en-
tre la MO y algunas variaciones polimórficas en ERa (re-
conocidas mediante 2 enzimas de restricción; PvuII y XbaI),
otros habían sugerido asociaciones(71,128-133). Willing et al.(134)

describieron una asociación entre el genotipo de ERα y la
MO en mujeres premenopáusicas y perimenopáusicas ame-
ricanas así como una potenciación del efecto al combinar-
lo con el genotipo de VDR: así las mujeres con los genoti-
pos PvuII (–/–) y bb presentaban la mayor MO. El efecto
de ERα sería distinto según las poblaciones: PvuII ( –/–) se
asociaría con menor MO en mujeres japonesas e italia-
nas(71,131) mientras que el genotipo PvuII (+/+) sería el rela-
cionado con menor MO en mujeres americanas y finlande-
sas(132,133). Aunque el posible efecto de interacción entre
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los genes ERα y VDR sobre la regulación de la MO pueda
ser variable según la población(71,134), existe una posible in-
terrelación fisiológica entre las acciones de la vitamina D
y las del E2: la vitamina D es uno de los reguladores de la
expresión del gen de la aromatasa (la enzima que trans-
forma andrógenos en estrógenos)(135) y esta enzima se ex-
presa en los osteoblastos(136). 

Más recientemente se ha descrito una asociación entre
un polimorfismo en el gen del receptor tipo β para los es-
trógenos y variaciones en la MO(137). 

Sin embargo el mismo trabajo de ligamiento génico re-
lacionado con la MO mencionado para VDR tampoco ha
hallado ligamiento significativo entre ERα y/o ERβ con la
MO en un amplio estudio familiar(99).

GENES DE LA CADENA α1 Y DE LA CADENA α2 DEL
COLÁGENO DE TIPO 1 (COL1A1 Y COL1A2) 

El colágeno de tipo 1 constituye el principal componente
de la matriz proteica del hueso. Las mutaciones en los ge-
nes de las cadenas α1 y α2 del colágeno de tipo 1 provocan
alteraciones en la producción y la estructura de las cadenas
de colágeno que provocan la osteogénesis imperfecta ca-
racterizada por osteopenia, estructura anómala de la ma-
triz ósea y fracturas. Diversos trabajos habían apuntado
ciertas coincidencias fenotípicas y génicas entre la osteo-
génesis imperfecta y la osteoporosis grave pero se han des-
crito muy pocos casos de mutaciones en el gen COL1A1 en
pacientes con osteoporosis(138-140). Spotila et al.(141) no ha-
llaron ningún ligamiento entre 3 genes candidatos (genoti-
po para BsmI de VDR, COL1A1 y COL1A2) con la osteo-
porosis presente en 27 miembros de 7 familias, pero estu-
dios posteriores comenzaron a describir asociaciones entre
una variante polimórfica de COL1A1 y variaciones en la
MO(142-148): se trata del cambio G/T a nivel del intrón 1 en
la primera base de una secuencia de unión para el factor de
transcripción Sp1. Como en el caso de VDR los resultados
son significativos en algunas poblaciones pero no en todas.
El mismo studio de ligamiento génico familiar con la MO
que no halló resultados positivos para VDR, ERα ni ERβ
tampoco los ha hallado para COL1A1 ni para COL1A2(99). 

GEN DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
TRANSFORMANTE β1 (TGFβ1) 

El TGFβ1 fue implicado como posible mediador en el
acoplamiento entre los procesos de formación y de resorción
ósea porque por una parte inhibe in vitro la proliferación de
los precursores mononucleados de los osteoclastos así como
a los osteoclastos maduros, estimula la proliferación o la di-
ferenciación de los pre-osteoblastos y la matriz ósea es uno
de los tejidos que presenta una concentración de TGFβ1 más
elevada(149,150). Además, algunas mutaciones en el gen TGFβ1

provocan el síndrome de Camurati-Engelmann con displa-
sia ósea esclerótica(151). Langdahl et al.(152) describieron en

una serie de pacientes osteoporóticas la presencia de una ma-
yor proporción con respecto a una población normal de dos
polimorfismos en la secuencia del gen del TGFβ1: una sus-
titución C/T en el exón 5 en la posición 788 y la deleción de
una base en el intrón 4 (713-8delC). Otro polimorfismo (la
sustitución T/C en el nucleótido 29 provoca el cambio del
aminoácido 10 del péptido señal: Leu a Pro) ha sido des-
crito en población japonesa: las mujeres postmenopáusicas
homocigotas CC presentan mayor MO a nivel de columna
lumbar, menor frecuencia de fracturas vertebrales y concen-
traciones séricas superiores de TGFβ1 que las homocigotas
TT o las heterocigotas CT(153). Más recientemente otro poli-
morfismo ha sido también asociado a la MO en un estudio
realizado en gemelos(154). Existen pues varias evidencias que
sugieren que el gen TGFβ1 es un regulador de la MO, sin em-
bargo los mecanismos a través de los cuales las variantes des-
critas actúan están por describir. 

GEN DE LA INTERLEUCINA 6 (IL-6) 
La IL-6 es una citoquina que actúa sobre la diferencia-

ción de los osteoclastos e interviene en la pérdida de MO
asociada al déficit de estrógenos. Su gen presenta una zo-
na polimórfica de repeticiones TA a nivel del extremo 3’(155)

habiéndose descrito 6 variantes según el número de repeti-
ciones, denominadas A-F. En una cohorte de mujeres esco-
cesas el mayor procentaje presentaban uno de los dos ge-
notipos: F/F (57,5%) o C/F (29%). El grupo con genotipo
C/F presentaba una MO significativamente superior al gru-
po F/F. Los mecanismos que puedan explicar el efecto de es-
tos polimorfismos del gen IL-6 sobre la MO no han sido
descritos(156). Otros estudios han confirmado la existencia
de un ligamiento génico entre el locus de IL-6 y la MO(157–159). 

GEN DEL RECEPTOR DE LA CALCITONINA (CTR) 
El receptor de la calcitonina (CTR) se expresa en los

osteoclastos y pertenece a la familia de receptores con 7 do-
minios transmembrana. Se han descrito diversas isoformas
de CTR que se caracterizan por diferencias en la respuesta
a la hormona(160,161). Se han descrito dos polimorfismos en
CTR, uno discriminado por la enzima de restricción
AluI(162,163) y otro por TaqI(164). Ambos polimorfismos han
sido relacionados con la DMO a nivel de columna lumbar
en mujeres italianas postmenopáusicas(163,164), pero estos
resultados no han sido confirmados en otras poblaciones
ni las bases moleculares y bioquímicas que expliquen el efec-
to de estos alelos demostradas.

GEN DE LA α2-GLICOPROTEÍNA ACÍDICA (AHSG)
La α2-glicoproteína acídica (AHSG) está entre las pro-

teínas no colágenas más abundantes de la matriz ósea y pa-
rece intervenir en el proceso de reclutamiento de precurso-
res osteoclásticos y en la regulación de la resorción ósea. El
gen AHSG está localizado en el cromosoma 3q27 y presenta
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dos variantes, AHSG1 presenta un codón ACG (Thr) en po-
sición 230 en el exón 6 y un codón ACC (Thr) en posición
238 en el exón 7, mientras la variante AHSG2 presenta ATG
(Met) en posición 230 y ACG (Ser) en posición 238(165). Es-
te polimorfismo ha sido asociado a la determinación de la
talla en un estudio(166) y de la DMO en otros dos(167,168), pre-
sentando los individuos homocigotos para la variante
AHSG2 tallas y DMOs superiores. 

GEN DE LA OSTEOCALCINA (BGLAP) 
La osteocalcina (también conocida como Gla proteína

y BGLAP) constituye también una de las proteínas no co-
lágenas más abundantes del hueso, siendo sintetizada por
los osteoblastos bajo el control transcripcional de un ele-
mento de respuesta a la vitamina D en el promotor de su
gen. Se ha descrito una variante polimórfica en la región
promotora que se asociaría a la DMO y a la prevalencia de
osteopenia en mujeres japonesas postmenopáusicas(169) así
como en otra población(170). 

GEN DEL RECEPTOR SENSOR DEL CALCIO (CASR)
La regulación de las concentraciones de calcio extrace-

lular por la PTH es mediada a través de un receptor de mem-
brana denominado “receptor sensor del calcio” (CASR).
Las mutaciones en su gen provocan hipocalciemias o hi-
percalcemias familiares según tengan un efecto inactivador
o activador. El gen presenta polimorfismos en el extremo 3’
que provocan cambio de aminoácido en la proteína. Entre
ellos los más frecuentes en la población son A986S y R990G,
siendo sus frecuencias en mujeres canadienses caucásicas
16,2% para A986S y 13,1% para R990G(171). Este estudio
demuestra que el genotipo heterocigoto compuesto
A986S/R990G es predictor de los niveles de calcio iónico
en suero. Estos polimorfismos son pues candidatos a regu-
lar la masa ósea de la población tal como ha sido demos-
trado en el estudio de Tsukamoto et al.(172). 

GEN DEL ANTAGONISTA DEL RECEPTOR DE LA
INTERLEUCINA 1 (IL1-RA) 

El antagonista del receptor de la interleucina 1 (IL1-RA)
actúa como inhibidor de las acciones de la IL1. Dos estu-
dios han analizado las posibles asociaciones entre variantes
polimórficas de IL1-RA y la pérdida de masa ósea post-me-
nopáusica en mujeres inglesas(173,174), existiendo pérdidas de
masa ósea significativamente superiores según los genoti-
pos generados por un número variable de repeticiones a ni-
vel del intrón 2. Estos resultados fueron confirmados por
Langdahl et al.(175) pero no por otros estudios realizados en
mujeres coreanas(176) y húngaras(177). 

GEN DEL RECEPTOR β3-ADRENÉRGICO (B3ARG)
El gen del receptor β3-adrenérgico presenta un poli-

morfismo Trp64Arg que ha sido descrito como alelo de pre-

disposición a la obesidad, diabetes tipo 2 precoz y resisten-
cia a la insulina(178). Un estudio preliminar demostró que es-
te alelo era más frecuente en pacientes con osteoporosis clí-
nica y que las mujeres sanas homocigotas para él presen-
taban menor DMO(179). 

GEN DE LA APOLIPOPROTEÍNA E (APOE)
Los genotipos de la apolipoproteína E (APOE) han sido

relacionados también con la DMO de modo que los valo-
res más elevados se alcanzan con el genotipo ApoE e4 –/–,
intermedios para el e +/– e inferiores para el e +/+, con va-
lores de osteocalcina sérica superiores para este último ge-
notipo(180). En la población japonesa estudiada el efecto de
los genotipos de la APOE sería independiente de los efectos
de los polimorfismos de VDR y de ER anteriormente men-
cionados. Esta asociación de la MO con los genotipos de
APOE no ha sido confirmada por otros estudios(181,182). 

GEN DEL IGF-I 
Una asociación entre polimorfismos del gen del IGF-I

y la incidencia de osteoporosis de origen idiopático ha sido
descrita por Rosen et al.(183), aunque no ha sido hallada por
otros autores(184,185). 

GEN DEL RECEPTOR DE GLUCOCORTICOIDES (GR)
El gen del receptor de glucocorticoides presenta el po-

limorfismo Asp363Ser por un cambio a nivel del nucleóti-
do 1220. Este alelo estaría presente en el 6% de la pobla-
ción holandesa, presentando los heterocigotos una mayor
sensibilidad a los glucocorticoides, un mayor IMC y una
menor masa ósea(186). Este polimorfismo podría influir so-
bre la masa ósea en la población de edad avanzada. 

GEN DE LA AROMATASA (CYP19) 
Si variaciones polimórficas en el gen del receptor α de

estradiol habían sido relacionadas con variaciones en la MO,
el gen de la aromatasa (enzima imprescindible para la sín-
tesis de estrógenos), CYP19, ha sido también relacionado
con la regulación multigénica de la MO en un estudio(187). 

GEN DEL RECEPTOR TIPO 1 DE LA
PARATHORMONA (PTHR1)

El análisis de ligamiento de marcadores de genes candi-
datos a regular la MO detectó el gen del receptor tipo 1
de la PTH (PTHR1) como más significativamente ligado a
la DMO a nivel de la cadera, con respecto a otros genes co-
mo los de EGF, COL1A1, COL1A2, VDR, IL-4 e IL-6(188). 

GEN DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE NECROSIS
TUMORAL α (TNFR2)

El gen del receptor tipo 2 del factor de necrosis tumoral
α (TNFR2) había sido sugerido como implicado en la re-
gulación de la MO por estudios de ligamiento a nivel del
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cromosoma 1p36. Se ha identificado un polimorfismo en
TNFR2 que ha podido ser relacionado con disminuciones
en la MO(189). 

GEN DE LA METILENTETRAHIDROFOLATO
REDUCTASA (MTHFR) 

El gen de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR),
también situado a nivel del cromosoma 1p36, ha sido ca-
racterizado como conteniendo un polimorfismo que se aso-
ciaría a la MO(190). 

GEN DEL INHIBIDOR 1C DE LA QUINASA
CICLINA-DEPENDIENTE (P57,KIP2) 

El gen del inhibidor 1c de la quinasa ciclina-dependien-
te (P57,KIP2) situado en el cromosoma 11p15.5 también
ha sido implicado en la regulación de la MO(191). 

GEN DE LA OSTEOPROTEGERINA (TNFRSF11B) 
La osteoprotegerina (OPG) es una proteína de la super-

familia de receptores de TNF, sintetizada por los osteoblastos
y que actúa como regulador paracrino del metabolismo óseo
al inhibir la resorción ósea por bloquear la diferenciación y
la activación de los osteoclastos. El análisis de varios poli-
morfismos en el promotor del gen TNFRSF11B ha permi-
tido describir una asociación significativa de los dos poli-
morfismos G209A y T245G con la osteoporosis en muje-
res postmenopáusicas(192,193). 

OTROS GENES 
Los haplotipos del sistema HLA han sido también re-

lacionados con el pico de masa ósea. Así la asociación de
HLA-B*07 con DRB*01 provocaría un pico de masa ósea
inferior en mujeres japonesas jóvenes(194,195).

ESTUDIOS DE LIGAMIENTO GÉNICO 
Se había demostrado que el cromosoma 11 presentaba

a nivel 11q12-13 un locus que se asociaba tanto a masa ósea
elevada como al síndrome de osteoporosis-pseudoglioma,
sugiriéndose que debía contener algún gen regulador de la
masa ósea(196,197). Por otra parte, los estudios de ligamien-
to génico realizados en extensas familias con DMO dismi-
nuida habían demostrado que existía un ligamiento máxi-
mo a nivel del marcador CD3D en el cromosoma 11q(198).
Este marcador está situado a 50 cM del locus identificado
por Gong et al.(196) y Johnson et al.(197). Se sugirió que debía
existir en el cromosoma 11q una región amplia que con-
tendría genes reguladores de la masa ósea. El análisis de
ligamiento también identificó regiones asociadas en los cro-
mosomas 1p36, 2p23-24 y 4q32-34. A nivel del cromoso-
ma 1p36 se sitúan los genes para la lisil-hidroxilasa, enzi-
ma que interviene en la hidroxilación de las lisinas del co-
lágeno de tipo 1 y el del receptor tipo 2 del factor de ne-
crosis tumoral α (TNFR2) que regula los osteoclastos. La

existencia de polimorfismos en TNFR2 asociados a la re-
gulación de la MO fue demostrada(189) así como la asocia-
ción con el gen de la metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR) también contenido en 1p36(190). 

En 11q12-13 se ha clonado el gen de la proteína 5 re-
lacionada con el receptor de LDL (LRP5), habiéndose de-
mostrado que las mutaciones con efecto activador son las
responsables del fenotipo de MO elevada(199), mientras que
las mutaciones con efecto inactivador provocan el síndro-
me de osteoporosis-pseudoglioma(200). Las mutaciones inac-
tivadoras de LRP5 tienen un efecto de dosis puesto que
los portadores heterocigotos presentan una MO disminui-
da(200). LRP5 es una proteína implicada en la transducción
de señal de Wnt e interviene por lo tanto en la regulación
de la MO aunque los mecanismos no han sido descritos.

El análisis del genoma humano permitirá no sólo carac-
terizar las variaciones monogénicas responsables de patolo-
gías sino también conocer las relaciones entre multitud de
variantes polimórficas y las variaciones en la MO que se pro-
ducen tanto en población sana a lo largo de los diferentes
períodos del desarrollo como predecir las concecuencias que
puedan tener diversas patologías y terapias sobre la MO. Los
conocimientos actuales permiten sugerir que las variaciones
que se observan en la población considerada normal en pa-
rámetros cuantitativos como el pico de MO alcanzado al fi-
nal de la adolescencia no son debidas a variaciones mono-
génicas sino a la interacción de múltiples variantes en múl-
tiples genes que implican variaciones en su expresión o en
las funciones de sus proteínas. El reto de ir describiendo
cada uno de los genes implicados y todas las variantes de-
tectables ha aportado ya un largo listado de genes y de po-
limorfismos, así como la identificación de variantes con efec-
tos deletéreos en el caso de mutaciones. El estudio de los ge-
nes de susceptibilidad para la osteoporosis no parece de-
mostrar la existencia de un solo gen con un efecto mayor o
predominante; por lo tanto, en las formas más comunes de
osteopenia/osteoporosis no parece posible, con los conoci-
mientos y tecnologías actuales, indicar un estudio o diag-
nóstico génico. En el futuro se puede prever que los avances
tecnológicos permitirán el establecimiento de mapas de va-
riantes en múltiples genes como indicadores de susceptibi-
lidad, lo cual podría ser útil para indicar medidas preventi-
vas o terapéuticas en pacientes con situaciones de riesgo.
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La participación en competiciones deportivas a menu-
do comienza durante la niñez. Este hecho favorece el desa-
rrollo armónico del niño, potencia su integración social y
mejora sus habilidades psicomotoras. Los jóvenes depor-
tistas pueden beneficiarse del ejercicio si consumen dietas
equilibradas en energía y nutrientes. Su rendimiento físico
puede verse comprometido si no están bien informados so-
bre las cantidades y los tipos de comida y bebida que de-
berían ingerir para realizar la actividad física específica(1,2).

Es muy importante que todas las poblaciones pediátri-
cas lleguen a la tercera década de la vida con un nivel ade-
cuado de masa ósea, para prevenir el desarrollo posterior
de osteoporosis. La nutrición, el ejercicio y el desarrollo pu-
beral tienen efectos diferenciados pero sinérgicos sobre la
adquisición de la masa ósea(3).

FACTORES NUTRICIONALES
Los factores nutricionales son importantes como regu-

ladores de la masa ósea, a través de distintos mecanismos:
proporciona vitaminas, sales minerales de calcio, fósforo
y magnesio, interacciona con hormonas y factores locales
de crecimiento para la mineralización y crecimiento del hue-
so, y aporta nutrientes energéticos y plásticos necesarios pa-
ra la síntesis de la matriz del cartílago y del hueso(4,5).

El aporte nutricional en los deportistas es determinan-
te para su rendimiento profesional. Dicho aporte pudiera
verse comprometido si no están bien informados sobre las
dietas equilibradas en energía y nutrientes. Muchos facto-
res intervienen en que sus dietas sean inadecuadas; entre
ellos, la falta de controles y asesoramiento apropiado(6). 

Las necesidades energéticas de los deportistas infantiles
y juveniles no han sido muy estudiadas. Los deportistas más
jóvenes difieren de los de edades superiores en cuanto a sus
necesidades específicas, ya que necesitan un mayor consu-
mo de proteínas por kilogramo de peso corporal; además,
aquéllos utilizan como combustible un mayor porcentaje de
grasa durante el entrenamiento(7,8). 

Nuestro grupo ha analizado la dieta de estudiantes ado-
lescentes de los dos últimos cursos del conservatorio de
danza clásica, gimnastas de rítmica, deportistas de triatlón
y jóvenes sedentarias (grupo control), mediante encuestas
de registro de alimentos consumidos durante cinco días(9).
Se comprobó que el grupo de bailarinas, gimnastas y con-
troles consumieron dietas hipoenergéticas (Tabla 1) con
respecto a las recomendaciones de la RDA(10) para esa edad.
Dicha energía procedía sobre todo de los hidratos de car-
bono en el grupo que entrenaba resistencia (triatlón), al
igual que el grupo de bailarinas y gimnastas, aunque con
menor aporte. En las sedentarias el aporte se hacía a ex-
pensas de las grasas. En todas las deportistas el consumo
de proteínas fue adecuado.

En niños y adolescentes temerosos de ser obesos se ha de-
tectado que restringen las calorías de la dieta. Igualmente
ocurre en determinados deportes como la gimnasia rítmi-
ca, el patinaje artístico, el ballet clásico o la lucha; en éstos,
cuyas exigencias de control del peso llevan aparejadas a me-
nudo consumos energéticos fuera de control, se observan die-
tas deficientes en algún macronutriente o micronutriente(11,12). 

El consumo de dietas bajas en energía conducirá de ma-
nera inevitable a deficiencias nutricionales, entre ellas de
calcio. Esto dará lugar a una alta incidencia de fracturas de
estrés cuando el aporte de este elemento en la dieta es de-
ficitario(13). Para deportistas de alto nivel una ingesta defi-
citaria de calcio conlleva mayor riesgo de fracturas, ya que
en la adolescencia el consumo de calcio es necesario para
conseguir un pico máximo de mineralización ósea. Por es-
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ta razón, algunos autores recomiendan suplementación con
calcio en adolescentes deportistas(14). Sin embargo, existen
más factores que intervienen en la mineralización ósea,
como son: la edad, el índice de masa corporal, el desarrollo
puberal, el tipo de hueso cortical o trabecular, el ejercicio
físico y las características del mismo, y la presencia de alte-
raciones menstruales(15). La deficiencia de calcio en la die-
ta está ampliamente descrita(16), y dependiendo del ejercicio
físico realizado tendrá más o menos repercusiones. Por tan-
to, es imprescindible un adecuado asesoramiento nutricio-
nal. De ahí que se haya recomendado el aporte de calcio en
cantidades mayores de 1.500 mg/día para los colectivos
de mujeres que presenten alteraciones menstruales o tras-
tornos del comportamiento alimentario (TCA)(17). En nues-
tro estudio, las gimnastas presentaron un consumo adecuado
de calcio, siendo deficitarias en el resto de los grupos. El
aporte de vitamina D fue normal en todos los grupos(9).

Existe una alta incidencia de TCA en determinados gru-
pos de deportistas jóvenes. Este tipo de comportamiento,
con la inducción del vómito o la utilización de laxantes o
diuréticos con el objetivo de perder peso, es muy peligroso
cuando las exigencias de control de éste en el deporte prac-
ticado son estrictas. La prevalencia de TCA en deportistas
de alto nivel y, en concreto, las formas subclínicas de ano-
rexia, no está claramente establecida(18). La mayoría de los
estudios en los que se ha analizado el aporte energético que
realizan las deportistas de alto nivel indica ingestas calóri-
cas bajas, especialmente en aquellas que realizan deportes
en los que el peso corporal bajo puede suponer una cierta
ventaja(18). 

Por lo tanto, es necesario realizar un adecuado asesora-
miento nutricional durante la adolescencia y, especialmen-
te, en niñas que realizan ejercicio físico intenso, con el fin
de mejorar el rendimiento deportivo, y evitar consecuencias
de una dieta inadecuada como la malnutrición, la alteración
de la mineralización ósea y el mayor riesgo de fracturas, las
alteraciones menstruales y los trastornos de la conducta ali-
mentaria.

DENSIDAD MINERAL ÓSEA
El ejercicio constituye probablemente el estímulo más

importante en el crecimiento y remodelación del hueso, con-
tribuyendo además la presión y la tensión muscular. Por el
contrario, la ausencia de estos estímulos tendría un efecto

negativo sobre el hueso, con pérdida acelerada del mismo,
como se ha descrito en la inmovilización que se produce en
ciertas condiciones como la paraplejía, el encamamiento
prolongado y los vuelos espaciales, con aparición de tras-
tornos en el metabolismo mineral, y la posibilidad de desa-
rrollar osteoporosis y fracturas(19).

La actividad física contribuye al depósito de sales mi-
nerales, a la síntesis del componente orgánico de la matriz
trabecular y a optimizar la fuerza y la resistencia del hue-
so frente a los traumatismos a que está sometido. Los esti-
ramientos que se producen con el ejercicio estimularían la
actividad de los osteoblastos y los osteoclastos, para el ini-
cio, tanto de la formación, como de la resorción ósea(20).

La actividad física podría contribuir a reducir el riesgo
de fractura, mejorando la resistencia y la calidad del hueso,
a través de cambios en la arquitectura y características geo -
métricas del mismo (Fig. 1)(21).

Estudios realizados en niñas premenárquicas y postme-
nárquicas, que realizaban ejercicio aeróbico varias veces a la
semana durante un periodo de nueve meses, mostraron que
las premenárquicas tenían un contenido mineral óseo sig-
nificativamente incrementado en columna lumbar y cuello
femoral con respecto a las niñas control. Por el contrario, en
el grupo de postmenárquicas, no se demostraron cambios en
el contenido mineral óseo. Por consiguiente, el ejercicio an-
tes de la menarquía parece más beneficioso para la adqui-
sición de la masa ósea que después, ocurriendo este hecho
principalmente durante el periodo de estirón puberal(22).

Los estudios que sobre densidad mineral ósea (DMO)
se han llevado a cabo en deportistas mostraron resultados
heterogéneos, posiblemente atribuibles a varias causas: las
diferentes técnicas de medición de la masa ósea empleada,
el tipo de ejercicio, la intensidad y la duración del entrena-
miento, el estado nutricional y la situación hormonal de los
deportistas(23). No obstante, la mayoría de los autores en-
cuentran que el contenido mineral óseo suele ser normal en
las zonas de carga (columna lumbar y cadera) y variable
(normal, aumentada o disminuída) en las zonas sin carga
(radio)(24). 

Estudio de DMO realizados en bailarinas que efectúan
ejercicio físico intenso (32 horas/semana) muestran una ma-
sa ósea normal en las zonas de carga, pero disminuida (4-
6%) en las zonas sin carga pese a tener oligomenorrea(25).
Se observó que bailarinas que llevaban menos de 40 meses
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TABLA 1. Ingesta y distribución de la energía diaria consumida por la dieta.

Ballet (n = 22) Gimnastas (n = 12) Triatletas (n = 23) Controles (n = 31)

Aporte de energía (kcal/día) 1946 ± 639 1828 ± 505 2217 ± 364 1977 ± 315
% RDA 88 83 100 90
% de proteínas 18 19 15 16
% de grasas 36 40 34 43
% de HC 45 40 50 40



de amenorrea tenían un 5-7% más elevada la masa ósea en
los lugares de carga, pero no se observaban cambios en
los lugares sin carga. Por el contrario, las que llevaban más
de 40 meses de amenorrea tenían normal la masa ósea en
las zonas de carga y disminuida en un 5% en las zonas sin
carga. Estudios realizados por nuestro grupo en bailarinas
y gimnastas de rítmica demostraron hallazgos similares(26).
La DMO en las zonas de carga (columna lumbar y cade-
ra) fue similar al grupo control; por el contrario, la DMO
en zonas sin carga (antebrazo derecho) fue menor con res-
pecto a los controles. Las que presentaban amenorrea te -
nían una disminución del contenido mineral óseo en las tres
zonas estudiadas, respecto a las que presentaron ciclos mens-
truales regulares.

Gala et al. sugieren que el ejercicio en ratas ovariecto-
mizadas podría restaurar parcialmente la pérdida de masa
ósea en la zona lumbar y femoral, ya que sólo el tratamiento
con calcio no obtuvo mejoría en la pérdida de masa ósea(27).
Sin embargo, la suma del ejercicio físico y la ingesta de cal-
cio produjeron mayores efectos en la DMO. Nguyen et al.
consideran que una dieta adecuada de calcio y una activi-
dad física regular desde los primeros años de vida, podrí-
an reducir el riesgo de osteoporosis y proporcionar mejor
calidad de vida en la época adulta(28).

Las alteraciones en la DMO observadas en este tipo de
deportistas podrían estar relacionadas con el bajo aporte
energético, frecuentemente acompañado de la escasa inges-
ta de calcio y vitamina D, habituales en este tipo de de-
portistas, donde un peso reducido puede representar una
ventaja deportiva. Sin duda, el hipoestrogenismo es también
un factor crucial, dado que las alteraciones son más fre-
cuentes en las deportistas amenorreicas. No obstante, tam-
bién son éstas, probablemente, las que asocian un compo-
nente más importante de subnutrición, por lo que ambos

factores son difíciles de deslindar(29). La heterogeneidad en
la afectación de las diferentes áreas del esqueleto, menor en
las articulaciones que soportan carga, podría estar en rela-
ción con diferencias en las respuestas al ejercicio, a la car-
ga (peso corporal) y al hipoestrogenismo, en forma de ma-
yor o menor contenido en hueso cortical y trabecular(30,31).
En este sentido, las inserciones musculares que asientan so-
bre el hueso cortical podrían hacer a éste más sensible a las
deformidades del ejercicio y carga y menos al hipoestroge-
nismo, al ser un hueso con bajo turnover; por el contrario,
el hueso trabecular estaría sometido a menos deformacio-
nes y respondería menos al ejercicio y carga, pero su mayor
turnover le haría más sensible al hipoestrogenismo. Por otro
lado, los niveles disminuidos de progesterona podrían con-
tribuir a la disminución de la DMO en deportistas de alta
competición(32). Estudios realizados en corredoras de fondo
que presentaban ciclos anovulatorios, niveles normales de
estrógenos y niveles bajos de progesterona, presentaban una
masa ósea disminuida. Todo ello sugiere, que tanto los es-
trógenos como la progesterona son importantes para el man-
tenimiento de la masa ósea(33).

La intensidad y el tipo del ejercicio también tienen im-
portantes repercusiones sobre la masa ósea. Así, diferentes
estudios(34) han demostrado una DMO mayor en las atletas
de nivel alto y medio de competición, respecto a las de ba-
jo nivel. El tipo de actividad deportiva no sólo condiciona
diferentes modalidades de entrenamiento y grupos muscu-
lares implicados, sino también las características físicas y el
tipo de nutrición de las deportistas. En este sentido, las na-
dadoras no necesitan un peso reducido para conseguir me-
jores rendimientos deportivos, por lo que su nutrición y
peso corporal suelen ser mejores que en otro tipo de activi-
dades. En ellas se ha observado un mayor incremento de la
DMO en las zonas lumbar y radial que en las corredoras(35).
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FIGURA 1. Interrelación entre los factores patogénicos y el desarrollo de fracturas osteoporóticas (modificado de Heaney RP,1998).
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Un aspecto poco conocido, en lo que se refiere al me-
tabolismo óseo en los deportistas, es el estado del remode-
lado óseo. Aunque en los últimos años los marcadores de
formación ósea han mejorado significativamente con la in-
corporación de mejores técnicas y nuevos marcadores(36),
éstos apenas han sido aplicados al campo de la medicina
deportiva. En un estudio realizado en corredoras de fon-
do, un grupo con amenorrea de más de cuatro años y otro
con ciclos menstruales regulares, se encontró que en las co-
rredoras amenorreicas, tanto los marcadores de formación
ósea (osteocalcina, propéptido carboxiterminal del colá-
geno tipo 1, y la isoenzima ósea de la fosfatasa alcalina),
como los de resorción (piridinolina y desoxipiridinolina en
orina) estaban disminuidos, mientras que en las corredo-
ras con ciclos regulares, ambos marcadores eran norma-
les(37). 

Jaffré et al. estudiaron a un grupo de gimnastas de éli-
te prepuberales, y observaron un aumento de la actividad
resortiva del hueso y de la DMO. Este hecho implicaría
un mayor turnover del hueso y un incremento de la masa
ósea en estas deportistas(38).

Brahm et al. en un grupo de corredoras, observan un in-
cremento de la DMO y una disminución de los marcadores
de formación y resorción óseas(39). En estudios realizados
por nuestro grupo en bailarinas de ballet clásico y gimnas-
tas de rítmica observamos que los marcadores de formación
ósea fueron normales y los de resorción, elevados, junto con
una disminución de la DMO en antebrazo derecho y nor-
mal en zona lumbar y cadera. Esta disminución de la ma-
sa ósea podría explicarse, al menos en parte, por un incre-
mento de la resorción ósea(40).

Finalmente, es preciso tener en consideración que, jun-
to a los factores nutricionales, el hipoestrogenismo inter-
viene activamente en la fisiopatología de los trastornos del
metabolismo óseo de las deportistas(41).

EJE DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO
La hormona de crecimiento (GH) es uno de los princi-

pales reguladores del crecimiento postnatal y del metabo-
lismo intermediario. Este eje es complejo y agrupa la GH
con sus proteínas transportadoras (GHBPs), los factores de
crecimiento semejantes a la insulina (IGFs), y sus proteínas
de transporte (IGFBPs), que influyen sobre los niveles séri-
cos de (IGFs) y pueden modular sus actividades biológi-
cas(42). La mayoría de los efectos de la GH sobre el anabo-
lismo y las acciones promotoras del crecimiento óseo están
mediados por el IGF-I, que actúa como un factor endocri-
no y paracrino(43).

Este eje hormonal es muy sensible a los cambios nutri-
cionales. En efecto, la malnutrición provoca una disminu-
ción de los niveles de IGF-I y el mantenimiento de tasas plas-
máticas normales de este factor depende esencialmente del
aporte proteico(45). De forma paralela, se han descrito alte-

raciones en las IGFBPs en situaciones de malnutrición. Ac-
tualmente, se cree que este mecanismo adaptativo del eje se
debe al hipoinsulinismo, como resultado de la disminución
de glucosa y aminoácidos. La disminución de los niveles de
este factor de crecimiento puede deberse a una resistencia
periférica a la acción de la GH, que podría interpretarse co-
mo un mecanismo para frenar el crecimiento en una situa-
ción de malnutrición(46).

Asimismo, el ejercicio modifica las concentraciones de
la GH y de los componentes periféricos de este sistema,
incrementando su actividad y modulando la biodisponibi-
lidad energética(47). Las alteraciones del eje GH-IGFs ob-
servadas en deportistas no pueden atribuirse exclusivamente
a la malnutrición, ya que están implicados otros factores,
como el hipoestrogenismo o la modalidad del ejercicio rea-
lizado. Laughlin y Yen estudiaron el eje de la GH en atletas
amenorreicas y otras con ciclos regulares, mostrando en am-
bos casos un incremento en la secreción espontánea de
GH(48). Sin embargo, las primeras tenían niveles bajos de
GHBP y un incremento en la frecuencia de los picos se-
cretores, situación similar a la presentada por pacientes
malnutridos, mientras que en las atletas con ciclos regu-
lares los niveles de GHBP eran normales y el incremento
en la secreción de GH se debía a una mayor amplitud de
los pulsos, lo que se atribuye al ejercicio. Los efectos más
llamativos se observan tras la realización de un ejercicio
intenso, donde se produce un incremento inmediato de
IGF-I, para disminuir a los valores basales una o dos ho-
ras después de su realización(49). Las alteraciones en las
proteínas que transportan y modulan las acciones del IGF-
I parecen estar relacionadas, al menos en parte, con el man-
tenimiento de la homeostasis energética. Se ha descrito un
incremento de IGFBP-1, proteína estrechamente relacio-
nada con el metabolismo hidrocarbonado, tanto en ani-
males hipoglucémicos tras la realización de un ejercicio
físico, como en euglucémicos por la infusión de glucosa
y sometidos a la misma actividad, lo que sugiere una po-
sible relación con la movilización del glucógeno hepático
que acompaña a una actividad física(50). Los datos exis-
tentes en la literatura sobre la realización de ejercicio fí-
sico durante periodos prolongados muestran niveles nor-
males de las IGFBPs y normales o ligeramente elevados
de IGF-I, siempre que no exista un aporte nutricional de-
ficiente(51,52).

La ingesta regula el proceso de mantenimiento de la ma-
sa ósea mediante el aporte de nutrientes y sales para la for-
mación de la matriz, así como la síntesis de diferentes hor-
monas y factores tróficos que condicionan el crecimiento
y la mineralización óseos. Asimismo, el ejercicio físico in-
duce cambios hormonales que afectan tanto a la longitud,
como a la densidad mineral ósea. Entre los numerosos fac-
tores implicados en los procesos de crecimiento longitudi-
nal y mineralización ósea, destacan los IGFs.
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El volumen óseo está determinado por el balance entre
dos procesos opuestos, la formación por los osteoblastos
y la resorción por medio de la actividad osteoclástica, que
juntos constituyen lo que es conocido como remodelado
óseo. El balance es positivo durante el crecimiento y la pu-
bertad, donde se incrementan las tasas de IGF-I(53) y nega-
tivo en el envejecimiento o enfermedades como la osteopo-
rosis, en las que disminuyen. Los datos existentes muestran
que las acciones locales de los IGFs en el hueso están regu-
ladas por diferentes componentes de este sistema, entre
los que se encuentran ambos factores, sus receptores, las
IGFBPs y proteasas extracelulares, que modulan sus activi-
dades. El IGF-I incrementa la longitud y la densidad de la
masa ósea mediante el aumento de la proliferación ósea,
existiendo una correlación directa entre sus niveles circu-
lantes y el crecimiento y densidad óseos(54). Ebeling et al.(55)

demostraron que la administración de este factor incrementa
los marcadores de formación ósea sin modificar los nive-
les de los de resorción. Asimismo, diferentes factores de cre-
cimiento óseos locales que aumentan tras la realización de
ejercicio físico(56), tales como las proteínas morfogénicas óse-
as, estimulan la síntesis de la IGFBP-3, que potencia las ac-
ciones locales de los IGFs e inhibe la producción de IGFBP-
4, que disminuye sus efectos(57). Como consecuencia, se
activa la proliferación y diferenciación de las células osteo-
blásticas (Fig. 2).

PÉPTIDOS REGULADORES DEL APETITO:
GHRELINA Y LEPTINA

La ghrelina, aislada inicialmente en el estómago(58), se
ha detectado en el hipotálamo y en la hipófisis, y estimula
la liberación de GH, así como de otras hormonas hipofi-

sarias(59). Por otra parte, está implicado en la homeostasis
energética a través de una regulación hipotalámica, ha-
biéndose descrito un aumento de la ingesta tras su admi-
nistración(60), y su inyección intracerebroventricular incre-
menta la expresión de este neuropéptido(61). Otros datos que
apoyan la implicación de esta molécula en los trastornos
nutricionales es el aumento de sus niveles plasmáticos en
pacientes con anorexia nerviosa y su decremento en sujetos
obesos(62), así como la existencia de mutaciones en sujetos
extremadamente obesos(63).

Actualmente no existen evidencias sobre modificaciones
en los niveles plasmáticos de ghrelina tras un ejercicio in-
tenso, que provoca una estimulación de la secreción de
GH(64). Sin embargo, esto no excluye un papel local de la
ghrelina, ya que no se conoce si existe una elevación de las
concentraciones locales de este péptido en la hipófisis(65),
que pueda incrementar la secreción de GH. Otros datos in-
directos sugieren un papel de la ghrelina sobre la liberación
de GH tras un ejercicio intenso, ya que tras la inhibición de
la actividad de la somatostatina hipotalámica, el incremen-
to en la secreción de GH puede explicarse por un efecto
de este nuevo péptido(66). Tampoco se han descrito efectos
directos de la ghrelina sobre el hueso, pero existen indi-
cios que apuntan a un efecto positivo sobre el metabolismo
óseo. Así, en el hombre el tratamiento con secretagogos de
la GH modifica los marcadores de recambio óseo e incre-
menta la velocidad de crecimiento en niños con talla baja.
Respecto al contenido mineral óseo, los datos presentes en
la literatura muestran un incremento tras la administración
de estos secretagogos en animales de experimentación(67).

Por otra parte, la leptina, hormona sintetizada por los
adipocitos y que actúa regulando los depósitos grasos por
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FIGURA 2. Efecto del ejercicio sobre las proteínas morfogénicas óseas y acciones de éstas sobre componentes del sistema IGF en osteo -
blastos.
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un mecanismo de retroalimentación en el hipotálamo(68),
controla la ingesta y el gasto energético, siendo sus accio-
nes contrapuestas a las de la ghrelina. Así, por un lado in-
hibe la expresión del neuropéptido Y(69) y, por otro, activa
la expresión y liberación de la proopiomelanocortina, pre-
cursor de la hormona estimulante de los melanocitos (α-
MSH). Numerosos estudios clínicos muestran la implica-
ción de esta hormona en trastornos de la nutrición, y una
relación directa entre sus niveles séricos y la adiposidad, va-
lorada a través del índice de masa corporal(70). Además de
la masa grasa, esta hormona parece regular la función go-
nadal, ya que su administración a animales de experimen-
tación prepúberes induce el inicio de la pubertad. En el hom-
bre, se ha descrito a través de la recuperación de la función
gonadal en pacientes anoréxicas amenorreicas tras ganan-
cia ponderal(71). También está relacionada con el sistema
GH-IGFs, ya que la leptina modula la secreción de la GH(72).

El ejercicio físico prolongado, que induce un balance
energético negativo, disminuye los niveles séricos de lepti-
na, por un mecanismo en el que parecen estar implicadas la
elevación de las catecolaminas y la hipoinsulinemia(73). Sin
embargo, la actividad física durante breves periodos de tiem-
po no modifica las tasas de esta hormona, lo que sugiere
la implicación de factores secundarios que regulen sus ni-
veles(74). Diversos estudios realizados en deportistas mues-

tran valores séricos bajos de leptina, que parecen estar re-
lacionados con el estado nutricional deficiente, aunque el
balance energético negativo debido a la actividad física tam-
bién desempeña un papel en la modulación de sus niveles
plasmáticos(75). Los trabajos muestran una densidad mine-
ral ósea normal o disminuida en deportistas, y en todos ellos,
este parámetro muestra una correlación directa con esta hor-
mona(43). En algunos estudios, la osteopenia parece estar es-
trechamente relacionada con la amenorrea que presentan
estas deportistas(76).

La leptina desempeña un papel crucial en el metabolismo
óseo. De hecho, se conoce que la obesidad es protectora fren-
te a la pérdida ósea y las fracturas osteoporóticas. Diferentes
estudios han descrito una relación directa entre los niveles cir-
culantes de leptina y la masa ósea(77) y una reducción de la
pérdida ósea inducida por ovariectomía en animales de ex-
perimentación tras la administración exógena de leptina(78).
Entre sus acciones destaca un efecto directo sobre células
bipotenciales de médula ósea estimulando la proliferación y
mineralización de osteoblastos e inhibiendo la multiplicación
de adipocitos, e inhibe la generación de osteoclastos, siendo
un factor de crecimiento para los condrocitos(79).

No obstante, todas estas observaciones de las acciones
de la leptina sobre el hueso parecen estar en discordancia
con el hecho descrito en animales de laboratorio deficien-
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tes o resistentes a la acción de esta hormona que presen-
tan hipogonadismo e hipercortisolismo y, sin embargo, tie-
nen una masa ósea elevada. Además, la inyección intrace-
rebroventricular de leptina provoca una pérdida ósea. Así,
estos datos muestran una acción inhibidora central, posi-
blemente mediada por el hipotálamo. Esta controversia pue-
de comprenderse si entendemos su función como señal de
la deficiencia energética e integradora de la función neu-
roendocrina más que una hormona contraria a la obesidad.
En este contexto, es un modulador de las respuestas neuro-
endocrinas a la restricción calórica, ya que sus niveles des-
cienden pocas horas después de ésta y estos cambios incluyen
la activación del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal (hiper-
cortisolismo), supresión de los sistemas tiroideo y reproduc-
tor y disminución de los niveles de IGF-I(80). Estos cambios
adaptativos, que suprimen funciones de “lujo”, también con-
ducen a una pérdida ósea, por lo que durante periodos de res-
tricción calórica, la regulación de la masa ósea parece estar
controlada esencialmente a nivel central, debido a la dismi-
nución de los niveles de leptina en el líquido cefalorraquí-
deo (Fig. 3).

Por el contrario, cuando se incrementa la ingesta y au-
mentan los depósitos grasos, hay una elevación concomi-
tante de los niveles de leptina, que desarrolla una resisten-
cia central, debida en parte a una disminución de su trans-
porte desde la sangre al líquido cefalorraquídeo(81). Este he-
cho limita la reducción del apetito, así como la inhibición
central de la formación ósea (Fig. 3). En esta situación, pre-
dominan los efectos periféricos de la leptina sobre el hueso,
con un incremento de la masa esquelética. Todos estos ha-
llazgos sugieren que la leptina sería un nexo de unión entre
el balance energético y el metabolismo óseo, mediante la in-
tegración de mecanismos centrales y periféricos.

CONSIDERACIONES FINALES
El ejercicio físico y los deportes de competición deben re-

comendarse a los niños y adolescentes por ser beneficiosos
para la salud y el entretenimiento. Las dietas, la intensidad
del ejercicio, la duración y la frecuencia, así como la regu-
laridad o no de los ciclos menstruales en las jóvenes, necesi-
tan ser evaluados antes de la participación en los deportes.

La educación y los consejos deben hacerse a los depor-
tistas, padres y entrenadores, con el fin de detectar los tras-
tornos del comportamiento alimentario, de la menstruación,
la disminución de la masa ósea o un aporte energético y nu-
tricional inadecuado para mantener un crecimiento y desa-
rrollo normales.

En conclusión, debe evitarse el sedentarismo, recomen-
dándose el ejercicio siempre de forma constante, adaptado
a la edad y circunstancias individuales. El ejercicio aumen-
ta la flexibilidad, la coordinación y la fuerza muscular. To-
dos estos elementos son de particular relevancia para pre-
venir el riesgo de fracturas.
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DESCRIPCIÓN DEL MÉTODO
Radiogrametría metacarpiana: medida del espesor de la
cortical y del diámetro diafisario

Con este método se trata de medir el espesor de las 6 ca-
pas corticales y de los 3 diámetros diafisarios de los meta-
carpianos 2°, 3° y 4°, de la radiografía de mano izquierda.
Para ello se dispone de una lupa de 8 aumentos, dotada de
una escala graduada en mm/10 que, colocada sobre la ra-
diografía en el punto más estrecho del diámetro diafisario,
donde la cortical es más gruesa, permite medir, gracias a
la escala, dichas magnitudes. Se toma como valor de la cor-
tical la suma de las seis corticales y del diámetro la de los
tres diámetros.

Laval - Jeannet demostró la ventaja de utilizar una lupa
(Flubacher & Co., Horgen, Switzerland) sin una pantalla
de intensificación de imagen (Figs. 1 y 2). Bonnard lo uti-
lizó para el estudio longitudinal de la masa ósea (MO) de
la población normal suiza hasta los 11 años(1) y fue com-
pletado por Ferrández y Ruiz-Echarri hasta los 20 años(2),
quienes también lo emplearon en el “estudio longitudinal
del crecimiento y desarrollo de la población aragonesa nor-
mal hasta los 18 años” (2002: datos definitivos aún no pu-
blicados). Con este mismo método hemos estudiado la MO
de las siguientes situaciones pediátricas: síndrome de Tur-
ner (ST), déficit de GH (DGH), hipotiroidismo congénito
(HC), pubertad precoz (PP) y pubertad adelantada (PA).

También lo hemos hecho en adultos con DGH de co-
mienzo infantil y en pacientes con hiperplasia suprarrenal
congénita (HSC), comparándolo en los dos últimos casos
con la masa ósea medida por DEXA.

Masa ósea en pediatría. Valoración por métodos incruentos:
radiogrametría metacarpiana 
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RESULTADOS
a) Estudio longitudinal aragonés del crecimiento y de-

sarrollo. Masa ósea por radiogrametría. Valores norma-
les del espesor de la cortical y del diámetro diafisario, en
mm/10, de 6 meses a 18 años. Con el método descrito an-
teriormente se midieron anualmente excepto las dos pri-
meras mediciones que se hicieron a los 6 meses y al año de
vida, la cortical y el diámetro de los niños de la muestra, cu-
yas características están descritas en otra publicación(3) y al-
gunos de cuyos valores estadísticos, asi como el incremen-
to interanual en % de la media (inc %) de cada edad y se-
xo han sido publicados(4). Nuestra experiencia se basa en
25.000 mediciones efectuadas por el mismo examinador
(Tabla 1).

La cortical (C) de mujeres y de varones es igual al año
de edad, mayor en las mujeres de 2 a 6 y de 11 a 14 años
pero menor a partir de los 15 años. El diámetro (D) de las
mujeres siempre es menor que el de los varones. La C de las
mujeres aumenta 4 veces con un pico de masa ósea (PMO)
a los 2 años de 26% y otro a los 12 años de 14% y dismi-
nuye a los 17 y 18 años: -1,% y -0,7%. La C de los varo-
nes se multiplica por 4 veces con un PMO a los 2 años del
23% y otro a los 14 años del 13%. El D en ambos sexos só-
lo se duplica y no se incrementa en la pubertad. La relación
C/D varía por tanto a lo largo de la edad, por igual en am-
bos sexos: a los 0,5 años es 0,2 y a los 18 años es 0,6. El
PMO es más prolongado en los hombres (12 a 15 años) que
en las mujeres (12 y 13 años) y tiene una relación clara con
la pubertad. En las mujeres tiene lugar a los 12 años, me-
dio año antes que la menarquía (M) (12,6 ± 0,9 años); en
los varones se corresponde con la máxima velocidad de cre-
cimiento (13 a 14 años) y con el volumen testicular 8 y 10

cc (13 y 14 años). Observamos por lo tanto dos épocas de
máximo incremento de masa ósea: a los 2 años, más im-
portante, y en la pubertad. De estos datos se desprende a
simple vista que conviene optimizar el pico de masa ósea en
la infancia temprana y en la pubertad ya que al final de la
misma los incrementos son muy pequeños (Fig. 3).

b) Comparación entre estudios longitudinales. Se hizo
un estudio comparativo de tres estudios longitudinales de
MO(5): masa ósea por radiogrametría del estudio aragonés
(Ferrández y Ruiz-Echarri) (F), masa ósea por radiogra-
metría del estudio longitudinal suizo (Prader, Bonnard, Fe-
rrández y Ruiz-Echarri) (P) y MO por DEXA (Theintz) (T),
considerando los incrementos interanuales de la media, con
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TABLA 1. Espesor de la cortical y diámetro diafisario metacarpianos.

Ec (años) 0,5 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

n 141 129 113 79 39 111 118 113 110 104 106 107 112 107 103 93 78 74 69
V x– 30 34 42 49 57 63 69 73 77 80 85 85 94 106 120 131 139 140 141

ds 3 4 5 6 6 7 7 S S 8 10 10 12 15 18 18 17 16 16
inc % 13 24 16 17 10 9 7 5 4 6 1 10 13 13 10 6 0 0,7

n 122 120 108 69 37 105 113 113 112 112 103 106 114 103 101 97 82 86 77
M x– 30 34 43 51 57 64 70 74 78 82 87 90 104 118 126 130 131 130 129

ds 2 4 5 7 7 7 7 7 8 8 10 11 14 14 13 12 13 14 13
inc% 15 27 18 8 17 9 6 6 5 6 4 15 14 7 3 1 -1 -0,7

x– 113 129 144 151 159 164 169 174 180 186 192 194 201 206 214 220 222 226 228
V ds 7 9 10 12 13 14 13 13 13 14 14 16 15 17 16 16 19 16 21

inc% 14 12 5 5 3 3 3 3 3 4 1 3 3 4 3 1 2 0,8
x– 105 121 136 144 14S 156 163 168 174 177 185 188 193 198 201 203 203 205 204

M ds 6 10 12 13 14 14 14 14 16 15 17 15 16 15 15 16 14 15 15
inc % 15 13 6 3 5 4 3 4 2 4 2 3 2 2 1 0 1 0,4

C: cortical; D: diámetro; V: varones; M: mujeres; n: número de casos; x: media aritmética; ds: desviación estándar; inc %: incremento
interanual de la media en %.
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especial atención a la edad de máxima ganancia. Se obser-
vó un pico de masa ósea en los chicos a los 14, 15 y 17 años
(F), (P) y (T), respectivamente, y en las chicas a los 12, 12
y 15 años (F) (P) (T), hallándose en todos ellos un descen-
so de los valores al final de la segunda década; en los chi-
cos a los 18 años (T) y en las chicas a los 18 (F), 20 años (P)
y 16 años (T).

c) Estudios por radiogrametría en situaciones patoló-
gicas: síndrome de Turner, déficit de GH, hipotiroidismo
congénito y pubertad precoz / adelantada. La medida
de MO por radiogrametría se utilizó en distintos grupos
de pacientes pediátricos con afecciones endocrinológi-
cas. Síndrome de Turner. La cortical disminuida (-0,7 ds)
mejora y se mantiene bajo tratamiento con dosis farma-
cológicas de hGH (-0,1 ds) pero un año después de la su-
presión del mismo por alcanzar la talla definitiva, se pro-
duce nuevamente una pérdida de cortical (-0,1 ds)(5,6). Dé-
ficit de GH. La MO disminuida (-1,9 ds) mejora y se man-
tiene bajo tratamiento sustitutivo (-1,2 ds) pero tres años
después de la supresión del tratamiento, una vez alcan-
zada la talla definitiva; empeora (-1,8 ds)(5-7). Hipotiroi-
dismo congénito. La cortical aumentada a la edad de 6 me-
ses (+2,2 ds) disminuye al año y a los 2 años alcanzando
a esta edad valores muy próximos a la media (+0,3 ds) que
se mantienen hasta los 13 años(5-6). Pubertad precoz y pu-
bertad adelantada. La cortical aumentada al inicio del tra-
tamiento con análogos de LHRH (1,3 ds) disminuye tras
un año de tratamiento frenador (0,4 ds) y no se observan
diferencias significativas 1 año después del cese del tra-
tamiento(8).

d) Estudios en estados patológicos por radiogrametría
y DEXA. Adultos con DGH de comienzo infantil. La MO
está disminuida en pacientes adultos con DGH de comien-
zo infantil sin tratamiento sustitutivo evaluada tanto por
radiogrametría metacarpiana (-1,3 ds) como por DEXA de
la columna lumbar (-1,6 ds). Bajo terapia con rhGH durante
un año se observa incremento significativo del espesor de la
cortical (-0,7 ds) pero no de la MO por DEXA lumbar (-1,4
ds). Estas variaciones no se observan en el grupo placebo(9).
Hiperplasia suprarrenal congénita. En niños con HSC bajo
tratamiento con glucocorticoides se encuentra buena co-
rrelación (r 0,56; p<0,05) entre DEXA y cortical por ra-
diogrametría(10,11).

COMENTARIOS FINALES
La utilización de métodos distintos al que acabamos

de describir, tal como la tomografía computarizada cuanti-
tativa periférica en el tercio distal del radio, ha permitido
establecer la estrecha correlación entre fuerza muscular y
desarrollo óseo en los huesos largos, tanto en estudios de
pacientes normales como en patológicos, estableciendo la
teoría de la “unidad funcional músculo-esqulética” o “me-
canostato”(12) y pone de relieve la importancia de la medi-

da de la masa ósea en el hueso largo donde predomina el
componente cortical sobre el medular.

La radiogrametría directa es un manera sencilla de me-
dida de la masa ósea cortical en los huesos largos. Se tra-
ta de un método inocuo, económico, realizable en todo
momento, siempre que se conserve la radiografía y por
lo tanto útil en estudios prospectivos así como retrospec-
tivos.

Manejado con experiencia es capaz de detectar cambios
longitudinales significativos, tanto en situaciones normales
como patológicas, y tiene el valor añadido de poder com-
parar el valor en estudio con estándares propios de los que
se dispone en la actualidad.
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INTRODUCCIÓN
La osteogénesis imperfecta (OI) (“enfermedad de los hue-

sos frágiles” o “huesos de cristal”) es la causa más frecuente
de osteoporosis hereditaria. Es un grupo heterogéneo de en-
fermedades hereditarias, en las que existe un trastorno en
la formación del colágeno tipo I, por mutaciones en los
genes que codifican dicho colágeno(1). El colágeno tipo I es
una proteína presente en todos los tejidos de sostén, espe-
cialmente en el hueso (donde el colágeno tipo I es el prin-
cipal componente de la matriz orgánica), piel y tendones,
pero también en ligamentos, fascias, córnea, escleras, den-
tina y vasos sanguíneos(1,2).

Las consecuencias de la alteración de este colágeno a ni-
vel del hueso son la disminución de la matriz ósea, con al-
teración de la estructura ósea y mala mineralización (oste-
openia/osteoporosis), de forma que la resorción ósea pre-
domina sobre la formación de hueso nuevo. Esto supone la
presencia de fragilidad ósea, fracturas frecuentes, deformi-
dades óseas y talla baja. Las múltiples mutaciones descritas
a nivel del colágeno tipo I explican la gran heterogeneidad
clínica de esta patología, existiendo desde formas graves y
letales en periodo perinatal a formas leves de diagnóstico
dudoso en el adulto.

Otras consecuencias de la mutación del colágeno tipo I
en otras localizaciones extraóseas son la hiperlaxitud de
ligamentos y tendones, fragilidad vascular, disminución de
la fuerza muscular, presencia de escleras azules y alteración
de la dentinogénesis(1,2).

CLÍNICA Y CLASIFICACIÓN
En función de la clínica y alteraciones radiológicas, Si-

llence (1979)(3) hizo una clasificación de las OI que aún per-
manece en vigor.

Tipo I (leve): de herencia autosómica dominante (HAD).
Incidencia de 1 /30.000 nacidos vivos. Es una forma leve y
no deformante. Los pacientes presentan escleras azules,
las fracturas son ocasionales, sobre todo en edad escolar,
mejorando con la pubertad, las deformidades son escasas o
nulas y la talla final resulta normal o con ligero retraso
del crecimiento. Aparece sordera neurosensorial en un 50%
de los casos y, según se altere o no, la dentinogénesis, hay 2
subtipos: IA (en la que no se altera) e IB (sí existe altera-
ción).

Tipo II (forma letal perinatal): de HAD, mutaciones de
novo o por mosaicismo de los padres. Incidencia de 1/20.000
- 1/60.000 nacidos vivos. La fragilidad ósea es extrema, ob-
servando a nivel radiológico costillas arrosariadas, huesos
largos “arrugados”, osteopenia difusa, islotes óseos en la
bóveda craneal, entre otras alteraciones. Suele ocurrir la
muerte perinatal por insuficiencia pulmonar. Las escleras
son azules. Existe un riesgo empírico de recurrencia del 6 al
7%.

Tipo III (forma deformante progresiva): de HAD, mu-
taciones de novo, mosaicismo en los padres o herencia au-
tosómica recesiva (rara). Las características son: presencia
de fracturas al nacer y durante la infancia, macrocefalia re-
lativa, facies triangular, deformidades óseas progresivas (con
cifoescoliosis, deformidades torácicas y de extremidades),
dolor crónico e incapacidad funcional. La talla final es muy
baja. Las escleras pueden ser azules al nacer y luego se nor-
malizan. En general existe alteración de la dentinogénesis y
no existe sordera.

Tipo IV (forma moderada): de HAD o mutaciones de
novo frecuentes. Existen fracturas al nacer y postnatales,

Osteopenia/osteoporosis de origen estructural.
Osteogénesis imperfecta 

I. González Casado, R. Gracia Bouthelier

Servicio de Endocrinología Infantil. Hospital Universitario La Paz. Madrid

Palablas Clave: Masa ósea. Osteopenia. Osteoporosis. Osteogénesis imperfecta.

Correspondencia: I. González Casado. Hospital Materno-
Infantil La Paz. Paseo de la Castellana, 261.
28046 Madrid. 
Recibido: Diciembre 2002

REV ESP PEDIATR 2003;59(1):74-78

ARTÍCULO ORIGINAL



que consolidan bien, deformidades óseas de las extremi-
dades moderadas o leves, escoliosis, laxitud de ligamen-
tos, dolor crónico y talla final baja, aunque esta última no
siempre constante. Mejoran con la pubertad. Las escleras
son azules al nacer y luego mejoran. Subtipo IA (sin altera-
ción de la dentinogénesis) y IB (con alteración de la denti-
nogénesis). La sordera es rara.

Recientemente se han descrito otros tres tipos de osteo-
génesis imperfecta, en función sobre todo de las alteracio-
nes histológicas(4).

Tipo V (moderada o intensa): de HAD. Existe limita-
ción de la prono-supinación del antebrazo; laxitud liga-
mentosa y formación de callos hiperplásicos en las fractu-
ras. No se alteran las escleras ni la dentinogénesis.

Tipo VI: histológicamente se caracteriza por acúmulo
de tejido osteoide y ausencia de lamelación.

Tipo VII: de HAR, con localización genómica en el bra-
zo corto del cromosoma 3.

GENÉTICA Y BIOLOGÍA MOLECULAR
El colágeno tipo I está formado por dos cadenas α1 (co-

dificadas por el gen COL1A1 en el cromosoma 17) y una
cadena α2 (gen COL1A2, en el cromosoma 7), formando
una estructura de triple hélice. Cada cadena tiene 338 re-
peticiones ininterrumpidas de un triplete GXY, donde G
es glicina, X prolina e Y, hidroxiprolina. La presencia de gli-
cina cada tercer residuo es esencial para mantener la es-
tructura de triple hélice y formar una estructura proteica es-
table(1,2,5).

Se han descrito más de 200 mutaciones diferentes de los
genes que codifican para el colágeno tipo I, afectando apro-
ximadamente en el 90% de los casos al gen que codifica la ca-
dena α1. Estas mutaciones se dividen en dos grandes grupos:
a) Unas asociadas a interrupción prematura del proceso de

translación, que conlleva una haploinsuficiencia por de-
leción funcional o inactivación del alelo mutado, sien-
do normal la expresión del otro alelo. Como consecuencia
se produce un colágeno estructuralmente normal, pero
en cantidad reducida. Esto es lo que ocurre en la oste-
ogénesis tipo I, que es la forma más leve.

b) Otras mutaciones originan defectos estructurales en una
de las cadenas α. En el 85% de estos casos son muta-
ciones puntuales que causan sustitución de glicina por
otro aminoácido, distorsionando la estructura normal
de triple hélice. Estas mutaciones tienen un efecto do-
minante negativo sobre el alelo no mutado, con lo que
se sintetiza una proteína de colágeno aberrante, en me-
nor cantidad y susceptible de mayor degradación. Esto
es lo que ocurre en las formas de osteogénesis imperfecta
severas (tipos II, III y IV).
La OI es un trastorno genético de herencia autosómi-

ca dominante del tejido conectivo y la mayoría de los pa-
cientes son heterocigotos para una determinada mutación.

Sin embargo, es frecuente la existencia de mutaciones de
novo en pacientes sin antecedentes familiares. Siendo la
OI de herencia autosómica dominante, sorprende que el
riesgo de recurrencia para una pareja sana de tener otro
hijo afecto sea de hasta el 5-8%, que es un riesgo muy
alto para ser mutaciones de novo, y muy bajo para una he-
rencia recesiva. Esto se explica por la existencia de un “mo-
saicismo parental”, de forma que en un progenitor pue-
den existir dos líneas celulares diferentes, una con la mu-
tación del colágeno tipo I y otra sin ella, portando la mu-
tación en las células germinales y en un número limitado
de células somáticas, por lo que es asintomático (“porta-
dor mosaico”).

DIAGNÓSTICO
El diagnóstico de la OI es fundamentalmente clínico y

se sigue utilizando la clasificación según Sillence(3), en base
a la clínica, hallazgos radiológicos y tipo de herencia(1,2,5).

Los hallazgos y la severidad del cuadro son variables se-
gún el tipo de OI.
a) Clínica: historia de fracturas, deformidades óseas, ci-

foescoliosis, retraso del crecimiento, escleras azules, den-
tinogénesis imperfecta, hipoacusia y antecedentes fami-
liares positivos.

b) Hallazgos radiológicos: lo más frecuente es la presencia
de fracturas, osteopenia/osteoporosis (disminución de
densidad y contenido mineral óseo) variable en función
de la severidad clínica, rarefacción ósea progresiva, ca-
llos múltiples de distinta antigüedad, etc.

c) Biopsia de piel y cultivo de fibroblastos. Confirma el
diagnóstico. La mayoría de las mutaciones estructura-
les del colágeno provocan retraso en la formación de los
filamentos en espiral, dando lugar a la aparición de ban-
das anchas o retrasadas en la electroforesis de las pro-
teínas, diferentes del colágeno normal. El problema es
que en un 10% de los casos la mutación se presenta
sólo a nivel de hueso y no de piel, y la biopsia de piel
puede ser normal.

d) Marcadores bioquímicos del metabolismo óseo: existe
disminución de los marcadores de formación y resorción
óseas, pero en las formas severas predomina la resor-
ción. Estos datos no aparecen de manera constante.

e) Densitometría ósea. Se realiza con DEXA (densitome-
tría radiológica de doble energía), valorando el conte-
nido mineral óseo a nivel lumbar L1-L4, donde el com-
ponente trabecular del hueso es mayor. En las formas se-
veras la densidad mineral ósea (DMO) es baja o muy
baja, pero algunas formas muy leves de OI pueden te-
ner DMO normal.

f) Biopsia ósea. Las alteraciones morfológicas y ultraes-
tructurales de la biopsia ósea guardan estrecha corre-
lación con la severidad clínica. La biopsia nos puede dar
información que no se puede obtener de otra manera y
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nos ayudaría a clasificar de una forma más exacta los
distintos grupos de OI.

g) Las técnicas de biología molecular permiten identificar
la mutación concreta del colágeno. Esto permite diag-
nosticar a los familiares utilizando el DNA leucocitario.
Se podrían realizar también estudios moleculares o bio-
químicos en biopsia de vellosidades coriónicas, para diag-
nóstico prenatal en los casos que proceda (sobre todo
padres sanos que previamente han tenido hijos afecta-
dos de forma grave).

TRATAMIENTO
El manejo de los pacientes con OI es multidisciplinar, re-

quiriendo la participación de distintos especialistas, como
genetistas, endocrinólogos infantiles, traumatólogos, re-
habilitadores, fisioterapeutas, otorrinolaringólogos, neuro-
cirujanos y psicólogos, todos coordinados en unidades de
atención especializada. Se pueden distinguir tres tipos de
tratamiento: no quirúrgico, quirúrgico y médico.

1. Manejo no quirúrgico
Va encaminado a la prevención de fracturas, rehabilita-

ción física adecuada para estimular el desarrollo motor y
fuerza muscular, prevención de contracturas y deformida-
des debido a la posición, etc.

2. Tratamiento quirúrgico
El tratamiento ortopédico de las osteogénesis imperfec-

tas va encaminado a consolidar las fracturas y corregir las
deformidades. Las fracturas deben tratarse inmediatamen-
te con férula o yeso y el periodo de inmovilización debe ser
lo menor posible para evitar más osteoporosis. Para corre-
gir las deformidades de huesos largos, se realizan osteoto-
mías y colocación de clavos intramedulares, principalmen-
te telescópicos.

En pacientes con formas severas, la deformidad progre-
siva de la columna vertebral con importante escoliosis pue-
de requerir intervención quirúrgica con estabilización espi-
nal.

Asimismo puede ser necesario el tratamiento quirúrgi-
co de la impresión basilar.

3. Tratamiento médico
En la actualidad no existe un tratamiento médico eficaz,

curativo, de la OI, porque no se puede actuar directamen-
te sobre la formación del colágeno tipo I. A lo largo de la
historia se han utilizado diversos tratamientos médicos (cal-
citonina, esteroides anabólicos...) para intentar aumentar la
masa ósea, sin obtener resultados favorables. El tratamien-
to en la actualidad es sintomático y debe enfocarse de ma-
nera multidisciplinar.

Los mejores resultados se han conseguido con hormona
de crecimiento (GH) y bifosfonatos.

Hormona del crecimiento
La GH actúa directamente y a través de los factores de

crecimiento (IGFs) estimulando la proliferación celular (os-
teoblastos) y la síntesis de matriz extracelular (colágeno, os-
teocalcina y otras proteínas), facilitando la aposición y mi-
neralización ósea(5). La GH actúa también indirectamente
aumentando la fuerza y la masa muscular, beneficiando la
ganancia de masa ósea. Además por su capacidad anabo-
lizante proteica, favorece la recuperación de las fracturas.

Diversos autores (Marini et al., Antoniazzi et al.)(6-8), han
demostrado una acción positiva de la GH sobre el turnover
óseo, mejorando el contenido mineral óseo y también la clí-
nica, sobre todo en formas leves-moderadas de OI.

De aucerdo con los distintos estudios, parece que la GH
sí estaría indicada en OI con defecto cuantitativo en la sín-
tesis de colágeno tipo I, colágeno, que por otra parte, sea
estructuralmente normal (formas leves o tipo I). No estaría
indicado, sin embargo, en OI con alteración estructural del
colágeno I, es decir, las formas más severas (sobre todo la
tipo III), porque se produciría mayor cantidad de un colá-
geno anómalo.

Bifosfonatos
Los bifosfonatos son fármacos que inhiben la resorción

ósea osteoclástica mediante un mecanismo complejo. Se acu-
mulan en el hueso y se adsorben en la superficie de los cris-
tales de hidroxiapatita de fosfato cálcico de la matriz ósea,
reduciendo la solubilidad de dicha matriz y haciéndola más
resistente a la acción de los osteoclastos(9).

El pamidronato es un bifosfonato usado vía intraveno-
sa, que actúa como un potente inhibidor de la resorción ósea
osteoclástica.

Autores como Glorieux, Plotkin et al.(4,10,11) han demos-
trado la utilidad del pamidronato en niños con OI severas.
Han observado efectos espectaculares en cuanto a la evolu-
ción clínica (disminución del dolor y número de fracturas, au-
mento de la movilidad y autonomía y mejora de la calidad de
vida), aumento de la densidad mineral ósea y disminución de
la resorción ósea. Estos autores han observado mejor res-
puesta del tratamiento cuanto más precozmente se utiliza di-
cho fármaco, sobre todo en niños menores de 2 años.

Los bifosfonatos han supuesto la principal novedad te-
rapéutica en el tratamiento sintomático de la OI. Nos que-
dan dudas por resolver como son las siguientes: cuánto tiem-
po debe durar el tratamiento, edad de inicio del mismo, do-
sis óptima, régimen terapéutico más adecuado y utilidad de
otros bifosfonatos usados vía oral, como el alendronato(12).

Tratamiento combinado de GH y pamidronato
Este tratamiento favorecería la ganancia de contenido

mineral óseo por mecanismos distintos y complementarios,
ya que la GH favorecería fundamentalmente la formación
ósea y el pamidronato inhibiría la resorción ósea.
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A continuación presentamos un estudio realizado en nues-
tro Servicio de Endocrinología Infantil del Hospital La Paz
de tratamiento combinado con GH y pamidronato en OI.

Material y método: se recogen 11 pacientes, 9 niñas y 2
niños, con OI severas, definidas por fracturas frecuentes,
dolores óseos importantes y mala calidad de vida. En cuan-
to al tipo de OI, 7 casos son tipo III y 4 casos tipo IV. La
edad actual oscila entre 7 meses y 16 años. Se ha realizado
tratamiento con GH a una dosis de 0,5 UI/kg/semana, du-
rante un tiempo medio previo al inicio del tratamiento con
pamidronato de 4,4 +/- 2,4 años. El pamidronato se ha ini-
ciado a una edad media de 10,57 +/- 5,6 años. El número
de ciclos máximo recibido de pamidronato ha sido de 6. El
protocolo de tratamiento con pamidronato (tomado de Glo-
rieux et al.) se expresa en la Tabla 1.

Los resultados que hemos obtenido son los siguientes:
a) Clínica. Hemos observado una gran mejoría clínica, pri-

mero con el tratamiento con GH, que además aumenta
al asociar pamidronato. Existe disminución o ausencia
del número de fracturas y, si existen, éstas consolidan me-
jor; estabilización de las deformidades e incluso dismi-
nución de las deformidades de huesos largos. Disminu-
ción o ausencia de dolores óseos; mejora importante de
la calidad de vida, con mejoría del estado general, fuer-
za muscular y mayores movilidad y grado de autonomía.

b) Parámetros antropométricos. Existe una gran variación
interindividual, sobre todo en cuanto a la talla, por la
gran heterogeneidad de la OI. En general hay gran re-
traso del crecimiento, que no mejora con el tratamien-
to, ni con GH ni al asociar pamidronato, incluso con
disminución del percentil de talla, como ocurriría en
su evolución natural.

c) Densidad mineral ósea. Se valora la DMO (densidad mi-
neral ósea en L1-L4), todos los pacientes con el mismo
modelo (Hologic QDR 1000), transformando los resul-
tados en Z- Score para edad y sexo, comparándolos con
valores de referencia normales de la población españo-
la(13). Los resultados en cuanto a la DMO (en Z-Score)
son los siguientes: antes del tratamiento en todos los ca-
sos está muy por debajo de los valores normales; el tra-
tamiento con GH sólo mejora un caso tipo IV. Al aso-
ciar tratamiento con pamidronato se aumenta la DMO
de manera significativa (test de Wilcoxon) en la mayo-
ría de los casos, con incremento medio de +1,2 SD des-
pués del 4° ciclo. Al aplicar análisis de tendencia tem-
poral mediante Anova de medidas repetidas, observa-
mos mejoría significativa de la BMD en el tiempo de ma-
nera. También existe aumento significativo del conteni-
do mineral óseo y del área vertebral.
Como efectos secundarios del pamidronato hemos en-

contrado: fiebre o febrícula en todos los casos, malestar ge-
neral, náuseas/vómitos, dolores articulares y un caso auto-
limitado con hipertensión arterial. Todas las complicacio-

nes han aparecido en el primer ciclo de tratamiento, sobre
todo el 2° día. No se han encontrado efectos secundarios
importantes, ni alteración de las funciones renal, hepática
ni hematológica.

Como conclusión podemos decir que el tratamiento con
pamidronato ha supuesto la principal novedad terapéutica
en el tratamiento sintomático de la OI en los últimos años
y que el tratamiento combinado de GH más pamidronato
puede ser una opción terapéutica esperanzadora en deter-
minados casos de OI.

Otros tratamientos futuros, en vías de experimentación
en el tratamiento de la OI, son:
— El trasplante de médula ósea de células mesenquimato-

sas. En la OI está en fase experimental, sin haber en-
contrado resultados satisfactorios a largo plazo(14).

— Terapia génica(15): permitiría, de forma selectiva, la dis-
minución o “silenciación” de la expresión del alelo mu-
tado, y así poder transformar bioquímicamente una for-
ma severa de OI, en una forma más leve.
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Tabla 1.

PAMIDRONATO (AREDIA® i.v.): debe administrarse diluido
en 250-500 ml de suero salino isotónico, a pasar en 4 horas,
durante 3 días seguidos.

En menores de 2 años: 4 ciclos al año, 1 ciclo cada 2-3 meses,
ciclos de 3 días

1er día 2° día 3er día

Primer ciclo 0,25 mg/kg 0,5 mg/kg 0,5 mg/kg
2° ciclo y sigs 0,5 mg/kg 0,5 mg/kg 0,5 mg/kg

Entre 2-3 años: 4 ciclos al año, 1 ciclo cada 3 meses, ciclos de 3
días

1er día 2° día 3er día

Primer ciclo 0,375 mg/kg 0,75 mg/kg 0,75 mg/kg
2° ciclo y sigs 0,75 mg/kg 0,75 mg/kg 0,75 mg/kg

En mayores de 3 años: 3 ciclos al año, uno cada 4 meses, ciclos
de 3 días

1er día 2° día 3er día

Primer ciclo 0,5 mg/kg 1 mg/kg 1 mg/kg
2° ciclo y sigs 1 mg/kg 1 mg/kg 1 mg/kg

Debe aportarse ingesta adecuada de calcio (800-1.000 mg/día)
y vitamina D3 (400 UI/día).
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Resumen: la mineralización ósea es un proceso diná-
mico que se inicia intrauterinamente y acaba en la tercera
época de la vida. Entre las diferentes circunstancias pato-
lógicas que pueden conducir a una alteración de la minera-
lización se encuentran las patologías digestivas.

El objetivo de nuestro trabajo ha sido conocer el CMO en
diferentes patologías digestivas, y dar las recomendaciones pre-
cisas para el tratamiento y prevención de la desmineralización.

Material y método: se efectuaron mediciones de la den-
sidad mineral ósea (DMO) en las vértebras L2-L4, median-
te la técnica de absorciometría de doble fotón (modelo DPX-
L) en 90 pacientes afectos de las siguientes patologías: en-
fermedad celíaca (n: 18), fibrosis quistica (FQ) (n: 45), en-
fermedad inflamatoria intestinal (EII) (n: 7), intolerancia a
la lactosa / proteínas vacunas (n: 20).

Los resultados expresados en forma de Z-Score para las
medias han sido: enfermos celíacos (Z-Score -0,45), FQ (Z-
Score -1,1), EII (Z-Score -1,24) e intolerancia lactosa / pro-
teina vacuna (Z-Score -1,2). En todos los grupos existían pa-
cientes con valores normales, osteopénicos y osteoporóticos.

Podemos concluir que los niños y adolescentes afectos de
afecciones gastrointestinales corren el riesgo de padecer os-
teopenia / osteoporosis. Deben ser controlados mediante la
técnica de DMO y adoptar las medidas preventivas o tera-
péuticas necesarias para evitar una indebida mineraliza-
ción que repercutirá negativamente en la época adulta.

INTRODUCCIÓN
La infancia y adolescencia son los periodos de la vida en

los cuales se produce la mineralización ósea del esqueleto, y

la época en la cual, eventos patológicos pueden interferir con
el proceso normal de osificación. Malnutrición crónica, sín-
dromes de malabsorción intestinal, hábitos nutricionales o
patologías que conllevan una carencia de nutrientes, así co-
mo determinados estilos de vida, pueden acarrear alteracio-
nes en la mineralización.

OBJETIVO DEL ESTUDIO
Estudiar el contenido mineral óseo (CMO) en diferen-

tes patologías digestivas. Aportar datos para una mejor va-
loración terapéutica de estos pacientes, evitando que una
nueva patología como es la osteoporosis haga su apari-
ción en este grupo de pacientes en edad temprana o bien
predisponiéndolos a un riesgo de desmineralización en la
época adulta.

MATERIAL Y MÉTODO
Pacientes

Son numerosas las entidades digestivas que pueden con-
llevar un riesgo de osteoporosis, siendo diferentes su etiolo-
gía, fisiopatología y gravedad. En el presente trabajo los pa-
cientes han sido clasificados en grupos según su patología.

Enfermedad celíaca
Han sido incluidos 18 pacientes de edades comprendi-

das entre los 2-11 años (media 5 años) valorados en el mo-
mento de su primera visita. La clínica de presentación fue
14 diarrea crónica, 2 falta de desarrollo ponderal y 2 re-
traso del crecimiento. En el momento de su primera visita
ninguno había recibido algún tipo de tratamiento dietéti-
co o vitamínico.

Fibrosis quística( FQ)
Se incluyeron en el estudio 45 pacientes afectos de FQ,

22 hembras y 23 varones, de edades comprendidas entre 2-
20 años (media 12 años). Todos los enfermos eran contro-
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lados de manera sistemática, con una periodicidad media
de 2-3 meses, en las unidades de Gastroenterología y Neu-
mología de nuestro Centro. El aporte nutricional era libre
para cada paciente desde un punto de vista cualitativo, ajus-
tando las recomendaciones cuantitativas al estado nutri-
cional, según el peso ideal para la talla, mediante prepara-
dos hipercalóricos por vía oral siempre y cuando el apeti-
to del niño colabore. En casos de desnutrición, anorexia im-
portante, o infección pulmonar se recurrió a alimentación
enteral por sonda a débito continuo. En la recomendación
dietética de estos niños estaba incluida una ingesta de leche
de 500 cc/día mínimo y una dosis diaria de 800 UI de vit
D(1). Las dosis de enzimas pancreáticas fueron individuali-
zadas para cada paciente según el grado de esteatorrea. Los
pacientes no estaban recibiendo ningún tipo de aporte de
calcio suplementario.

Enfermedad inflamatoria intestinal
Este grupo se encuentra formado por 7 pacientes de eda-

des comprendidas entre los 4 y 18 años (media de 15 años),
tratándose de 3 colitis ulcerosas y 4 con enfermedad de
Crohn. Este grupo es muy abigarrado, con diferente curso
evolutivo, frecuentes recaídas y corticodependencia. Todos
ellos han sido controladas en la unidad desde su diagnós-
tico.

Intolerancia a la lactosa o a las proteínas de leche de vaca
Diferentes situaciones patológicas precisan retirar la le-

che de la alimentación. Tal es el caso de este grupo de 20 pa-
cientes con un periodo de supresión de leche superior a 2 años,
compuesto por 10 intolerancias a la lactosa inducidas gené-
ticamente, diagnosticadas y comprobadas mediante repeti-
dos test de hidrógeno espirado, 2 síndromes de intestino cor-
to, 1 aganglionismo, 1 tirosinosis y 6 alergias a la proteínas
de la leche de vaca, controladas en el departamento de aler-
gia. Los preparados sustitutivos que tomaban estos niños eran:
fórmulas especiales infantiles sin lactosa con proteína vacu-
na (6 casos), fórmulas de soja (4 casos), leches vegetales de
soja en forma líquida (4 casos), hidrolizados (1 caso) y en el
caso de la tirosinosis la fórmula específica sin tirosina-fenil -
alanina (1 caso). Cuatro pacientes no tomaban ningún tipo
de preparado por no estar controlados en nuestro Centro,
simplemente les habían retirado la leche y los derivados.

Metodología
Se efectuaron mediciones de la densidad mineral ósea

(DMO) en las vértebras L2-L4, mediante la técnica de ab-
sorción de doble fotón (modelo DPX-L)(2).

RESULTADOS
Los resultados de las medias de la DMO de los 90 pa-

cientes estudiados son presentados (Fig. 1) en forma de Z-
Score por grupos de patologías. La media del grupo de en-
fermos celíacos( Z-Score -0,45) se encuentra dentro de la
normalidad pero por debajo de la media. Presentan una os-
teopenia los grupos de EII (Z-Score -1,24), FQ (Z-Score -
1,1) e intolerancia a la lactosa /proteína vacuna (Z-Score -
1,2). En la Tabla 1 se puede apreciar la distribución en %
de cada patología con respecto a la normalidad, osteopenia
y osteoporosis. En la Figura 2 se muestra la correlación de
la DMO con la ingesta de calcio (aportado por la leche)
en los pacientes con supresión de la misma por un periodo
superior a los 2 años.
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TABLA 1. Afectación de la DMO (distribucion en %) en las
diferentes patologías

Normal Osteopenia Osteporosis

Celiaquía ( n= 8) 75 15 10
FQ (n = 45 ) 36 42 22
E. I. Intestinal (n = 7) 43 14 43
I. lactosa/proteínas (n = 20) 34 34 32

SDC
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FIGURA 1. Valores medios en la DMO referidas a SDS en los pa-
cientes afectos de diferentes patologías.

mg calcio
% RDA

100

60

50

40

20

0
-4 -3 -2 -1 0 +1 +2

Z-Score de la DMO

n: 20
r: 0,89
p: <0,0001

FIGURA 2. Correlación entre la DMO y la ingesta de calcio de
origen lácteo.



DISCUSIÓN
Los mecanismos fisiopatológicos que pueden conducir

a una deficiente mineralización son múltiples dependiendo
del tipo de patología que padezca el enfermo. Dada la he-
terogeneidad de la etiología de los grupos estudiados la dis-
cusión la efectuaremos por separado para poder constatar
mejor los eventos negativos que conducen a la osteopenia
y osteoporosis en cada una de las entidades.

Enfermedad celíaca
Los mecanismos fisipatológicos a través de los que la in-

tolerancia al gluten va a condicionar la pérdida de mine-
ralización son múltiples. El grave daño de la mucosa in-
testinal determina la malabsorción de grasas y con ello de
las vitaminas liposolubles, entre ellas la vitamina D. Por otra
parte, se produce un incremento de las pérdidas intestina-
les de vitamina D por rotura del círculo enteropático, con
pérdida de la 25(OH) D excretada con la bilis. La absor-
ción de calcio se ve también alterada, no sólo por la alte-
ración de la mucosa intestinal y el déficit de vitamina D si-
no, además, porque el calcio saponifica con las grasas acu-
muladas en el intestino formando jabones no absorbibles.
La hipocalcemia relativa determina la estimulación de la se-
creción de PTH en un intento de normalizar las cifras de
calcemia, lo que se consigue a expensas de un incremento
en la reabsorción ósea, generándose así la descalcificación.
La prevalencia de descalcificación ósea con presencia de os-
teopenia-osteoporosis en celíacos adultos no tratados se
acerca según diferentes publicaciones(3-5) al 80%, siendo en
ocasiones la única manifestación de la enfermedad en esta
época de la vida(6). Sin embargo, existen muy pocos datos
de este hallazgo en la infancia y la adolescencia(7).

La eliminación del gluten de la dieta conlleva una me-
joría de la mineralización ósea(8). En el paciente más alte-
rado (Z-Score -2,24) la retirada del gluten de la dieta sin
que recibiera suplemento de calcio conllevó un incremen-
to anual de DMO de 0,07 g/cm/año, significativamente más
alto que el incremento normal para los niños en esta épo-
ca de la vida, que es de 0,05 g/cm/año. El Z-Score del gru-
po estaba dentro de lo normal (Z-Score -0,45), no siendo,
pues, este hallazgo exploratorio lo más típico de esta en-
fermedad, si bien en algunos casos puede ser el hallazgo úni-
co encontrado(9). Otros autores están de acuerdo en que no
es necesario suplementar con calcio a estos pacientes una
vez diagnosticados y que la recuperación de la mineraliza-
ción ósea se produce tras la retirada del gluten de la ali-
mentación(10).

Fibrosis quística
La valoración del estado nutricional de este grupo de pa-

cientes mediante índice de masa corporal (IMC) muestra
unos buenos resultados comparados con lo apreciado ha-
ce una década, ya que las medias de los parámetros valo-

rados se mostraban dentro de la normalidad (IMC/kg/m2

X:15,7 +/- 1,67 para una edad media de 12 años).
La mejoría del estado nutricional, el control de la este-

atorrea y un buen aporte de vit. D habían hecho pensar que
los problemas de raquitismo, osteopenia y osteoporosis eran
una complicación superada en los pacientes afectos de FQ.
Pocos casos recientes se han comunicado de raquitismo(11,12)

y los estudios efectuados sobre los niveles de vit. D son con-
tradictorios(13,14), habiéndose llegado a un consenso en cuan-
to a las dosis recomendadas comosuplemento (800 UI/día).
No son precisas las recomendaciones en cuanto a una do-
sis suplementaria de calcio.

El estudio de nuestro grupo de 45 pacientes evidenció
un Z-Score de :-1,12 con una osteoporosis en un 22%, una
osteopenia en un 42% estando el resto, un 36%, dentro de
la normalidad. Todos los pacientes recibían la dosis están-
dar de vit. D, ingerían una dieta con 500 cc de leche al día,
así como productos lácteos, y la esteatorrea estaba bajo tra-
tamiento. La etiología de la disminución de la DMO en
este grupo es multifactorial. Se ha implicado una disminu-
ción de los factores nutricionales necesarios para una ade-
cuada matriz ósea, sin embargo, todos los factores impli-
cados, nivel de proteínas, calcio-fósforo, magnesio y cinc
estaban dentro de la normalidad en nuestros pacientes. Otro
factor que puede estar implicado es una deficiente absor-
ción de la vit. D, secundario a la esteatorrea, aunque ésta
sea larvada. Es sabido que las enzimas pancreáticas no siem-
pre solucionan el problema de una manera definitiva en el
caso de que el pH duodenal permanezca ácido, debido a una
deficiente secreción de bicarbonato pancreático. Este pH
ácido provocaría también una precipitación de ácidos bi-
liares y un aumento de pérdida fecal de los mismos. Una
anormal capa de moco recubriendo el glico-cáliz de las mi-
crovilli y un enterocito histológicamente normal pero fun-
cionalmente incompetente también podrían estar implica-
dos en una malabsorción de grasa y vit. liposolubles. Los
niveles bajos de 25(OH) D, se asocian a un aumento com-
pensatorio de 1-25(OH)2 D, a un hiperparatiroidismo se-
cundario y a una mayor reabsorción renal de calcio. Sin em-
bargo, este factor tampoco parece estar afectado en nues-
tros pacientes con osteopenia y osteoporosis dado que los
niveles de 1/25(OH)2 D y PTH se encontraban dentro de la
normalidad. Es posible que, aun con niveles adecuados de
vit. D, el calcio no pueda ser bien absorbido al precipitar en
forma de jabones cálcicos, o unido a las sales biliares. No
obstante en nuestros pacientes con DMO patológica no lla-
mó la atención un mayor grado de esteatorrea, ni de mal -
absorción. También podría existir una anomalía específica
de la “célula diana” que regula la absorción de calcio, o un
defecto en el mecanismo de absorción paracelular(15). El des-
censo en el CMO también ha sido asociado al hipogona-
dismo, déficit estrógeno y a la pubertad retrasada que en
ocasiones presentan estos pacientes. Sin embargo, si bien
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puede influir, no puede ser atribuido totalmente dado que
descensos del DMO son vistos en todas las edades. Las
PGE2, interleucinas 1, también han sido referidas como fac-
tores locales estimuladores de reabsorción ósea, especial-
mente durante los episodios de infección pulmonar(16), en la
cual se constata un sinergismo de acción entre el lipopoli-
sacárido bacteriano, la PGE2 y la interleucina 1. Se espe-
cula también que la acidosis respiratoria crónica influiría
en la desmineralización. Sin embargo, la correlación de la
DMO con el Score de Schwachman y con el FEV1 no fue
significativo en nuestros pacientes. Por el momento no que-
da aclarado, dada la normalidad de muchos de los factores
que habían sido implicados en la mineralización ósea, el
porqué de una osteopenia-osteoporosis en unos pacientes y
en otros no. Nuestra conclusión seria que, bien debido a un
déficit de absorción de calcio, bien debido a una mayor
reabsorción de la matriz ósea por los osteoblastos, algunos
pacientes necesitan un aporte suplementario de calcio. Tam-
bién creemos que es fundamental que en estos pacientes se
cumpla el aporte de las recomendaciones de calcio de la
RDA e incluso se sobrepasen.

Estos hallazgos nos hacen reflexionar sobre varios as-
pectos de la terapéutica. En primer lugar la necesidad de so-
licitar la técnica de DMO de manera rutinaria. Como pro-
filaxis de la osteoporosis recomendaríamos una dosis su-
plementaria de 250 mg/día de calcio elemento(17). El diag-
nóstico de una DMO patológica en estos pacientes reviste
una gran importancia dado que las expectativas de vida han
aumentado considerablemente, ya que la cantidad de DMO
del adulto va a depender de la mineralización adquirida du-
rante el crecimiento y la adolescencia; insuficiente acumu-
lación tendrá como consecuencia una mayor predisposición
de fracturas apareciendo un nuevo riesgo en las perspecti-
vas de estos enfermos.

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
Diferentes grados de osteopenia y osteoporosis, confir-

mados por biopsia, ha sido ampliamente reportado en adul-
tos(18,19) con EII. Desnutrición, alteraciones del crecimiento
y pubertad retrasada han sido comunicados en adolescen-
tes(20). Sin embargo, existen muy pocos datos en la litera-
tura en cuanto al grado de mineralización en niños y ado-
lescentes afectos de estos procesos. Numerosos factores que
se interrelacionan entre sí pueden estar implicados en un
proceso de desmineralización(21,22). Deficiente secreción hor-
monal, malabsorción, deprivación energética, inadecuada
ingesta de calcio y otros minerales pueden contribuir al pro-
ceso. Sin embargo, es el tratamiento esferoide mantenido el
que más negativamente va a influir en la descalcificación de
estos pacientes.

Los corticoides usados para suprimir la inflamación en
la EII van a influir en la homeostasis del calcio a través de
diferentes mecanismos(23). El grado por el cual el déficit de

calcio puede ser relacionado con el efecto directo de los cor-
ticoides o con la malabsorción debida a la enfermedad no
ha sido suficientemente dilucidado(24). Un efecto directo de
los corticoides sobre el hueso ha sido sugerido, producien-
do una supresión de la actividad osteoblástica por inhibi-
ción de los precursores de osteoblastos.

La osteocalcina plasmática es considerada útil en la va-
loración de la actividad osteoblásticas; dicha actividad se
ha encontrado muy descendida en los pacientes tratados con
corticoides(25,26). La acción negativa de la droga está en re-
lación con la duración del tratamiento, la dosis y la dis-
continuidad de la dosis (días alternos). ¿Qué dosis será pa-
tológica? Se ha observado que el empleo de corticoides sin-
téticos como la prednisona, a dosis de 4-6 mg/m2, se asocia
a alteraciones. En algunos estudios se comunica que los efec-
tos negativos se producen cuando se administran dosis dia-
rias que superan la cantidad normal producida endógena-
mente por las glándulas adrenales, que es de 12 mg/m2/24
horas (equivalente a 3/m2/día de 6 MP, lo que representa
una dosis diaria aproximada de 0,15-0,17 mg/kg/día). Se
ha visto que una dosis mínima de 0,3 mg/kg/día, a días al-
ternos, no se relaciona con alteraciones óseas ni con défi-
cit de crecimiento(27).

En nuestros pacientes se aprecia un comportamiento
muy diferente, encontrando a pacientes dentro de la nor-
malidad, otros con osteopenia y osteoporosis; como gru-
po presentan un Z-Score de : -1,24. Este diferente com-
portamiento hemos podido también comprobar que está en
dependencia con los corticoides, dado que los tres pacien-
tes dependientes de ellos desde hace más de tres años son
los que presentan mayor grado de alteración. Esta posible
complicación de la enfermedad con importante riesgo para
el presente y la edad adulta nos hace plantearnos en los pa-
cientes corticodependientes, que no siempre responden a las
dosis ideales aludidas anteriormente; una medicación al-
ternativa son la ciclosporina, azatioprina y 6 mercapto-pu-
rina, siempre y cuando sean eficaces y bien toleradas. Por
último, comentar que en estos pacientes corticodependien-
tes la suplementación con calcio no siempre ofrece los re-
sultados esperados, no logrando frenar la descalcificación.

Intolerancia a la lactosa y intolerancia a las proteínas
de la leche de vaca

En la evaluación de los requerimientos de Ca es necesa-
rio considerar dos variantes principales. Primero los reque-
rimientos para el crecimiento y formación de la masa ósea
y en segundo lugar su biodisponibilidad. Así pues, los apor-
tes recomendados están basados en el supuesto de que sólo
un 40-60% del Ca de la dieta será absorbido, y con estos
aportes cubriremos las necesidades. Las recomendaciones
actuales son de 600 mg/día para lactantes, de 800 mg/día
para niños de 1-10 años y de 1.200 mg para adolescentes y
momentos del brote puberal(28). La principal fuente de cal-

82 R. Tormo, D. Infante REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA



cio son los productos lácteos, que deben aportar hasta el
60% de las necesidades, estando el otro 40% repartido en-
tre diferentes alimentos. La leche contiene 1.200 mg por li-
tro, el yogur unos 150 mg por 100 gramos de producto, los
quesos, que son los alimentos más ricos en calcio, oscilan
entre 200-1.200 mg por cada 100 g según los tipos. Otros
alimentos ricos en Ca son: el chocolate 200 mg %, el pan
integral 90 mg %, los frutos secos 250 mg %, la pastelería
200 mg %; también existen cantidades apreciables en el hue-
vo, carnes, pescados y vegetales(29).

Son numerosos los lactantes que presentan una malab-
sorción secundaria a la lactosa tras una agresión bacteria-
na o viral produciéndose una intolerancia transitoria a la
lactosa sin mayor repercusión. En otras ocasiones es debi-
da a otros mecanismos fisiopatológicos más prolongados y
conlleva la actitud terapéutica de buscar sustitutivos de la
fórmula habitual o de la leche de vaca entera. Las fórmulas
especiales, empleadas en estos casos, sean proteinatos de le-
che de vaca, formulas a base de soja o hidrolizados, han ido
mejorando su composición. En su formulación la lactosa
suele ser sustituida por polímeros de glucosa, estando a su
vez suplementados en vitaminas, calcio-fósforo y otros mi-
nerales y oligoelementos según las recomendaciones de la
ESPGHAN(30). La supresión de la fórmula habitual o de la
leche entera de vaca durante un tiempo prolongado y la in-
dicación de otros productos conllevan el riesgo de que no
sean ingeridas de una manera continuada, ni en la cantidad
debida. Las razones pueden ser de índole económica, ya que
son preparados de alto coste, o de índole organoléptica, pues
su sabor es mal aceptado por niños mayorcitos. En nuestra
experiencia muchos pacientes optan por dejar de tomar los
preparados. Por otra parte, existe un vacío comercial en
cuanto a preparados sin lactosa para adolescentes y adul-
tos, ya que los preparados de “soja líquidas” son en gene-
ral pobres en calcio aparte de que éste sea peor absorbido
debido a los fitatos. Nuestros pacientes fueron catalogados
en cuatro grupos:
a. Los que tomaban fórmulas infantiles especiales, bien fue-

ran proteinatos o fórmulas de soja en cantidad adecua-
da, mínimo 500 cc/día (n = 7) y que se encontraban den-
tro de la normalidad.

b. Los que tomaban dichas fórmulas pero en una cantidad
insuficiente (n = 4) con osteopenio/osteoporosis.

c. Los que ingerían preparados de “soja líquida” (n = 4),
con una DMO patológica.

d. Los que no tomaban ningún tipo de preparados, que
también presentaban diferentes grados de osteopenia/
osteoporosis.
El Z-Score del grupo fue de -1,2. El hecho de que pa-

cientes que toman preparados especiales de proteína vacu-
na o de soja durante periodos prolongados, pero en canti-
dades adecuadas, tengan una DMO normal nos hace ase-
gurar que el empleo de estos preparados no ofrece riesgos

para la osificación siempre que se tomen en cantidad ade-
cuada(31,32).

En los 20 pacientes se efectuó un cálculo retrospectivo
de la cantidad de calcio ingerido por medio de las fórmulas
especiales administradas, o de los preparados que ellos po-
dían haber elegido, efectuándose una media de los 2 años.
En la figura 2 se muestra la correlación existente entre el
Z-Score de los valores de DMO de estos niños y el % de la
ingesta de calcio referido a los lácteos, que debe ser de un
60% del total según las recomendaciones de la RDA, lo que
supone una cantidad de 480 mg/día para las edades de 1-10
años, debiendo ser el otro 40% (320 mg) aportado por otros
alimentos. Para los adolescentes la cantidad recomendada es
de 1.200 mg/día, lo cual representa un aporte de 750 mg a
través de la leche o lácteos. Podemos observar cómo el ries-
go de osteopenia (entre -1 a -2,5 DS) aparece si la ingesta de
calcio de la leche se encuentra por debajo del 60%, es de-
cir, entre 200-300 mg/día para la edad de 1-10 años y de 300-
450 mg/día para los adolescentes. Por debajo de estos va-
lores aparece el riesgo de osteoporosis. El riesgo aumenta en
el caso de niños mayores de 10 años dado que la ingesta sue-
le ser igual de baja, pero las necesidades son mayores.

Vemos cómo la línea de correlación muestra una alta co-
rrelación con una significativa (p < 0,0001). Dado que la
valoración de estos datos se ha hecho con pacientes con un
mínimo de 2 años de dieta de exclusión, hemos de pensar
que los efectos negativos serán mayores conforme trascurra
el tiempo.
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Dada la complejidad de las funciones del riñón, muchas
nefropatías influyen secundariamente en la actividad y el
metabolismo óseos. Al inicio, los trastornos óseos que se
conocían, relacionados con las enfermedades renales, se cir-
cunscribían a la osteodistrofia propia del fallo renal cróni-
co y al raquitismo asociado a algunas tubulopatías, prin-
cipalmente el síndrome de Fanconi. En la actualidad, se sa-
be que la mayoría de las tubulopatías intervienen en el me-
tabolismo óseo. Del mismo modo, desde la introducción en
clínica de la densitometría ósea, se ha ampliado el espec-
tro de trastornos renales o anomalías metabólicas urinarias
que se asocian a osteopenia.

Básicamente, existen cuatro tipos de trastornos renales,
con sus mecanismos propios, que pueden influir negativa-
mente en la masa ósea:
1. Tubulopatías (acidosis metabólica, hipofosfatemia, dé-

ficit de calcio).
2. Hipercalciuria idiopática/litiasis renal (exceso de pro-

ducción de citocinas; otros mecanismos).
3. Síndrome nefrótico (pérdidas urinarias de vitamina D;

uso de esteroides).
4. Insuficiencia renal crónica (acidosis, déficit de calcio y

de calcitriol, hiperfosfatemia, hiperparatiroidismo).

1. TUBULOPATÍAS
1.1. Acidosis tubular renal
a) ATR distal clásica, tipo I

La acidosis metabólica mantenida, propia de la ATR dis-
tal, explica los trastornos del crecimiento que se observan

en los niños afectos(1,2), así como las anomalías metabólicas
propias de esta entidad, tales como la pérdida renal de cal-
cio y de fosfato y la hipocitraturia(3). 

La hipercalciuria en la ATR distal debe tener un origen
mixto, renal y óseo. Se sabe que, en situación de acidosis,
está reducida la reabsorción de calcio en las porciones dis-
tales de la nefrona(4). Por otra parte, es conocido que los hi-
drogeniones no secretados en el riñón pueden tamponarse
en los buffers óseos, favoreciéndose la movilización del cal-
cio esquelético(5). Además, la acidosis estimula la actividad
osteoclástica(6) e inhibe la actividad osteoblástica(7,8). Esta
pérdida obligada de calcio en la orina y la reducción de su
absorción en el intestino(9) explican que se hayan descrito
situaciones de hipocalcemia e hiperparatiroidismo secun-
dario en esta entidad(10). 

Por otra parte, el fosfato que se elimina en la orina pro-
cede de la movilización ósea(5,9) y de la disminución de su
reabsorción tubular proximal, secundario a la acidosis in-
tracelular(11-13). 

La acidosis metabólica, junto al déficit de calcio y de fos-
fato, explican las alteraciones óseas (osteopenia y osteo-
malacia) que puede observarse en estos pacientes, cuya fre-
cuencia utilizando radiología convencional es variable, os-
cilando según las series entre 2(14) y 23,3%(15).

En niños con ATR distal se han descrito imágenes ra-
diológicas óseas normales, o bien, osteopenia(16). Además,
en algunos casos se han observado imágenes de raquitis-
mo(17,18), equivalente conceptualmente a la osteomalacia de
los adultos, que se ha atribuido, no obstante, a un déficit de
vitamina D(16). En niños con esta enfermedad se han co-
municado niveles normales de calcitriol(19) y se sabe que la
acidosis metabólica puede, incluso, elevarlos(13). Sin em-
bargo, se ha descrito que la acidosis metabólica puede res-
tringir la capacidad del riñón para responder a estímulos
que fisiológicamente incrementan la producción de calci-
triol(20,21). Por tanto, en niños en crecimiento afectos de ATR
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distal, la acidosis metabólica podría interferir en la capa-
cidad renal para mantener los niveles de calcitriol adecua-
dos. No obstante, en la génesis del raquitismo de los niños
afectos con este trastorno, deben intervenir sobremanera los
otros factores descritos más arriba. 

b) ATR proximal, tipo II
La ATR proximal aislada, descrita por primera vez por

Rodríguez Soriano et al.(22), consistente en una reducción de
la reabsorción proximal tubular de bicarbonato; no se acom-
paña de hipocalcemia, hipercalciuria ni hiperfosfaturia. Los
niños muestran, no obstante, retraso del crecimiento que
mejora tras la instauración de tratamiento alcalino, tanto
en las formas esporádicas(23) como en las familiares(24). No
se han descrito lesiones óseas salvo algún caso aislado de
raquitismo(25). 

Estos informes denotan cómo la acidosis metabólica in-
fluye preferentemente en el crecimiento y quizás en un cier-
to grado de osteopenia. En las lesiones de osteomalacia des-
critas en la ATR distal deben influir principalmente el dé-
ficit de calcio y de fosfato. Precisamente, las anomalías gra-
ves del metabolismo óseo descritas en la ATR proximal sur-
gen cuando se asocia a defectos de reabsorción proximal
múltiples, como ocurre en el síndrome de Fanconi.

c) ATR proximal y distal, tipo III
La ATR tipo III combina un defecto de reabsorción pro-

ximal de bicarbonato con una reducción en la secreción dis-
tal de hidrogeniones. Se acepta que es la expresión de la ATR
distal en los primeros años de la vida al acompañarse, de for-
ma transitoria, de un incremento de la bicarbonaturia(26). Los
casos comunicados por Rodríguez Soriano et al. tenían re-
traso del crecimiento sin datos sugestivos de raquitismo(26). 

Se ha descrito una variedad de ATR tipo III poco fre-
cuente, el déficit de la anhidrasa carbónica tipo II. Los pa-
cientes afectos presentan calcificaciones cerebrales y, curio-
samente, osteopetrosis. De herencia autosómica recesiva,
puede asociarse a retraso mental, talla baja, mal oclusión
dental y susceptibilidad a padecer fracturas(27,28). A diferen-
cia de la osteopetrosis “maligna”, las anomalías hematoló-
gicas son leves o ausentes. Junto con la acidosis, se obser-
van hipercloremia y, a veces, hipopotasemia, aunque están
ausentes hipercalciuria y nefrocalcinosis. La osteopetrosis
es secundaria a una reducción de la resorción ósea(29). Por
inmunohistoquímica, se ha demostrado la presencia de an-
hidrasa carbónica II en osteoclastos de ratas y humanos(30).
Se ha propuesto que la anhidrasa carbónica interviene en el
proceso de resorción ósea por medio de su capacidad para
secretar hidrogeniones en conjunción con una ATPasa que
permite mantener un gradiente de pH adecuado entre el ci-
tosol del osteoclasto y el compartimiento donde se produ-
ce la resorción ósea(31). La falta de actividad de la enzima
justificaría el trastorno en la resorción ósea y en la capaci-

dad de acidificación renal. En 1992, se descubrieron di-
versas mutaciones en el gen estructural de la anhidrasa car-
bónica tipo II como causantes de la enfermedad(32).

1.2. Tubulopatías con pérdida renal de fosfato
a) Raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X

En 1937, Albright, Butler y Bloomberg describieron
un cuadro de raquitismo asociado a normocalcemia e hi-
pofosfatemia en un niño de 15 meses de edad que fue tra-
tado con dosis muy elevadas de vitamina D(33). Cuatro años
después, Christensen observó el carácter familiar de esta
nueva entidad(34) y, en 1958, Winters estableció que su mo-
do de transmisión era dominante ligada al cromosoma X(35).
Los datos bioquímicos característicos son hipofosfatemia,
reducción de la reabsorción renal de fosfato (TRP y Tm-
PO4/GFR disminuidos), normocalcemia con hipocalciuria,
niveles normales de PTH y valores “normales” o reducidos
de calcitriol. La hipofosfatemia suele estar presente a par-
tir de los 3-6 meses de vida, observándose las manifesta-
ciones clínicas durante el segundo año de la vida, consis-
tentes básicamente en retraso del crecimiento, anomalías de
la marcha y deformidades óseas (coxa vara, genu valgo)(36).
En los niños, las lesiones radiológicas son similares a las del
raquitismo, es decir, ensanchamiento de la placa epifisaria
y desfleca miento de la metáfisis. La trama ósea muestra tra-
béculas toscas con imágenes en “hilo de malla” y las corti-
cales son espesas y densas (Figs. 1 y 2). 

Se ha descrito reducción de la densidad mineral ósea
(DMO) en el radio e incremento de la misma en la colum-
na lumbar, atribuido, esto último, a un aumento del oste-
oide parcialmente mineralizado(37). Dos pacientes de nues-
tro Hospital controlados farmacológicamente tienen valo-
res de Z-DMO en columna lumbar superiores a la media
para su edad y sexo (+0,29 y +2,94, respectivamente).
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FIGURA 1. Imagen ra-
diológica de las extremi-
dades inferiores de una
paciente diagnosticada de
raquitismo hipofosfaté-
mico ligado al cromoso-
ma X. Las trabéculas óse-
as muestran las típicas
imágenes en “hilo de ma-
lla”. Las corticales son
gruesas.



Inicialmente, se supuso que la causa de la enfermedad es-
tribaba en un defecto en el transporte renal de fosfato por
reducción de la actividad del cotransportador Na+-PO4 de
alta afinidad y baja capacidad, que está localizado en el bor-
de de la membrana en cepillo a lo largo de todo el túbulo
proximal. Puesto que su gen está localizado en el cromoso-
ma 5q35 y no en el cromosoma X, se sabía que un defecto
en este gen no era la causa íntima de la enfermedad. Cuan-
do se transfundieron ratones normales con sangre de aque-
llos afectos de un modelo murino de la enfermedad (estirpe
Hyp-), se incrementó la fosfaturia(38). Además, trasplantados
los riñones de esos ratones en ejemplares sanos, perdieron la
capacidad para perder fosfato y, a la inversa, los riñones sa-
nos trasplantados en ratones con la enfermedad empeza-
ron con una reducción de la reabsorción tubular renal de fos-
fato(39). Cai et al., a partir de un hemangioma esclerosante
productor de osteomalacia hipofosfatémica, aislaron un fac-
tor lábil al calor con un peso molecular masa entre 8.000 y
25.000 daltons que inhibe la reabsorción tubular de fosfa-
to(40), que se denomina fosfatonina. En los últimos años, se
ha conocido el origen de este trastorno. En condiciones nor-
males, el osteoblasto produce la proteína PHEX y la fosfa-
tonina. PHEX es una endopeptidasa, una proteína de mem-
brana que degrada una cantidad sustancial de la fosfatoni-
na activa a un metabolito inactivo. Cuando existen muta-
ciones en el gen que codifica la proteína PHEX, la fosfato-
nina no se degrada e interfiere en su receptor renal y redu-
ce la actividad del cotransportador de fosfato sodio-depen-
diente, con la consiguiente pérdida urinaria de fosfato(41).

b) Raquitismo hipofosfatémico hereditario con hipercalciuria 
En 1985, Tieder et al. dieron a conocer este cuadro clí-

nico al estudiar a 6 miembros de una misma familia perte-
necientes a una tribu beduina(42). En el momento del estudio,

tenían entre 2,5 y 30 años, talla baja, dolores y deformida-
des óseos, hipofosfatemia, reducción del TmPO4/GFR, hi-
percalciuria e imágenes radiológicas propias de raquitismo
o de osteopenia. Se ha establecido que la causa de la enfer-
medad es una pérdida renal primaria de fosfato que causa
hipofosfatemia, la cual estimula una elevación “adecuada”
de los niveles de calcitriol que originan un incremento de la
absorción intestinal de calcio, con la consiguiente hipercal-
ciuria y supresión paratiroidea(42). Se ha comprobado que al-
gunos pacientes tienen, únicamente, hipercalciuria y valores
de TmPO4/GFR y de calcitriol con unos niveles de una mag-
nitud situada entre los valores de los pacientes y los de los
controles(43). En biopsias óseas, se ha comprobado que los
pacientes que presentan la forma completa de la enfermedad
tienen datos histológicos de osteomalacia y, en cambio, aque-
llos que sólo tienen hipercalciuria, únicamente, muestran un
ligero aumento de la superficie osteoide. La osteomalacia se
interpreta como secundaria al déficit de fosfato(44). El trata-
miento con suplementos de fosfato mejora los dolores óse-
os, revierte los signos radiográficos de raquitismo y produ-
ce un aceleramiento del crecimiento lineal. 

c) Defectos hereditarios en el metabolismo del calcitriol
(raquitismos vitamino D dependientes)

El déficit selectivo hereditario de calcitriol (raquitismo
vitamino D dependiente tipo I) fue descrito en 1961 por
Prader et al.(45). Se produce por un defecto en la actividad
de la 25(OH)D3 1α-hidroxilasa en el túbulo proximal re-
nal(46). Los niños debutan entre los 2 y los 24 meses con una
clínica similar a la descrita en el raquitismo hipofosfaté-
mico. Muestran niveles bajos de calcemia y de fosfatemia,
normales de 24,25(OH)2D, elevados de PTH y bajos o in-
detectables de calcitriol. 

En la resistencia hereditaria generalizada al calcitriol (ra-
quitismo vitamino D dependiente tipo II) existe una falta de
respuesta a la acción del calcitriol en sus receptores celula-
res en diversos tejidos del organismo. Se han descrito hasta
cinco tipos distintos de defectos celulares(47). Además de la
clínica de raquitismo, es característica la presencia de alo-
pecia. Los hallazgos analíticos son similares a los de los pa-
cientes con el tipo I, salvo la existencia de niveles elevados
de calcitriol. En pacientes con este trastorno se han descri-
to varias mutaciones localizadas en el gen del receptor de
la vitamina D(48). En ambas entidades, la pérdida renal de
fosfato es debida al hiperparatiroidismo secundario que se
produce por la reducción de la absorción intestinal de calcio
debida a la ausencia o incapacidad funcional del calcitriol. 

1.3. Resistencia a la acción de la PTH (seudohipoparatiroidismo.
Osteodistrofia hereditaria de Albright)

En 1942, Albright et al. describieron a tres pacientes con
hipocalcemia, hiperfosfatemia y función renal normal. Al ser
sometidos a la administración de un extracto paratiroideo
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FIGURA 2. Fracturas de
ambos fémures en una
adolescente diagnostica-
da de raquitismo hipo-
fosfatémico ligado al cro-
mosoma X, en una época
en que no estaba disponi-
ble el tratamiento con cal-
citriol.



bovino, mostraron una respuesta reducida calcémica y fos-
fatúrica, por lo que esos autores postularon que debían te-
ner una resistencia a la acción de la PTH(49). Este trastorno,
en el que se introducía por primera vez el concepto de re-
sistencia hormonal, fue denominado seudohipoparatiroidis-
mo (SHP). En el artículo original, los autores describen que
sus pacientes tenían ciertas características físicas singulares
como talla corta, obesidad, cara redondeada, cuello corto
y metacarpianos también cortos(49). Actualmente, el SHP in-
cluye un grupo de diversos trastornos que se caracterizan por
una resistencia a las hormonas cuya acción esá mediada por
el AMP cíclico. En el SHP tipo Ia la resistencia hormonal
es generalizada aunque desde el punto de vista clínico sea
más patente la que concierne a la PTH; el defecto molecular
es un déficit de la proteína que se une al nucleótido guanina
(Gs) y que acopla el receptor hormonal al sistema adenilci-
clasa celular(50). En el SHP tipo Ib existe una resistencia li-
mitada a la PTH, la proteina Gs es normal, los pacientes tie-
nen un aspecto físico normal y el defecto es proximal a la
formación de AMP cíclico. En el SHP tipo II la resistencia
está limitada a la PTH y el defecto celular es distal a la for-
mación de AMP cíclico. Los pacientes con SHP presentan
hipocalcemia e hiperfosfatemia debido a la falta de la acción
anticalciúrica y fosfatúrica de la PTH. 

Se ha comunicado el hallazgo de osteopenia radiológi-
ca y se han descrito pacientes afectos de raquitismo o de os-
teomalacia. Asimismo, en algunos casos con hipocalcemia,
hiperfosfatemia, función renal normal y resistencia renal a
la PTH se han observado las manifestaciones esqueléticas
propias de la hiperproducción de PTH (osteítis fibrosa)(51). 

1.4. Tubulopatías proximales complejas
a) Síndrome renal de Fanconi

El síndrome de Fanconi o de De Toni-Debré-Fanconi es
un disfunción tubular renal generalizada en la que está al-

terada, básicamente, la reabsorción proximal de aminoáci-
dos, glucosa, fosfato, urato y bicarbonato(52,53). La elimina-
ción urinaria de estos solutos está, por tanto, elevada, pu-
diendo observarse también un incremento en la excreción
de agua, sodio, potasio, calcio, magnesio, carnitina, glice-
raldehido, lisozima y proteínas de bajo peso molecular.

El síndrome renal de Fanconi se asocia a diversos errores
del metabolismo o puede ser adquirido, secundario a la  acción
de varios agentes tóxicos (metales pesados, antibióticos) o a
diversos trastornos inmunológicos. La forma heredada pue-
de ser idiopática o secundaria a cistinosis. El síndrome de Fan-
coni desaparece en pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa, galactosemia, tirosinemia y enfermedad de Wilson
cuando son tratados con restricción de fructosa, galactosa,
tirosina o cobre, respectivamente.

La clínica, además de la correspondiente a la enferme-
dad causal, consiste en poliuria, deshidratación, debilidad
muscular, retraso del crecimiento y enfermedad metabólica
ósea. En la cistinosis, el comienzo de la clínica se sitúa en
los primeros meses de la vida y debuta con sed, poliuria,
inestabilidad térmica, estreñimiento, vómitos, retraso es-
tatural, falta de ganancia ponderal, episodios de deshidra-
tación, decoloración de los cabellos, despigmentación cu-
tánea y fotofobia.

La enfermedad metabólica ósea se ha definido como re-
sistente a la vitamina D y se caracteriza por raquitismo en
los niños (Figs. 3 y 4) y osteomalacia en los adultos. Se atri-
buye a la hipofosfatemia, a la acidosis (secundaria a la pér-
dida tubular de bicarbonato) y a una menor síntesis de cal-
citriol en las mitocondrias de las células del túbulo proxi-
mal(54). En niños con síndrome de Fanconi se han descrito
niveles reducidos o “normales” de calcitriol(55) que deben
considerarse, en todo caso, anómalos dado el importante
estímulo que supone la hipofosfatemia para la síntesis de
calcitriol. Se han comunicado pacientes con cistinosis que
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FIGURA 3. Desminerali-
zación e imágenes radio-
lógicas de raquitismo en
las extremidades superio-
res de un niño diagnosti-
cado de síndrome de Fan-
coni secundario a cistino-
sis.

FIGURA 4. Imágenes de
las extremidades inferio-
res del mismo paciente de
la Figura 3. 



han curado su cuadro de raquitismo tras la administra-
ción de calcitriol o de 1-α-OH-D3. 

b) Otras tubulopatías proximales
En 1952, Charles Upton Lowe, Mary Terrey y E.A. Ma-

cLachlan, miembros del Servicio de Pediatría del Massa-
chusetts General Hospital, mostraron las historias clínicas
de tres pacientes con retraso mental, acidosis sistémica,
hidroftalmos, aciduria orgánica y reducción de la capaci-
dad renal para producir amonio. Sin tratamiento, dos de
ellos desarrollaron osteomalacia o raquitismo(56). Las ca-
racterísticas de este nuevo cuadro, al que se denominó con
el nombre del primer autor, fueron ampliadas posterior-
mente. Así, se supo que era una afección hereditaria trans-
mitida por el cromosoma X, que las anomalías oculares po-
dían incluir cataratas, glaucoma y microftalmía y que, a ni-
vel renal, desarrollaban un síndrome de Fanconi(57). Pro-
gresivamente, se produce un deterioro glomerular renal de
tal modo que en la tercera década de la vida suelen pre-
sentar insuficiencia renal crónica. La enfermedad metabó-
lica ósea es de las mismas características que en otros tras-
tornos causales de síndrome de Fanconi.

La enfermedad de Dent es una entidad que ha podido
definirse claramente en los últimos años, al descubrirse que
la misma anomalía genética era la causante de algunos cua-
dros fenotípicamente diversos, tales como la “nefrolitiasis
recesiva ligada al cromosoma X con insuficiencia renal”, la
“proteinuria de bajo peso molecular con hipercalciuria y
nefrocalcinosis” y el “raquitismo hipofosfatémico recesi-
vo ligado al cromosoma X”(58). 

Se caracteriza por el aumento de la excreción de proteínas
de bajo peso molecular, hipercalciuria, pérdida renal de fos-
fato, defecto de la capacidad de concentración renal, nefro-
calcinosis, litiasis, enfermedad metabólica ósea y, eventual-
mente, fallo renal crónico(59,60). La enfermedad está causada
por mutaciones en el gen CLCN5 que codifica una proteína
de 756 aminoácidos (CLC-5) que se expresa en los túbulos re-
nales. El CLC-5 es un canal de cloro que está localizado in-
tracelularmente en los endosomas subapicales y produce un
shunt eléctrico necesario para poder realizarse la endocitosis
de las proteínas de bajo peso molecular(61). A diferencia del
síndrome de Fanconi clásico, no existe acidosis metabólica,
los niveles de calcitriol son elevados y los de PTH normales,
por lo que la hipercalciuria debe ser de origen absortivo se-
cundaria a la acción del calcitriol. En los pacientes, sin signos
radiológicos de raquitismo, se ha descrito osteopenia en los
estudios densitométricos. Nuestro grupo ha descrito nuevas
mutaciones, por primera vez en España, en pacientes pediá-
tricos con enfermedad de Dent(62).

1.5. Otras tubulopatías
En algunos pacientes con síndrome de Bartter se ha des-

crito el hallazgo de osteopenia(63,64).

Los cuadros que cursan con hipomagnesemia también
pueden alterar el metabolismo óseo. Así, en la hipomagnese-
mia familiar aislada, se ha descrito reducción de la DMO(65).
En la hipomagnesemia-hipercalciuria familiar, se han descri-
to algunos casos de raquitismo resistente a la vitamina D(66).
En cambio, en el síndrome de Gitelman (hipopotasemia e hi-
pomagnesemia familiar) la DMO es normal(67).

2. HIPERCALCIURIA IDIOPÁTICA Y LITIASIS
La hipercalciuria idiopática (HI) es un trastorno de he-

rencia autosómica dominante que se manifiesta en la edad
adulta en forma de litiasis renal y en niños, además, con sín-
tomas diversos como hematuria, dolor abdominal, infec-
ción urinaria o síndrome miccional. A principios de 1970,
se empezó a clasificar a los pacientes con litiasis hipercal-
ciúrica en absortivos (con PTH normal o inhibida) o rena-
les (con PTH elevada)(68). Más tarde se supo que, en reali-
dad, la HI de origen renal era mucho más infrecuente que
la de origen intestinal. No obstante, la comprobación de
la existencia de hiperparatiroidismo secundario en algunos
pacientes con HI hizo sospechar, inicialmente, que podría
afectar la DMO(69). Por ello, en 1976, Alhava et al. com-
probaron la existencia de osteopenia en algunos pacientes
adultos de litiasis renal(70). Desde entonces, numerosos tra-
bajos han descrito el hallazgo de reducción de la DMO en
pacientes con HI, tanto adultos como niños.

2.1. Patogenia de la osteopenia en pacientes con HI
La patogenia de la pérdida de DMO en pacientes con

HI es muy compleja, de lo que es testigo el gran número de
posibles factores causales implicados descritos y los hallaz-
gos divergentes en las biopsias óseas.

a) Hormonas relacionadas con el metabolismo del calcio
El hiperparatiroidismo secundario es raro en la HI(69).

Teóricamente, debe obedecer a un balance negativo de cal-
cio, bien por defecto de la reabsorción tubular renal, qui-
zás asociado a pérdida renal de sodio (HI de origen renal),
o bien, por una ingesta dietética reducida de calcio, cuan-
do se observan recomendaciones dietéticas estrictas e ina-
decuadas. En ambos casos, la pérdida de DMO sería se-
cundaria al aumento de resorción ósea que favorece la PTH.

En la HI se ha descrito, con frecuencia, una elevación de
los niveles de calcitriol(71,72). Se sabe que el calcitriol estimula
la resorción ósea y la actividad osteoclástica(73), al tiempo que
puede estimular la producción de interleucina-1, involucrada,
asimismo, en la pérdida de DMO en pacientes con HI. La pa-
radoja de la relación del calcitriol con el hueso se completa
con su efecto inhibitorio sobre la síntesis del colágeno óseo(74). 

b) Factores nutricionales
Además del contenido en calcio de la dieta, el exceso en

la ingesta de proteínas animales puede tener un efecto di-
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recto sobre la DMO. Ya en 1968, Wachman y Bernstein su-
girieron que una alta ingesta proteica podría favorecer el
desarrollo de osteoporosis(75). Unos años después, Walker
y Linksweiler observaron una relación directa entre una
dieta rica en proteínas y la aparición de hipercalciuria(76).
Esta relación fue posteriormente confirmada(77). Algunos
autores atribuyeron la reducción del contenido mineral óseo
observado, mediante densitometría, en algunos de sus pa-
cientes, al incremento en la acción buffer del hueso debido
al intercambio de los iones calcio por el exceso de iones hi-
drógeno que aportaría una dieta rica en proteínas anima-
les(78,79). Se ha demostrado experimentalmente, además, que
la acidosis metabólica no sólo estimula la actividad oste-
oclástica sino que también inhibe la actividad osteoblásti-
ca(6-8). 

c) Citocinas
En 1990, Pacifici et al. demostraron la existencia de

un incremento de la actividad de la interleucina-1β (IL-1β)
de origen monocitario que relacionaron, dado su efecto re-
sortivo, con la reducción de la DMO observada en estos pa-
cientes(80). Estos resultados fueron confirmados por otros
autores. La síntesis de otras citocinas como la interleucina-
6, el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) y el factor esti-
mulante de los granulocitos macrófagos (GM-CSF), tam-
bién está incrementada en la HI(81,82).

d) Otros factores
La eliminación urinaria de prostaglandina E2 (PGE2) es-

tá elevada en la HI(83,84). Se sabe que esta sustancia tiene
un efecto resortivo óseo(85).

El defecto en la mineralización ósea observado en la HI
se ha atribuido, asimismo, al déficit de fosfato, bien como

factor etiológico principal, o bien asociado a otras causas
de osteopenia(86,87). 

En fin, Weisinger ha formulado un modelo patógeno de
la HI, en el que la reducción de la DMO estaría relaciona-
da, inicialmente, con la activación de las citocinas de efec-
to resortivo. Otros fenómenos observados en la HI, como
el incremento de los niveles de calcitriol o de PGE2, serían
secundarios(88) (Fig. 5).

2.2. Biopsias óseas y marcadores de remodelado óseo en
la HI

Varios de los factores implicados en la pérdida de ma-
sa ósea indicados más arriba tienen una acción resortiva por
lo que, en las biopsias óseas realizadas a pacientes con HI,
debería esperarse el hallazgo de un incremento de la acti-
vidad osteoclástica(89). No obstante, en algunas series, se ha
descrito una reducción de la actividad osteoblástica(90), que
se ha atribuido al déficit de fosfato(86,87), aunque podría es-
tar involucrado un cierto grado de “hipoparatiroidismo fun-
cional” en algunos de estos pacientes, al exhibir niveles de
calcemia cerca del límite alto de la normalidad.

Nuestro grupo ha utilizado la cuantificación de los mar-
cadores óseos para intentar estudiar los mecanismos de la
osteopenia presente en los niños con HI(91). Para ello, de-
terminamos un marcador de formación ósea, la osteocal-
cina, y dos marcadores de resorción, la desoxipiridinolina
(DPir) y la fracción telopeptídica C-terminal del colágeno
en orina (CrossLaps o CTx). Los niños con HI, con o sin
osteopenia mostraron valores significativamente más ele-
vados del cociente CrossLaps/Cr que los controles (1.824,8
± 729 vs 909,1 ± 375 µg/mmol, p < 0,001 y 2.184,7 ± 1.317
vs 909,1 ± 375 µg/mmol, p < 0,001, respectivamente). El
cociente DPir/Cr también fue significativamente más incre-
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FIGURA 5. Modelo patogénico de la hipercalciuria idiopática formulado por Weisinger et al. (reproducido con permiso). 
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mentado en los niños con HI. En cambio, los niveles de
osteocalcina sólo fueron más elevados, en relación con los
controles, en aquellos pacientes con DMO normal (38,4 ±
21,3 vs 24,8 ± 11,9 ng/ml, p = 0,01). En resumen, la de-
terminación de los marcadores de remodelado óseo sugiere
que un incremento en la actividad osteoclástica parece es-
tar presente en todos los niños con HI, aunque sólo aque-
llos con DMO normal son los que tienen una adecuada res-
puesta osteoblástica(92).

2.3. Tratamiento de la osteopenia en la HI
Los pacientes deben ser sometidos a tratamiento dieté-

tico, especialmente con una dieta baja en sal y en proteínas
de origen animal, que pueden tener una acción negativa so-
bre la masa ósea(93).

Las tiazidas constituyen el tratamiento farmacológico
más habitual en niños con HI. Estos fármacos tienen un efec-
to positivo en el balance cálcico y reducen la calciuria al fa-
vorecer un aumento de la reabsorción tubular renal distal
de calcio(94). Además, se ha descrito un efecto positivo so-
bre la DMO al inhibir la resorción ósea(95). La dosis a usar
es la mínima necesaria para normalizar la calciuria (1-2
mg/kg/día de hidroclorotiazida en una sola dosis, por las
mañanas). No obstante, además de las complicaciones bio-
químicas observadas en el tratamiento prolongado con es-
tos fármacos (hipopotasemia, hiperuricemia, hipomagne-
semia, elevación de los niveles de colesterol total y LDL),
nosotros no hemos observado que con su uso se incremen-
te la DMO adecuadamente en niños con HI.

Recientemente, se han empezado a ensayar los bisfos-
fonatos en adultos con HI y pérdida de masa ósea. Estos
fármacos son potentes inhibidores de la resorción ósea. Con
alendronato, se ha descrito reducción de la calciuria y me-
joría de la densidad mineral ósea en la región lumbar, aun-
que no en el cuello femoral(96). En otra serie, el etidronato
mejoró la masa ósea en la región lumbar, aunque sin mo-
dificarse la calciuria ni la DMO femoral. En los últimos
años, se han empezado a utilizar el pamidronato y/o el áci-
do zoledrónico, por vía parenteral, en pacientes con hiper-
calcemia, osteoporosis idiopática juvenil y osteogénesis im-
perfecta. 

En nuestra experiencia, la indicación de tratamiento far-
macológico en niños con HI y osteopenia debe ser bien ra-
zonada, puesto que hemos observado que, al llegar a la pu-
bertad, muchos de los pacientes elevan la DMO espontá-
neamente.

3. SÍNDROME NEFRÓTICO
El síndrome nefrótico (SN) es una situación de riesgo

para la masa ósea de los niños afectos, dado el uso frecuente
y continuado de esteroides que precisan estos pacientes, jun-
to con la existencia de hipocalcemia y de niveles reducidos
de 25OHD3 durante los brotes de la enfermedad(97).

La osteopenia observada en algunos niños con esta en-
fermedad se ha atribuido al uso continuado de esteroides(98,99).
No obstante, en el estudio de Freundlich et al.(100), aunque
la media de los valores de DMO fue del 83% con respecto
al valor medio de los controles, no se apreció relación con
el uso de esteroides. Así, Leonard et al. observaron valo-
res más reducidos de Z-DMO en niños con SN resistente
a esteroides en relación con los córtico-sensibles, por lo que
otros factores, incluidas las anomalías en el metabolismo de
la vitamina D, deben ser consideradas(101). En fin, Polito et
al.(102) y Esbjörner et al.(103) no encontraron afectación del
contenido mineral óseo en sus pacientes. 

Con respecto a los marcadores del remodelado óseo,
se han descrito niveles reducidos de una marcador de for-
mación ósea, el propéptido carboxi-terminal del procolá-
geno tipo I (PICP), que se ha atribuido al efecto directo
negativo de los esteroides sobre los osteoblastos(104). Ade-
más, se ha comunicado una correlación negativa entre los
productos urinarios de degradación del colágeno y la do-
sis acumulada de esteroides(103).

4. INSUFICIENCIA RENAL CRÓNICA.
OSTEODISTROFIA RENAL

La osteodistrofia renal representa un conjunto de alte-
raciones en el metabolismo mineral y óseo que se desarro-
llan comúnmente en niños y adultos con insuficiencia renal
crónica avanzada (IRC). Las consecuencias de este desor-
den son más devastadoras en los pacientes pediátricos a cau-
sa de sus profundos efectos sobre el remodelado y el creci-
miento esqueléticos lo que, a menudo, origina deformida-
des óseas incapacitantes y retraso del crecimiento.

4.1. Patogenia de la osteodistrofia renal
a) Enfermedad ósea de alto remodelado

Como factores causales de la lesiones de alto remodela-
do, que abarcan desde el hiperparatiroidismo secundario le-
ve hasta la osteítis fibrosa, se incluyen la retención de fos-
fato, la hipocalcemia, la síntesis disminuida de calcitriol y
la resistencia esquelética a la acción de la hormona parati-
roidea(105).

El papel de la retención de fosfato en el desarrollo del
hiperparatiroidismo secundario ha sido bien reconocido des-
de hace años. Al disminuir los niveles de calcio sérico y re-
ducirse la producción de calcitriol, la hiperfosfatemia con-
tribuye al exceso de secreción de PTH y a la hiperplasia de
la glándula paratiroide. Sin embargo, estudios más recien-
tes han demostrado efectos directos de la hiperfosfatemia
sobre la función paratiroidea. 

El calcio es un factor predominante en la regulación de
la liberación de PTH, de tal forma que los niveles de PTH
séricos se correlacionan inversamente con las concentracio-
nes de calcio iónico. La hipocalcemia se produce en la IRC
como consecuencia de la hiperfosfatemia mantenida y seve-
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ra, la absorción disminuida intestinal de calcio por el déficit
de calcitriol y la menor respuesta del esqueleto a la PTH. 

Los niveles de calcitriol se correlacionan con el aclara-
miento de creatinina, estando disminuidos sus valores entre
25 y 50% en niños con IRC avanzada. La deficiencia de cal-
citriol disminuye la absorción intestinal de calcio la cual, a su
vez, estimula la secreción de PTH. Las acciones inhibitorias
del calcitriol sobre la síntesis y liberación de PTH han justi-
ficado el amplio uso de este metabolito para el tratamiento
del hiperparatiroidismo secundario en pacientes con IRC. 

La resistencia esquelética a la acción de la PTH se ha
descrito como uno de los factores responsables del desa-
rrollo de hipocalcemia e hiperparatiroidismo secundario en
la IRC. 

b) Enfermedad ósea de bajo remodelado 
Sobre la enfermedad ósea de bajo remodelado, parti-

cularmente la lesión ósea adinámica, se ha expuesto, re-
cientemente, que se trata la lesión esquelética predomi-
nante de la osteodistrofia renal en pacientes adultos que van
a iniciar diálisis y en los que reciben diálisis peritoneal o he-
modiálisis. Aunque la enfermedad ósea de alto remodelado
es aún la lesión más frecuente en niños y adolescentes con
IRC, se desarrolla hueso adinámico en una proporción sus-
tancial de pacientes pediátricos durante el tratamiento in-
termitente con calcitriol(106). 

Hace casi dos décadas, se publicó que el depósito de alu-
minio en el hueso tenía un papel importante en la patoge-
nia de la enfermedad ósea de bajo remodelado en pacientes
con IRC y en los que estaban en hemodiálisis crónica. Los
efectos inhibitorios del aluminio sobre la proliferación y
la actividad osteoblásticas y sus efectos locales a nivel de la
interfase osteoide-hueso, con disminución de la formación
de hidroxiapatita, justifican la reducción en el ritmo de for-
mación ósea y en el remodelado y la disminución de la mi-
neralización. 

Como se ha indicado, estudios recientes han demostra-
do que la lesión adinámica o hueso aplásico se ha conver-
tido en la manifestación histológica más frecuente de osteo-
distrofia renal en pacientes adultos tanto en diálisis como
en prediálisis. No obstante, en la mayor parte de esos en-
fermos no hay evidencia de depósito significativo de alu-
minio en el hueso. Aunque los mecanismos patógenos res-
ponsables del hueso adinámico quedan por ser claramente
determinados, la diálisis peritoneal, el uso de grandes dosis
de carbonato cálcico, el tratamiento con vitamina D, la dia-
betes mellitus y la avanzada edad, deben considerarse co-
mo factores causales fuertemente implicados. 

4.2. Manifestaciones clínicas
La osteodistrofia renal se manifiesta más frecuentemente

en la IRC avanzada, aunque se ha informado de casos de-
sarrollados precozmente. Los signos y síntomas son gene-

ralmente más graves en aquellos niños con enfermedad re-
nal congénita o de comienzo muy temprano y de larga du-
ración. Las manifestaciones clínicas son, a menudo, ines-
pecíficas y pueden presentarse como dolor óseo y debilidad
muscular. Sus consecuencias son más llamativas en el es-
queleto en crecimiento pudiendo originar deformidades óse-
as evidentes e hipocrecimiento.

El dolor óseo es un síntoma de osteodistrofia renal bien
reconocido y es más prominente en pacientes con enfer-
medad ósea relacionada con el aluminio. El dolor es usual-
mente difuso y, comúnmente, afecta a la zona lumbar, ca-
deras, rodillas y piernas. Los síntomas generalmente pro-
gresan gradualmente aunque, a veces, pueden presentarse
de forma aguda y ser erróneamente tomados por un proce-
so inflamatorio agudo como una artritis. El dolor óseo se
agrava al soportar pesos y con cambios repentinos de pos-
tura y no se alivia con masaje o calor local. 

La miopatía proximal puede ser una manifestación de
osteodistrofia renal frecuente en niños. El dolor y la debi-
lidad muscular se desarrollan gradual y progresivamente y
pueden llegar a ser incapacitantes, resultando en una im-
posibilidad total para deambular y en el confinamiento
del paciente en una cama o una silla de ruedas. Los niveles
séricos de enzimas musculares, incluyendo creatinquinasa,
aldolasa y transaminasas, están dentro de límites norma-
les y la electromiografía es normal o muestra alteraciones
inespecíficas.

Las deformaciones esqueléticas son potencialmente de-
bilitantes, consecuencia de la enfermedad ósea renal y pro-
pias de los pacientes pediátricos. En la primera infancia, las
deformidades óseas son similares a las del raquitismo gra-
ve secundarias a un déficit de vitamina D (Fig. 6) y se ca-
racterizan por rosario raquítico, surco de Harrison, agran-
damiento de muñecas y tobillos secundario al ensancha-
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FIGURA 6. Ensanchamiento metafisario y lesiones metafisarias
radiolucentes e irregulares, en un paciente con insuficiencia renal
crónica, similares a las lesiones raquíticas descritas en el déficit de
vitamina D. 



miento metafisario, craneotabes y abombamiento frontal
del cráneo. Las rodillas en varo son una presentación co-
mún a cualquier edad. 

El desplazamiento de las epífisis es otra complicación in-
capacitante del hiperparatiroidismo. A causa de que el re-
modelado y la formación ósea son anormales, el extremo
epifisario se separa del hueso metafisario, en ausencia de
traumatismo desencadenante(107). 

El retraso del crecimiento es una manifestación bien co-
nocida de la IRC en niños. Aunque su origen es multifac-
torial, la osteodistrofia renal es uno de los principales fac-
tores patógenos. Las calcificaciones extraesqueléticas, otra
complicación de la osteodistrofia renal, se asocian, gene-
ralmente, a hiperfosfatemia persistente (por encima de 8-9
mg/dl) y/o a un producto de la concentración de los iones
calcio-fósforo superior a 75. Las calcificaciones en tejidos
blandos pueden regresar si se reducen mantenidamente los
niveles de fosfato sérico. Los depósitos conjuntivales pue-
den manifestarse como conjuntivitis o “síndrome del ojo ro-
jo” y disminución de la agudeza visual, mientras que los de-
pósitos corneales pueden observarse como una queratopa-
tía en banda, en el examen con lámpara de hendidura. Las
calcificaciones tumorales o periarticulares pueden presen-
tarse como una artritis aguda con calor y dolor locales. 

4.3. Determinaciones bioquímicas
Las concentraciones séricas de fosfato se mantienen den-

tro de límites normales hasta que el GFR desciende a, apro-
ximadamente, 25 ml/min/1,73 m2. A partir de entonces, se
desarrolla hiperfosfatemia con la progresión de la IRC. Las
concentraciones séricas de calcio están, generalmente, dis-
minuidas en pacientes con IRC avanzada. 

Por otra parte, la hipercalcemia puede deberse a una
marcada hiperplasia de las glándulas paratiroides debida
a hiperparatiroidismo secundario, enfermedad ósea rela-
cionada con el aluminio, tratamiento con vitamina D, uso
de grandes dosis de sales de calcio como quelantes del fos-
fato y/o inmovilización. Los pacientes con hueso adinámi-
co y osteopatía alumínica tienden a desarrollar hipercalce-
mia, probablemente, por una reducida captación esqueléti-
ca de calcio. Otros factores que deben considerarse en la
evaluación de la hipercalcemia incluyen las neoplasias y la
producción extrarrenal de 1,25-dihidroxivitamina D como
acontece en la tuberculosis y en la sarcoidosis, aunque es-
tas enfermedades son raras en niños.

La fosfatasa alcalina sérica es un marcador bioquímico
útil de actividad osteoblástica y de formación ósea. Sus
valores están aumentados en pacientes con hiperparatiroi-
dismo secundario y se correlacionan con los niveles de PTH
sérica y con la intensidad de la osteítis fibrosa. Determina-
ciones seriadas pueden utilizarse para evaluar la respuesta
al tratamiento con vitamina D. Sin embargo, su cuantifica-
ción es menos útil en la diferenciación entre enfermedad

ósea de alto y bajo remodelado, ya que se encuentran va-
lores elevados en pacientes con hiperparatiroidismo se-
cundario y en los que tienen osteomalacia.

Los niveles séricos de PTH intacta se han utilizado con-
siderablemente como un método no invasivo para prede-
cir la lesión histológica de la osteodistrofia renal. Su sensi-
bilidad y especificidad aumentan cuando se valoran con-
juntamente con la calcemia. Así, la asociación de niveles de
PTH superiores a 200 pg/ml (rango normal de 10 a 65 pg/ml)
y de calcio sérico menor de 10 mg/dl, identificó a los pa-
cientes con hiperparatiroidismo secundario, con una sen-
sibilidad del 85% y una especificidad del 100%. Por otra
parte, unos valores de PTH sérica menores de 200 pg/ml tu-
vieron una sensibilidad del 100%, pero una especificidad
de sólo el 79%, para distinguir a los enfermos con lesión
ósea adinámica. La especificidad aumentó al 92% cuando
se utilizó el criterio combinado de PTH sérica menor de 150
pg/ml y una calcemia superior a 10 mg/dl(108).

4.4. Hallazgos radiológicos
Los exámenes radiológicos se han utilizado ampliamente

para el diagnóstico y la monitorización de la enfermedad
ósea en pacientes con IRC. Son relativamente insensibles
para identificar precozmente la osteodistrofia renal, aunque
se ha mostrado que los signos radiológicos de resorción ósea
se correlacionan con índices histológicos propios del hiper-
paratiroidismo secundario. De hecho, las radiografías pue-
den ser normales en pacientes con evidencia histológica de
enfermedad ósea(109). 

Radiológicamente, el hiperparatiroidismo secundario se
caracteriza por defectos de resorción en las zonas subpe-
riósticas, intracortical y endósticas. De éstos, la erosión sub-
perióstica se considera que es patognomónica de hiperpa-
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FIGURA 7. Imagen de os-
teosclerosis en las porcio-
nes superior e inferior de
las vértebras en un pa-
ciente con insuficiencia re-
nal crónica. Imagen de-
nominada en “jersey de
rugby”.



ratiroidismo secundario y se ha mostrado su correlación con
los niveles séricos de PTH y con los hallazgos histológicos
de osteítis fibrosa. En niños, la erosión subperióstica se
demuestra generalmente a lo largo de la cara medial del fé-
mur distal y de la tibia proximal, en la cara lateral de los
extremos distales de radio y cúbito y en los extremos dis-
tales de las clavículas. 

La osteosclerosis es un hallazgo frecuente, que puede
presentarse en cráneo, columna (Fig. 7), pelvis y metáfisis
de los huesos largos. Las anomalías en la zona de la placa
de crecimiento se ven como zonas metafisarias radiolucen-
tes similares a las lesiones raquíticas del déficit de vitamina
D (Fig. 6).

Las características radiográficas de la osteomalacia son
menos específicas. Las seudofracturas pueden ser el único
signo radiológico distintivo de osteomalacia. Aparecen co-
mo bandas anchas radiolucentes, a menudo, perpendicu-
lares al eje longitudinal del hueso. Puede requerirse una biop-
sia ósea para demostrar el exceso de osteoide en estos en-
fermos.

4.5. Tratamiento
El manejo de los niños con osteodistrofia renal debe

tener como finalidad el alcanzar tasas normales de forma-
ción y de modelado óseo y mantener unos niveles de PTH
sérica que se correspondan con tasas normales de remode-
lado esquelético. Un diagnóstico precoz y un tratamiento
apropiado son esenciales para prevenir las consecuencias
invalidantes de este desorden, particularmente en el niño en
crecimiento.

Desde el punto de vista dietético, el mantener concen-
traciones normales de fosfato sérico es necesario en el tra-
tamiento de la enfermedad ósea de alto remodelado y pa-
ra prevenir el desarrollo de calcificaciones extraesqueléti-
cas. La ingesta dietética de fosfato debe restringirse, gene-
ralmente, a 400-800 mg/día para prevenir la hiperfosfate-
mia. 

Los quelantes de fosfato se utilizan ampliamente en el
tratamiento de la hiperfosfatemia y del hiperparatiroidismo
secundario en niños y adultos con IRC. Reducen la absor-
ción de fosfato al formar complejos, apenas solubles, en la
luz intestinal. Los quelantes de fosfato que contienen calcio
deberían ser de primera elección, en lugar del hidróxido
de aluminio, para prevenir la toxicidad por aluminio. Ade-
más, los compuestos que contienen calcio sirven como fuen-
te suplementaria del mismo. Se recomienda tomarlos con
las comidas para que el efecto de captación de fosfato sea
máximo y para minimizar el riesgo de hipercalcemia, al dis-
minuir la absorción intestinal de calcio. 

Los tres compuestos de calcio comercialmente disponi-
bles son: carbonato, citrato y acetato. El carbonato cálcico
es el que se prescribe con más frecuencia. A menudo, son ne-
cesarias grandes dosis de carbonato cálcico para controlar

las concentraciones séricas de fosfato. Se desarrolla hiper-
calcemia en un porcentaje significativo de pacientes, lo que
puede limitar su empleo. Las dosis en niños oscilan de 2,5
a 7,5 g/día. Se ha demostrado que el acetato cálcico capta el
doble de fosfato que el carbonato. Sin embargo, apenas hay
datos sobre su uso prolongado en niños. Debería evitarse
el uso de citrato cálcico en pacientes con IRC ya que el ci-
trato aumenta la absorción intestinal de aluminio. Aunque
el hidróxido de aluminio es un quelante del fosfato más efi-
caz que el carbonato cálcico, su uso a largo plazo es limita-
do por su toxicidad. La administración de quelantes de fos-
fato que contengan aluminio debe restringirse a condiciones
que impidan el uso de sales de calcio tales como la hiper-
calcemia o un elevado producto calcio-fosfato. 

Es esencial monitorizar regularmente los niveles de fos-
fato sérico para prevenir, a la inversa, el desarrollo de hipo-
fosfatemia, la cual puede acontecer por el uso excesivo de
quelantes y por un aporte marcadamente disminuido de fos-
fato debido a anorexia o a una estricta restricción dietética.
Se ha notificado el desarrollo de osteomalacia, raquitismo,
miopatía proximal, rabdomiólisis o fallo cardiaco congesti-
vo en pacientes con hipofosfatemia marcada y persistente.

Se ha comprobado que los derivados de la vitamina D
suprimen la secreción de PTH y revierten los cambios bio-
químicos, radiográficos e histológicos de la enfermedad ósea
de alto remodelado. El calcitriol o 1,25-dihidroxivitamina
D es el más utilizado en la actualidad. La dosis inicial de cal-
citriol es usualmente 0,25 µg/día, que puede incrementarse
en fracciones de 0,25 µg en función de las determinaciones
seriadas de PTH, calcio, fosfato y fosfatasa alcalina. 

Varios estudios han documentado la eficacia del trata-
miento intermitente con calcitriol para el manejo del hi-
perparatiroidismo secundario en niños y adultos con IRC.
La dosificación intermitente permite la administración de
dosis semanales más elevadas antes de que se desarrolle
hipercalcemia. La dosis de calcitriol oscila entre 3-5 µg/se-
mana dada por vía oral, intraperitoneal o intravenosa, tres
veces por semana. Datos recientes demuestran, sin embar-
go, que la terapia con dosis altas intermitentes de calci-
triol inhibe las actividades osteoblástica y osteoclástica in-
dependientemente de la PTH, contribuyendo así al desa-
rrollo de la lesión adinámica. Debería monitorizarse estre-
chamente a los enfermos que reciben tratamiento intermi-
tente con calcitriol para prevenir la sobresupresión de la se-
creción de PTH y de la formación de hueso, debiendo evi-
tarse el calcitriol en enfermos con lesión adinámica(106).

La creciente prevalencia de la lesión adinámica ha sus-
citado una considerable preocupación acerca de sus con-
secuencias a largo plazo en el niño. Las lesiones adinámicas
se han asociado con un incrementado riesgo de fractura y
con unas mayores tasas de mortalidad en pacientes adultos
en diálisis. Se ha notificado, recientemente, un efecto ad-
verso sobre el crecimiento longitudinal en niños con hi-
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perparatiroidismo secundario(110). Los valores de “Z-Score”
de la talla empeoraron durante 12 meses de tratamiento in-
termitente con calcitriol y el mayor empeoramiento se ob-
servó en los que desarrollaron hueso adinámico. Estos re-
sultados sugieren que dosis altas intermitentes de calcitriol
pueden afectar adversamente a la actividad de los condro-
citos de la placa de crecimiento, contribuyendo así a la dis-
minución del crecimiento longitudinal.

Aunque hay pocos datos disponibles para determinar
los niveles óptimos de PTH en niños con IRC, puede ser
aconsejable mantenerlos dos a tres veces por encima de
los valores normales. El tratamiento con calcitriol debe in-
terrumpirse temporalmente si se desarrollan hipercalcemia
o hiperfosfatemia y reiniciarse a una menor dosis, una vez
que ésas se hayan corregido.
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La nutrición a través del aporte de nutrientes energéticos
y plásticos (proteínas, calcio, fósforo, vitaminas), y a tra-
vés de la regulación de la síntesis de factores de crecimiento,
IGF-I, y gonadotrofinas desempeña un papel primordial en
el crecimiento y mineralización del esqueleto óseo, y conse-
cuentemente en la adquisición del pico de masa ósea (capí-
tulo 1). Aquellas situaciones clínicas que durante la infancia
y adolescencia condicionen un trastorno nutricional cróni-
co pueden ser el origen de anomalías en la adquisición de
la masa ósea, pudiendo aparecer ya situaciones clínicas de
osteopenia y/u osteoporosis durante la edad pediátrica. Cua-
tro son los grandes grupos a considerar: síndromes de mal -
absorción intestinal, situaciones en las que las necesidades
de calcio están incrementadas, situaciones de malnutrición
crónica y situaciones de carencia de vitamina D o anomalí-
as en su mecanismo de acción (Tabla 1). La prevención, de-
tección y tratamiento de la osteopenia y/u osteoporosis ha
de constituir un objetivo más de la terapia de estas enfer-
medades. La osteopenia/osteoporosis secundaria a síndro-
mes de malabsorción intestinal es abordada en el capítulo 7.
Aquí nos referiremos a las otras tres etiologías.

NECESIDADES AUMENTADAS
1. Embarazo y amamantamiento durante
la adolescencia(1-11)

El embarazo y el amamantamiento durante la adoles-
cencia son dos situaciones clínicas en las que existe un ries-
go de osteopenia en función de unas necesidades incre-
mentadas para proveer suficiente calcio al feto, al recién na-

cido y al lactante respectivamente. Además, la adolescente
ha de proveerse con suficiente calcio para lograr su propio
pico de masa ósea que tal como ya hemos comentado se al-
canza sobre los 20-25 años de edad, estimándose que du-
rante la pubertad y adolescencia tardía se adquiere el 15%
de la masa ósea. Situaciones clínicas de osteopenia que re-
vierten tras la terminación del embarazo y de la lactancia se
han descrito no sólo en mujeres que ya habían alcanzado su
pico de masa ósea sino también en adolescentes. Un estu-
dio reciente llama la atención sobre el potencial riesgo de
padecer fracturas osteoporóticas en la edad adulta de las
madres gestantes adolescentes al comprobarse una reduc-
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TABLA 1. Poblaciones pediátricas con riesgo para desarrollar
osteopenia y/u osteoporosis de origen nutricional.

Malabsorción intestinal
• Celiaquía
• Fibrosis quística de páncreas
• Enfermedad inflamatoria intestinal crónica
• Déficit de lactasa intestinal

Necesidades aumentadas
• Prematuridad
• Embarazo en la adolescencia
• Amamantamiento en la adolescencia

Malnutrición crónica por ingesta disminuida de nutrientes
• Malnutrición proteico-calórica
• Anorexia nerviosa
• Enfermedades del metabolismo con dietas especiales

Carencia de vitamina D y trastornos en su mecanismo de acción
• Deprivación nutricional
• Malabsorción intestinal
• Hepatopatías crónicas
• Fármacos anticonvulsivantes
• Déficit de 1-alfa hidroxilasa
• Resistencia periférica
• Polimorfismos del receptor de la vitamina D



ción significativa de la densidad mineral ósea del fémur a
los diez años de la conclusión del embarazo. Además de las
necesidades de calcio incrementadas otros factores como el
propio embarazo, la situación de hipogonadismo mante-
nido durante la lactancia, e incluso cierto grado de defi-
ciencia de vitamina D pueden contribuir a la osteopenia/os-
teoporosis que es resistente al incremento del aporte de cal-
cio hasta valores de 1.700 mg/día durante la lactancia.

Con objeto de prevenir en las adolescentes estas situa-
ciones de osteopenia y de disminuir el riesgo de raquitis-
mo del recién nacido se ha recomendado la administra-
ción de vitamina D3: 400 UI/día durante el primero y se-
gundo trimestres del embarazo y lactancia, y 1.000 UI/día
durante el tercer trimestre del embarazo, además de una die-
ta rica en calcio cuyo contenido medio sea 1.500 mg/día du-
rante todo el embarazo y el tiempo de duración de la lac-
tancia. Debe tenerse en cuenta además que una ingesta in-
suficiente de calcio durante la gestación incrementa el rie-
go de hipertensión y toxemia de la adolescente gestante.

2. Prematuridad(12-24)

La prematuridad es otra situación clínica de riesgo para
desarrollar osteopenia en relación con unas necesidades in-
crementadas como consecuencia de nacer prematuramente
ya que la mineralización del esqueleto se realiza fundamen-
talmente durante el tercer trimestre del embarazo y es de-
pendiente del aporte materno de calcio. Éste a su vez está re-
lacionado con el estado nutricional y las reservas de vita-
mina D maternas, habiéndose comunicado casos de raqui-
tismo neonatal secundarios a déficit de vitamina D materna.
La madre gestante va a sufrir importantes ajustes fisiológi-
cos para dar respuesta a las necesidades de sales minerales
del feto. Entre otros, debe destacarse el incremento de la sín-
tesis de calcitriol materno (1,25(OH)2D) dirigida a facilitar
la máxima absorción intestinal de calcio y fósforo, y el au-
mento de la actividad de reabsorción ósea durante el tercer
trimestre de la gestación que coincide con la fase de máxi-
ma actividad de los fenómenos de aposición ósea fetal. El
depósito de sales minerales en la estructura esquelética fetal
es completamente dependiente del transporte transplacen-
tario de sales minerales por mecanismos activos y su regu-
lación está bajo el control del propio sistema hormonal del
feto a través de la actividad de un péptido de síntesis fetal
relacionado con la paratohormona (PTHrP) y del
1,25(OH)2D. El contenido total de calcio depositado en el
tejido óseo de un recién nacido a término se estima que es
de aproximadamente 21 gramos (rango: 23-33 gramos). Es-
te depósito no se adquiere de forma uniforme a lo largo de
la gestación, sino que aproximadamente el 80% de este cal-
cio se acumula durante el tercer trimestre de la gestación,
momento en el que el esqueleto fetal se mineraliza con ma-
yor intensidad (Fig. 1). Se estima que el ritmo de aposición
fetal de calcio se incrementa exponencialmente desde 120

mg/kg/día a las 28 semanas de gestación hasta 180-200
mg/kg/día a las 36-38 semanas de gestación.

El prematuro nace con una mineralización deficiente en
relación a la que tienen los recién nacidos a término y ha
de realizar su recuperación al mismo tiempo que recupera el
peso y la longitud. Tiene en consecuencia unas necesidades
aumentadas de calcio y vitamina D con relación a la de los
recién nacidos a término. Además, el recién nacido prema-
turo presenta problemas de alimentación ligados a la in-
madurez del reflejo de succión y del sistema gastrointestinal
que dificultan el aporte adecuado de calcio y vitamina D. Por
tanto estos recién nacidos prematuros constituyen una po-
blación de riesgo para desarrollar osteopenia y raquitismo.
Aportes suplementarios de vitamina D y calcio que logran
evitar en muchas ocasiones los cuadros graves de raquitis-
mo y osteopenia descritos clásicamente, han sido recomen-
dados. Sin embargo, existen muchas dudas sobre las necesi-
dades reales de calcio y vitamina D en esta población, sobre
su ritmo de recuperación de masa ósea durante la infancia y
adolescencia y sobre las repercusiones a largo término en
la adquisición del pico de masa ósea en la edad adulta.

Varios son los problemas que presenta el recién naci-
do prematuro en relación con su masa ósea. Por un lado
el medio hormonal es diferente al que tienen en el útero.
Los niveles de IGF-I y metabolitos de la vitamina D son
inferiores a los que tienen los recién nacidos a término.
Presentan también una deprivación de estrógenos. Éstos
están presentes en la circulación fetal y tienen acciones bio-
lógicas sobre la mineralización del cartílago y del hueso.
Además su inmadurez condiciona la aparición de patolo-
gías que implican soporte con respiración mecánica, uso
de diuréticos y corticoides, alimentación parenteral to-
tal, e infecciones. Todos estos hechos pueden repercutir
sobre su masa ósea.
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FIGURA 1. Evolución del contenido mineral óseo de sales mi-
nerales a lo largo de la gestación. A destacar el importante de-
pósito de sales minerales en el tercer trimestre de la gestación. Rit-
mo de aposición ósea fetal (3er trimestre): calcio: 120-140
mg/kg/día; fosforo: 60-75 mg/kg/día; magnesio: 8-10 mg/kg/día.



Las necesidades de calcio y vitamina D que permitan no
ya evitar la aparición de raquitismo sino una adecuada mi-
neralización de los recién nacidos prematuros son objeto de
controversia y discusión. La tasa de absorción intestinal de
calcio es similar a la de los recién nacidos a término entre
un 50-60%; sin embargo, el aporte de calcio a través de la
alimentación puede variar desde 60 mg/kg/día a 216
mg/kg/día según se utilice leche materna o fórmulas enri-
quecidas en calcio. Estos aportes de calcio deberían cubrir
las necesidades para permitir la tasa adecuada de aposición
de calcio en el esqueleto durante el tercer trimestre que,
tal como comentamos anteriormente, se ha estimado en unos
150 mg/kg/día. Las recomendaciones actuales de aporte dia-
rio de calcio según la ESPGAN son unos 200 mg/kg/día y
las de vitamina D entre 800-1.000 UI/kg/día. Por otro lado
diversos estudios han señalado el peligro de hipercalciuria y
nefrocalcinosis cuando los aportes de calcio diarios superan
los 200 mg/kg/día. Datos recientes han señalado que apor-
tes de calcio entre 150-200 mg/kg/peso día y de fósforo en-
tre 75-100 mg/kg/peso día son bien tolerados y permiten una
mineralización adecuada, por lo que actualmente no se re-
comienda sobrepasar esas cantidades y mantenerlas hasta
que el prematuro haya alcanzado un peso de 3,5 kg; a par-
tir de ese momento se recomienda continuar con los aportes
recomendados en los recién nacidos a término.

El estudio del contenido mineral óseo de los prematu-
ros evaluado mediante densitometría dual de doble energía
muestra una recuperación progresiva alcanzando valores si-
milares a los de la población nacida a término entre los dos
y cuatro años de edad, aunque el contenido mineral óseo en
la semana 40ª postconcepcional es aproximadamente dos
tercios de los que tienen los recién nacidos a término. Nues-
tros datos evaluando el contenido mineral óseo a nivel lum-
bar, en un estudio longitudinal, en 80 recién nacidos pre-
maturos de edades gestacionales comprendidas entre las 24
semanas y las 35 semanas de gestación (media: 31,2 ± 2,5)
apuntan también en este sentido. Existe una recuperación
progresiva de los valores de densidad mineral ósea en niños
prematuros, alcanzado valores similares a los de la pobla-
ción normal a los dos años de edad (Tabla 2), e indepen-
dientemente de su edad gestacional. El aporte medio esti-

mado de calcio había sido de 120-130 mg/kg/día, el de fós-
foro de 60-70 mg/kg/día y el de vitamina D de 450 UI/día
durante el periodo neonatal. Posteriormente y hasta los dos
años de edad habían recibido un aporte de calcio de 500-
600 mg/día, de fósforo 200-300 mg/día y 400 UI/día de
vitamina D. Aquellos que habían presentado valores de den-
sidad mineral ósea inferiores a -1 DE de la media (en el mo-
mento de ser dados de alta y al año aproximado de edad)
recibieron un suplemento de 135 mg de calcio elemental/día.
Sin embargo, un 11% aproximadamente, a los dos años de
edad presentaban aún valores en el rango de osteopenia. Es-
tos datos sugieren la necesidad de realizar un seguimiento
individualizado(39-42), especialmente en aquellos con antece-
dentes de broncodisplasia pulmonar y que han requerido
tratamiento con corticoides. Las repercusiones de todos es-
tos hechos sobre el pico de masa ósea a los 20-25 años no
son conocidas. En resumen, aunque existe una gran con-
troversia sobre las necesidades de calcio, fósforo y vitami-
na D en los prematuros, los datos actuales sobre las con-
secuencias patológicas que aportes elevados pueden oca-
sionar y el hecho de que en esta población existe una recu-
peración progresiva de masa ósea, no aconsejan superar los
aportes por encima de las cifras ya comentadas.

MALNUTRICIÓN SECUNDARIA A LA CARENCIA
DE NUTRIENTES. ANOREXIA NERVIOSA(25-32)

La carencia exógena de nutrientes es la causa más im-
portante de malnutrición en la infancia y adolescencia y
afecta de forma endémica a las poblaciones infantiles de los
países en vías de desarrollo. Las repercusiones sobre el cre-
cimiento están ampliamente documentadas y se acompañan
también de raquitismo y osteopenia, máxime si se tiene en
cuenta el síndrome de malabsorción intestinal que se aso-
cia en muchos casos de malnutrición como consecuencia de
las sucesivas infecciones gastrointestinales y la atrofia de ve-
llosidades intestinales, características de esta situación clí-
nica.

En nuestro medio la causa más frecuente de malnutri-
ción por carencia de nutrientes es la anorexia nerviosa, si-
tuación que está aumentando de forma alarmante a medi-
da que mejoran las condiciones socioeconómicas. La dis-
torsión de la percepción que estas pacientes tienen de su pro-
pia imagen corporal las lleva a restringir voluntariamente
la ingesta de nutrientes, teniendo como consecuencia un cua-
dro clínico de malnutrición crónica de mayor o menor in-
tensidad según el momento del diagnóstico y que compor-
ta la desaparición de las reservas energéticas del tejido adi-
poso, la consunción del tejido muscular y en definitiva tam-
bién la autofagia de su propio tejido óseo.

La anorexia nerviosa incide en una época de la vida en
la que aún no se ha alcanzado el pico de masa ósea. Apro-
ximadamente un 50% se alcanza desde el inicio de la pu-
bertad y un 20% desde la finalización del crecimiento e ins-
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TABLA 2. Evolución de la DMO a nivel lumbar expresado en
g/cm2, del peso y talla (expresados en DE) en una población de
niños prematuros en el momento de ser dados de alta (0,2 años),
a la edad de 0,9 años y a los 2 años de edad.

Edad (años) 0,2 ± 0,1 0,9 ± 0,2 2,0 ± 0,5
(n = 55) (n = 63) (n = 51)

DMO (g/cm2) 0,139 ± 0,06 0,270 ± ,06 0,410 ± 0,07
DS-DMO -2,4 ± 1,4 -1,0 ± 1,0 -0,08 ± 1,0
DS-TALLA -5,3 ± 2,4 -2,0 ± 3,5 -0,50 ± 0,9



tauración de las primeras reglas. Aunque la mayor parte de
las anorexias nerviosas corresponden a adolescentes que ya
han presentado la menarquía, cada vez se detecta un mayor
número de adolescentes premenárquicas. La carencia de nu-
trientes y la desaparición de la función gonadal como con-
secuencia del hipogonadismo hipogonadotropo condicio-
nan la afectación de dos mecanismos fundamentales para
la adquisición y mantenimiento de la masa ósea. Malnutri-
ción e hipogonadismo van a repercutir negativamente no
sólo sobre la masa ósea ya alcanzada sino también impi-
diendo alcanzar la que les correspondería por su edad (vé-
ase capítulo 1), siendo numerosos los trabajos que han se-
ñalado la existencia de grados mayores o menores de oste-
openia e incluso de osteoporosis en estas pacientes. 

En nuestra serie (Tabla 3), cuando las pacientes están en
situación clínica de malnutrición e hipogonadismo presen-
tan hipercalciuria e incremento de la resorción ósea en re-
lación con la neoformación ósea, condicionando un ba-
lance cálcico negativo y una pérdida de masa ósea. Con la
recuperación del peso, tras la terapia nutricional, esta si-
tuación comienza a revertir al mismo tiempo que se inicia
la recuperación de la función gonadal. La reinstauración de-
finitiva de la función gonadal conlleva la recuperación de
la masa ósea, en la mayoría de las pacientes aunque no en
todas. En éstas, otros factores posiblemente de origen ge-

nético pueden ser responsables. En la Tabla 3 resumimos
los valores de diversos parámetros del metabolismo óseo en
nuestras pacientes. Obsérvese cómo la malnutrición e hi-
pogonadismo condicionan en estas pacientes una disminu-
ción de la masa ósea con hipercalciuria, valores elevados de
los marcadores de la actividad osteoclástica (ICTP) y va-
lores disminuidos de la actividad osteoblástica (FAO). La
recuperación del estado nutricional y la función gonadal
condicionan un incremento de los niveles circulantes de 1-
25(OH)2 vitamina D, incremento de la FAO, disminución
del ICTP y desaparición de la hipercalciuria que se tradu-
cen clínicamente por un balance cálcico positivo y una re-
cuperación de los valores de masa ósea. 

En un estudio realizado por nosotros en 54 pacientes
adolescentes con grados diversos de malnutrición, encon-
tramos que, aunque la masa ósea en el momento de la eva-
luación se correlacionaba negativamente con el tiempo pre-
vio de amenorrea, existían pacientes que con tiempos de
amenorrea inferiores a 10 meses presentaban tanto valo-
res normales como muy patológicos, inferiores a -2 desvia-
ciones estándar de la media (Fig. 2). Estos datos indican que,
aunque el tiempo de amenorrea es condicionante, otros fac-
tores como la masa ósea previa al inicio de la enfermedad,
factores genéticos y los grados diversos de actividad física
de estas pacientes podrían desempeñar un papel impor-
tante y que en la evaluación del impacto de la anorexia ner-
viosa sobre la masa ósea estudios longitudinales son nece-
sarios para obtener una información más correcta. De cual-
quier forma nuestros datos señalan la necesidad de realizar
una evaluación individualizada de la masa ósea en las pa-
cientes con anorexia nerviosa en el momento del diagnós-
tico y posteriormente (Fig. 3). Si los valores de masa ósea
son patológicos, la intensificación de la recuperación nu-
tricional y eventualmente el tratamiento concomitante del
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Evolución del IMC y DMO con relación de la amenorrea
y presentación de la regla

n = 11
0
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7 � 3 17 � 7 27 � 4 meses

Amenorrea Reglas >3 ciclos
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DMO

FIGURA 2. Correlación entre los valores de masa ósea y el tiem-
po de amenorrea.

TABLA 3. Metabolismo óseo en adolescentes con talla adulta
afectas de anorexia nerviosa en función del estado nutricional y
de la función gonadal (M ± DE).

Grupo I Grupo II Grupo III
n = 34 n = 20 n = 19

IMC 15,7;1,8 20,6;1,6 20,9;1,4
DMO (SDS) -1,35;1,3 -1,11;1,2 -0,8;0,8
FAO (ng/ml) 13,8;5,2 19,2;5,8 20,1;3,7
ICTP (ng/ml) 12,0;9,9 8,0;4,0 6,4;1,5
Calciuria (mg/kg/día) 6,6;4,8 3,1;2,3 3,1;2,2
RTP (%) 84,4;5,1 85,9;5,2 84,3;4,1
25OH Vit D (ng/ml) 25,5;12,2 20,6;10,5 22,3;13,7
1-25(OH)2 Vit D
(pg/ml) 32,8;12,6 37,4;13,8 47,0;13,0
IGF I (ng/ml) 218,0;96,8 294,9;110,0 310,4;66,5
Estradiol (pg/ml) 10,9;11,3 30,8;14,6 53,9;42,3
Amenorrea (meses) 15,0;9,0 19,0;12,0 -
Reglas post-amenorrea
(meses) - - 10,0;6,0

IMC: índice de masa corporal; DMO: densidad mineral ósea;
FAO: fosfatasa alcalina ósea; ICTP: telopéptido carboxi-
terminal del colágeno tipo I, RTP: reabsorción tubular de
fosfatos; PTH:parathormona. Los valores están expresados
como media y desviación estándar.



hipogonadismo deben ser abordados urgentemente. No obs-
tante queremos señalar que la terapia combinada con es-
troprogestágenos del hipoganismo precisa en la mayoría de
los casos de una cierta recuperación del estado nutricional
para ser efectiva, ya que en situaciones de malnutrición im-
portante es ineficaz, aunque por sus efectos anabolizantes
puede estar también indicada como coadyuvante general del
tratamiento para favorecer una más rápida recuperación
nutricional. La detección precoz de la enfermedad, junto a
la instauración de la terapia psicológica y nutricional apro-
piadas, son las mejores armas para evitar la osteopenia
y/u osteoporosis en estas pacientes. Tiempos de ameno-
rrea superiores a 12 meses constituyen un alto riesgo para
el desarrollo de osteopenia y en consecuencia deberían ser
evitados.

Las enfermedades metabólicas que precisan dietas es-
peciales, entre ellas la fenilcetonuria, constituyen otro gru-
po en los que también se ha descrito osteopenia ligada a dé-
ficit nutricionales secundarios al tipo especial de alimenta-
ción de estos enfermos. 

CARENCIA DE VITAMINA D Y TRASTORNOS
DE SU MECANISMO DE ACCIÓN(33-47)

Los defectos en la ingesta, síntesis y mecanismo de ac-
ción de la vitamina D constituyen otro grupo de riesgo pa-
ra el desarrollo de osteopenia, al ser el metabolito 1-25(OH)2

vitamina D3 la hormona encargada del mantenimiento del
balance cálcico positivo durante la infancia y adolescencia.
La deprivación nutricional y/o deficiente insolación, los sín-
dromes de malabsorción intestinal, las hepatopatías, el uso
de fármacos anticonvulsivantes que inhiben la 25 hidroxi-
lación, la deficiencia de 1 alfa hidroxilasa renal, la resis-
tencia periférica a la acción del 1-25(OH)2, y la insuficien-
cia renal crónica constituyen el amplio espectro de situa-
ciones clínicas relacionadas con la deficiencia y/o trastor-
nos en el mecanismo de acción de la vitamina D en las que

la evaluación de la masa ósea y la monitorización del me-
tabolismo cálcico y los niveles plasmáticos del metabolito
1-25(OH)2 ha de constituir parte de su seguimiento.

En la insuficiencia renal crónica la deficiencia de 1-25(OH)2

vitamina D, la acidosis y la ingesta insuficiente de nutrien-
tes plásticos, energéticos y sales minerales, propias de esta si-
tuación clínica, constituyen otros factores que agravan el ries-
go de osteopenia y/u osteoporosis (véase capítulo 8).

La aposición de calcio en el esqueleto óseo es máxima
durante los dos primeros años de la vida. Sin embargo, du-
rante este periodo de tiempo, y de una manera muy espe-
cial durante los primeros seis meses, el principal y único nu-
triente del lactante es la leche, nutriente rico en calcio pe-
ro muy pobre en vitamina D (véase capítulo 1). Los lactantes
y niños de estas edades constituyen una población de ries-
go para desarrollar osteopenia y raquitismo si no reciben la
insolación adecuada o los suplementos recomendados de vi-
tamina D y en este sentido casos de raquitismo han sido co-
municados no tan sólo en poblaciones malnutridas sino tam-
bién en poblaciones en las que existen determinadas prác-
ticas nutricionales que pueden condicionar una carencia de
vitamina D y/o calcio. Pero no sólo en los niños de estas
edades, sino también durante toda la infancia y adolescen-
cia, es necesaria una insolación adecuada que permita sin-
tetizar la vitamina D necesaria, ya que el aporte nutricional
de vitamina D es escaso. Otra población de riesgo la cons-
tituyen las adolescentes embarazadas y los prematuros, tal
como ya se comentó. El aporte suplementario de vitamina
D es recomendable en estas poblaciones (capítulo 1).

Varios trabajos recientes han mostrado que muchos in-
dividuos adultos con regímenes de vida que implican una
insolación deficiente, pueden presentar una carencia sub-
clínica de vitamina D. Esta carencia se ha asociado a tras-
tornos del metabolismo óseo y a osteoporosis. La admi-
nistración de dosis suplementarias de vitamina D revierte
esta situación, mejora el metabolismo óseo y la masa ósea.
Una situación similar puede ocurrir también durante la in-
fancia y adolescencia, particularmente en las poblaciones
de regiones geográficas poco soleadas y que no reciben su-
plementos de vitamina D y sus repercusiones sobre el pico
de masa ósea son desconocidas. Estos datos sugieren que
debería investigarse la situación de la vitamina D durante
la infancia y adolescencia y que, junto a otras medidas que
estimulando el metabolismo óseo favorecen el pico de ma-
sa ósea (nutrición adecuada y variada, actividad física), los
suplementos de vitamina D podrían estar indicados en re-
lación con el grado de insolación. Asimismo los polimor-
fismos del gen del receptor de la vitamina D han sido aso-
ciados con masas óseas diferentes tal como comentamos
previamente (véase capítulo 3).

En resumen, los datos disponibles actualmente en la li-
teratura claramente confirman que ya durante la infancia y
adolescencia pueden existir poblaciones pediátricas con di-
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FIGURA 3. Evolución longitudinal de los valores de masa ósea
en 11 pacientes con anorexia nerviosa. Relación con el índice de
masa corporal (IMC) y los tiempos de amenorrea y de reinstau-
ración posterior de las reglas.



versas patologías o situaciones clínicas especiales en las que
pueden detectarse grados diversos de osteopenia y osteo-
porosis de origen nutricional. Estas situaciones están liga-
das a un mayor incremento de las necesidades de calcio y
vitamina D, a un menor aporte de nutrientes en la dismi-
nución crónica de su ingesta o en la malabsorción intesti-
nal y a una deficiencia de IGF-I y gonadotrofinas en la mal-
nutrición crónica. Además en la población pediátrica sana
sin patologías conocidas, desequilibrios en el aporte de nu-
trientes: dietas ricas o pobres en proteínas, dietas ricas en
sal, dietas con aporte escaso de frutas y verduras, deficien-
cias subclínicas de calcio y vitamina D, pueden interferir en
el proceso normal de adquisición de la masa ósea, condi-
cionar un menor pico de masa ósea al finalizar la adoles-
cencia y favorecer el desarrollo posterior de osteoporosis en
la edad adulta. 
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El sistema hormonal regula el metabolismo óseo (véase-
capítulo 1). Las endocrinopatías aportan datos relevantes de
la importancia de las hormonas en este proceso. Analizaremos
seguidamente los datos más significativos de la afectación de
la masa ósea en diversas endocrinopatías. Aspectos impor-
tantes a considerar en cada una de ellas son: la carga genéti-
ca, la asociación con posibles trastornos nutricionales y el mo-
mento en que se produce la patología hormonal (infancia, ni-
ñez, pubertad y adolescencia tardía). Estos factores influyen
el pico de masa ósea y van a condicionar la expresividad de la
osteoporosis/osteopenia en cada endocrinopatía.

En la etiopatogenia de la osteopenia/osteoporosis es-
tán implicados varios factores, siendo el resultado de la
interferencia en el aporte de nutrientes necesarios para la
mineralización de la matriz ósea y del desacoplamiento en
el mecanismo de resorción y formación óseas en las uni-
dades funcionales de remodelado óseo, integradas por los
osteoclastos y los osteoblastos. Algunas endocrinopatías in-
terfieren el metabolismo normal de la vitamina D, dismi-
nuyendo la actividad 1-alfa hidroxilasa renal (hormona pa-
ratiroidea, hormona de crecimiento, esteroides gonadales)
y los niveles óptimos del metabolito 1,25(OH)2 vitamina D.
En otras, diabetes mellitus mal compensada, la hipercal-
ciuria puede condicionar un balance calcio negativo. En to-
das existe un desacoplamiento entre las actividades osteo-
clástica y osteoblástica a nivel de las unidades funcionales
de resorción y neoformación óseas (véase capítulo 1). El me-
canismo de acción es diferente, mientras en algunas la os-
teopenia/osteoporosis es resultado de una disminución o au-

mento de la actividad de osteoblastos y osteoclastos, en otras
existe un desacoplamiento entre ambas actividades, predo-
minando la resorción (actividad osteoclástica) sobre la ne-
oformación (actividad osteoblástica).

DIABETES MELLITUS(1-4)

La insulina, además de su papel fundamental en la re-
gulación del metabolismo de la glucosa, tiene importantes
acciones anabólicas sistémicas, entre ellas la de estimular la
síntesis de colágeno por los osteoblastos. Algunos pacien-
tes diabéticos en el momento del diagnóstico, presentan va-
lores disminuidos de masa ósea sin que se conozcan los me-
canismos precisos de esta situación. Más frecuente es ob-
servar osteopenia en pacientes diabéticos mal controlados
y de larga evolución. La hipercalciuria ligada a la hiperglu-
cemia observada en estos pacientes, junto con un discreto
hiperparatiroidismo compensador, podría estar en el origen
de esta anomalía. En ratas diabéticas también se han ob-
servado niveles disminuidos de 1-25 OH2 vitamina D. La
carencia relativa de vitamina D, particularmente en los dia-
béticos que viven en regiones poco soleadas, podría ser otro
factor añadido. La terapia adecuada para evitar la hiper-
glucemia y el control de los niveles de 1,25 OH2D y de PTH
es obligada en estos pacientes cuando presentan osteopenia.
La detección precoz de hipercalciuria e hiperparatiroidismo
es también obligada.

En la figura 1 se representan los valores de densidad mi-
neral ósea en 200 diabéticos de nuestra serie, al debut de la
enfermedad y en diferentes años de evolución. Aunque los
valores promedio están en el rango de la normalidad, algu-
nos pacientes presentan valores en rango de osteopenia, por
lo que se recomienda un seguimiento individualizado de ca-
da uno con determinaciones cada 2-3 años si son norma-
les o anuales si están por debajo de -1 DE. De nuestros 200
pacientes, 30 (15%) tienen valores de DMO inferiores a -
1DE y de éstos 10 (5%) inferiores a -2 DE.
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HIPOTIROIDISMO E HIPERTIROIDISMO(5-8)

En un estudio transversal realizado en 54 pacientes con
hipotiroidismo congénito de edades comprendidas entre los
2 meses y los 11 años, nosotros no hemos observado mo-
dificaciones significativas en sus valores de densidad mi-
neral ósea lumbar en relación con los de nuestros controles
normales de similares edad y sexo (-0,36+/-0,90, M+/-DE),
aunque un pequeño porcentaje (5%), tenían valores infe-
riores a -2 DE, y un 11% inferiores a -1 DE (Fig. 2). To-
dos estos pacientes habían seguido un tratamiento sustitu-
tivo con L-tiroxina a dosis adecuadas para mantener los ni-
veles de hormonas tiroideas y de TSH en el rango de la nor-
malidad. Nuestros datos indican que la terapia sustitutiva
con hormonas tiroideas no produce modificaciones signifi-
cativas en la masa ósea, aunque es necesario un seguimien-
to individualizado. 

Algo similar ocurre en los pacientes con hipotiroidismo
diagnosticados en la infancia y adolescencia (tiroiditis, dis-
hormonogénesis). En estos pacientes no ha existido una de-
privación importante y mantenida durante periodos pro-

longados de tiempo, de hormonas tiroideas, por lo que sus
valores de masa ósea tienden a estar en rango de la nor-
malidad.

Por contra, cuando esta terapia hormonal es utilizada a
dosis suprafisiológicas como ocurre en el cáncer de tiroides
o en las situaciones clínicas de hipertiroidismo, sí puede ob-
servarse cierto grado de osteopenia. En estos pacientes la
osteopenia estaría ligada a un incremento del turnover óseo
con predominio de la actividad resortiva sobre la neofor-
madora.

HIPOGONADISMOS(9-23)

Una disminución importante de la masa ósea se observa
en todas las situaciones de hipogonadismo. La secreción nor-
mal de esteroides gonadales es fundamental par adquirir el
pico de masa ósea durante el desarrollo puberal y la adoles-
cencia, así como para mantenerlo durante la vida adulta.

En pacientes adultos varones con hipogonadismo se ob-
serva una disminución de su masa ósea e incluso en aque-
llos en los que existe un retraso puberal también se ha ob-
servado esta situación, especulándose con la posibilidad de
que exista un “tempus biológico” para la máxima actividad
de la acción androgénica en relación con la adquisición de
la masa ósea. 

En varones adolescentes y adultos jóvenes con hipogo-
nadismo hemos observado osteopenia/osteoporosis rela-
cionada con el grado de hipogonadismo. Cuando más in-
tenso es el hipogonadismo menores son los valores de den-
sidad mineral ósea (DMO) (Fig. 3). La recuperación de
valores normales de masa ósea es difícil en estos casos in-
cluso tras periodos prolongados, más de dos años, de tra-
tamiento con testosterona.

De forma similar, en las adolescentes y adultas jóvenes
con hipogonadismo de origen prepuberal (pseudoherma-
froditismos masculinos con gónadas extirpadas, síndrome
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FIGURA 1. Densidad mineral ósea (DMO) en 200 pacientes dia-
béticos, en función del tiempo de evolución.
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FIGURA 2. Densidad mineral ósea (DMO) en pacientes con hi-
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FIGURA 3. Densidad mineral ósea (DMO) en pacientes varones
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de Turner e insuficiencia ovárica de diversas etiologías), no-
sotros y otros grupos hemos observado una disminución
importante de masa ósea en edades postmenárquicas (Fig.
4). En nuestras pacientes nosotros indujimos el desarrollo
puberal a una edad ósea próxima a 11 años con etinil es-
tradiol oral 2,5 µg/día/6 meses, seguidos de 5 µg/día/6 me-
ses; 7,5 µg/día/6 meses y 10 µg/día/ 6 meses. A partir de es-
te momento se continuó con la administración cíclica de es-
troprogestágenos orales. La pérdida de masa ósea en las pa-
cientes con síndrome de Turner parece que se iniciaría, al
menos de una manera significativa, a partir de los 9-10 años
de edad y este dato indica la importancia que las pequeñas
concentraciones de estrógenos en la prepubertad pueden de-
tener también en la regulación del metabolismo óseo.

Las pacientes con síndrome de Turner y pubertad es-
pontánea presentan unos valores normales de DMO a pe-
sar de tener también una talla adulta muy baja (similar a la
de las pacientes con pubertad inducida). Estos datos su-
gieren que las pautas de inducción terapéutica de la pu-
bertad por nosotros utilizadas no son las más adecuadas,
y que deben realizarse esfuerzos para asemejarlas lo más po-
sible a la inducción fisiológica de la pubertad. La falta de
cumplimiento de la terapia por parte de estas pacientes es
otro factor a tener en cuenta. En nuestra experiencia, el cam-
bio de la administración de estrógenos orales a una prepa-
ración transdérmica ha contribuido a incrementar la masa
ósea de forma importante en estas pacientes, aunque es di-
fícil alcanzar valores normales (Fig. 5). Datos similares han
sido observados por otros grupos de trabajo.

Una situación particular la constituyen las niñas y niños
con pubertad precoz tratados con análogos de LH-RH. Va-
rios trabajos recientes indican que esta terapia no tendría
efectos perjudiciales sobre su masa ósea, aunque no se co-
nocen los efectos a largo término ni los valores de su pico

de masa ósea en la edad adulta. 
En resumen, los datos disponibles actualmente indican

que con los regímenes terapéuticos actuales, la pérdida de ma-
sa ósea observada en los hipogonadismos de inicio prepu-
beral sería secundaria a una ganancia disminuida de masa
ósea durante la pubertad, siendo muy difícil la recuperación
posterior de la misma, por lo que estas pacientes alcanzan
la edad de 20-25 años con un pico de masa ósea disminuida.
Estudios evolutivos son necesarios para conocer la inciden-
cia posterior de fracturas. El diseño de pautas terapéuticas
que reproduzcan lo más fielmente posible primero la induc-
ción fisiológica de la pubertad y posteriormente la función
gonadal postmenárquica normal y que además tengan un al-
to grado de seguimiento, sería deseable. Además, el trata-
miento concomitante con bifosfonatos u otros agentes far-
macológicos deberá ser ensayado también en estas pacientes.

En el hipogonadismo existe un desacoplamiento entre la
actividad osteoblástica y la osteoclástica. Mientras la prime-
ra está disminuida, la segunda está incrementada, siendo el re-
sultado final una importante pérdida de masa ósea (Fig. 6).

La asociación de hipogonadismo en situaciones de mal-
nutrición ha sido comentada en el capítulo 9, al abordar
la masa ósea en la anorexia nerviosa.

HIPOPARATIROIDISMO E
HIPERPARATIROIDISMO(24-26)

La hormona paratiroidea tiene un efecto dual sobre el
metabolismo del hueso. En concentraciones fisiológicas es
un potente estimulador de la actividad de los osteoblastos
y en este sentido se está utilizando en el tratamiento de la
osteoporosis primaria y la secundaria en el adulto. En con-
centraciones suprafisiológicas, el hiperparatiroidismo es un
potente estimulador de la actividad osteoclástica y de la re-
sorción ósea.
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FIGURA 4. Densidad mineral ósea (DMO) en pacientes adoles-
centes con síndrome de Turner con pubertad espontánea y con
pubertad inducida.
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El hiperparatiroidismo primario es raro en la infancia,
siendo mucho más frecuentes los hiperparatiroidismos se-
cundarios, en el contexto de un cuadro de insuficiencia re-
nal crónica. En todas estas situaciones existe un incremen-
to de la tasa de resorción ósea con relación a la de neofor-
mación y un grado mayor o menor de osteopenia/osteo-
porosis puede observarse en función de la intensidad del
cuadro clínico y de su evolución. El hipoparatiroidismo se
asocia con una disminución de la tasa de resorción y un in-
cremento significativo de la densidad mineral ósea, aunque
la calidad del hueso es mala, al perder en parte su elastici-
dad (véase capítulo 8).

DÉFICIT DE HORMONA DEL CRECIMIENTO
(GH)(27-30)

Nuestros datos de seguimiento de la masa ósea en pa-
cientes con déficit de GH de inicio prepuberal indican que és-
te claramente conlleva una disminución de masa ósea aso-
ciada al retraso del crecimiento. Con la instauración de la te-
rapia la masa ósea tiende a recuperarse aunque mucho más
tardíamente que la velocidad de crecimiento. A los seis me-
ses de tratamiento con GH la velocidad de crecimiento cla-
ramente se incrementa, sin modificaciones en los valores de
densidad mineral ósea. Sólo tras periodos prolongados de tra-
tamiento superiores a 12 meses en general, los valores de den-
sidad mineral ósea se incrementan de forma significativa (Fig.
7). El tratamiento de estos niños por periodos prolongados
hasta que alcanzan la talla adulta permite recuperar en la in-
mensa mayoría de ellos valores normales de masa ósea, sin
embargo en nuestra experiencia hasta un 20% de estos ado-
lescentes pueden presentar valores de DMO inferiores a -1
DE de los correspondientes a su edad. Un seguimiento pos-
terior de estos niños al finalizar el tratamiento con hormo-
na del crecimiento está indicado. Datos similares han sido re-
cientemente confirmados por otros grupos de trabajo.

En el déficit de hormona del crecimiento ambas activi-
dades, osteoblástica y osteoclástica, están disminuidas, re-
cuperándose al instaurarse el tratamiento sustitutivo.

HIPERCORTISOLISMO(26,31-39)

Los corticoides en concentraciones fisiológicas esti-
mulan el metabolismo óseo, sin embargo concentraciones
elevadas tienen un efecto perjudicial, a través de varios
mecanismos. Inhiben la absorción intestinal de calcio y
fósforo condicionando un balance cálcico negativo y un
hiperparatiroidismo secundario, inhiben la síntesis de GH,
IGF I y esteroides gonadales. Por otro lado ellos mismos
inhiben la actividad de los osteoblastos. El resultado final
es la presencia de osteopenia, osteoporosis, aplastamien-
to, vertebrales y necrosis asépticas de cabeza femoral,
dependiendo de la intensidad y del tiempo de evolución
del hipercortisolismo. En la infancia, el síndrome de Cus-
hing es raro y el hipercortisolismo es secundario al uso te-
rapéutico prolongado de corticoides como inmunosupre-
sores antiinflamatorios o citolíticos en trasplante de ór-
ganos, en la artritis crónica juvenil, en el asma crónica y
en las leucemias. En estas últimas entidades, junto a los
efectos adversos de los corticoides, otros factores como la
inmovilización, los trastornos nutricionales y hormonales
contribuyen también al desarrollo de la osteopenia/osteo-
porosis.

Dosis de corticoides ligeramente suprafisiológicas como
las utilizadas en la terapia sustitutiva de la hiperplasia su-
prarrenal congénita, 18-20 mg/m2, superficie corporal, per-
miten alcanzar un pico de masa ósea adecuado en la ma-
yoría de los pacientes a los 20-25 años de edad. Sin em-
bargo, dosis elevadas, 120-240 mg/m2, superficie corporal,
como las utilizadas terapéuticamente en procesos mielo-
proliferativos, artritis crónica juvenil, asma crónica, y en
otras entidades, resultan en grados muy importantes de os-
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teopenia y osteoporosis, no siendo infrecuentes los aplas-
tamientos vertebrales y las necrosis asépticas. Una moni-
torización de los valores de DMO está indicada en todos
los pacientes en corticoterapia crónica (Fig. 8).

Un aspecto muy actual y motivo de debate es la reper-
cusión de los glucocorticoides inhalados sobre el crecimiento
y la masa ósea en aquellos niños que los reciben de forma
continuada para el tratamiento del asma. Aunque es cier-
to que los niveles sistémicos son inferiores a los que se al-
canzan cuando son administrados por vía oral, sin embar-
go no son despreciables y, aunque no es la norma general,
ocasionalmente hemos observado retraso de crecimiento
con disminución de la secreción de hormona de crecimien-
to y valores disminuidos de masa ósea en algunos de estos
niños, que han revertido al poder suprimir la corticoterapia
inhalada. Posiblemente factores genéticos puedan desem-
peñar un papel coadyuvante en estos casos. Como norma
general, recomendaríamos que todo niño que esté recibien-
do corticoides inhalados ha de ser seguido con valoraciones
cuatrimestrales de su crecimiento. Al inicio de la terapia
también deberá realizarse una valoración de la masa ósea.
Si ésta es normal se aconsejaría una segunda evaluación al
año de tratamiento y así sucesivamente cada 1-2 años, mien-
tras dure el tratamiento.

El tratamiento es difícil y la mejor terapia es la pre-
vención limitando el uso de corticoides sistémicos por pe-
riodos prolongados (Fig. 8). La terapia sustitutiva de los dé-
ficit asociados, GH e hipogonadismo, está indicada. La uti-
lización de suplementos de calcio orales de 1 g/día junto a
400 UI/día de vitamina D es práctica habitual, aunque en
estos casos deben monitorizarse estrechamente los niveles
plasmáticos de 1,25OH2 vitamina D, la calcemia y la cal-
ciuria. Otras terapias como la PTH o los bifosfonatos están
en evaluación.

En la glucocorticoterapia crónica, ambas actividades,
osteoblástica y osteoclástica, están disminuidas pero de un

forma mucho más importante la actividad osteoblástica
(Figs. 9 A y B).

OSTEOPOROSIS IDIOPÁTICA DEL ADOLESCENTE (40,41)

Es una entidad poco frecuente, de etiología desconoci-
da, que suele presentarse al inicio del desarrollo puberal o
incluso tan tempranamente como a los 5 años de edad. El
cuadro clínico consiste en la aparición de fracturas de hue-
sos largos y/o cuerpos vertebrales, dolor óseo y dificultad
para caminar. La pérdida de masa ósea se documenta bien,
incluso radiológicamente. De forma espontánea y coinci-
diendo con la finalización del desarrollo puberal suelen cu-
rar las manifestaciones clínicas y mejorar ostensiblemente
el grado de osteoporosis. Anomalías del metabolismo de la
vitamina D y PTH han sido sugeridas pero se desconoce su
etiopatogenia. El efecto beneficioso de los esteroides go-
nadales es evidente. Afortunadamente es una entidad auto-
limitada en la mayoría de los casos.
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POBLACIÓN ESTUDIADA
El CMO, la DMO y la DMOv a nivel de columna lum-

bar (L2-L4) fue estudiada en una población de 540 niños y
adolescentes sanos de raza blanca de la cuenca mediterrá-
nea (284 niños y 256 niñas), seleccionados de forma alea-
toria y procedentes del área urbana de Barcelona y de eda-
des comprendidas entre el periodo neonatal (15 días de vi-
da) y los 21 años de edad (Tablas 1 a 4). La subpoblación
de edad inferior a 4 años está integrada por 147 lactantes y
niños de raza blanca (69 niños y 78 niños). La edad gesta-
cional estaba comprendida entre 37 y 42 semanas. El peso
y la longitud al nacimiento fueron adecuados para su edad
gestacional. El 62% de los niños siguieron lactancia ma-
terna exclusiva durante periodos comprendidos entre 36 y
68 días. En la Tabla 5 se muestran los resultados de las me-
diciones de DMO en L2-L4 en niños y niñas de acuerdo con
los estadios de Tanner. 

La DMO a nivel del fémur (cuello femoral, triángulo de
Ward y región trocantérea) fue valorada en una población
de 850 niños y adolescentes de sexo femenino y de 432 ni-
ños y adolescentes de sexo masculino de edades compren-
didas entre los 9 y 20 años. En las tablas 6 y 7 se mues-
tran los resultados de las mediciones. 

El peso, la longitud o la talla estaban normalmente dis-
tribuidos en relación con una población de referencia nor-
mal. El estadio puberal fue valorado en base a los criterios
de Tanner, considerándose la maduración genital en los va-
rones y el desarrollo del tejido mamario en las mujeres. To-
dos los pacientes seguían una dieta estándar mediterránea
acorde a su edad y no estuvieron expuestos a tratamientos

farmacológicos o suplementos vitamínicos (incluida la vi-
tamina D). 

METODOLOGÍA(1-17) (véase capítulo 2)
El contenido mineral óseo total fue valorado a nivel de

columna lumbar (L2-L4) y femoral mediante un dispositivo
de densitometría de rayos X de doble energía Lunar DPX-
L. Este equipo dispone de una fuente de rayos X que emite
haces de fotones de dos niveles de energía (38 keV y 70 keV)(14).
El tiempo de estudio ha oscilado entre 3 y 8 minutos depen-
diendo de la edad del niño. La dosis de radiación a nivel cu-
táneo de la región lumbar fue inferior a 1 mrem, que repre-
senta una insignificante dosis gonadal (inferior a 0,25 mrem
en niños e inferior a 0,5 mrem en niñas) (véase capítulo 2).

Adquisición columna lumbar
Los sujetos fueron estudiados en decúbito supino con

una elevación parcial de las extremidades inferiores con ob-
jeto de conseguir una óptima separación de las vértebras
lumbares, disminuyendo la lordosis fisiológica de esta re-
gión. Para el estudio de recién nacidos y lactantes se dis-
puso de un accesorio de espuma acanalado en cuyo interior
se coloca al pequeño, pudiendo ser inmovilizado con la pre-
sión de unos sacos rellenos de un material que tiene una den-
sidad similar a los tejidos blandos. No se administró nin-
guna medicación sedante para conseguir su inmovilización.
Todos los estudios fueron realizados manteniendo un ta-
maño constante de pixel de 1,2 x 1,2 mm.

La identificación de los límites de los cuerpos vertebra-
les fueron ajustados por el operador en los niños de edad
inferior a 6 años. Se utilizaron programas de software Lu-
nar (versiones 3,4 y 3,5, Lunar corp., Madison, WI)(14).

Adquisición fémur proximal 
Para la exploración mediante densitometría ósea del ter-

cio proximal del fémur el paciente debe situarse en decú-
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bito supino, centrado en la mesa de exploraciones y para-
lelo al eje longitudinal de la mesa. Para la exploración del
tercio proximal del fémur, se debe colocar la extremidad,
que será explorada en rotación interna, en una cuantía de
25-30°. A tal fin, los densitómetros suelen disponer de dis-
positivos que ayudan a conseguir esta rotación. El opera-
dor debe vigilar que la rotación se consigue en toda la ex-
tremidad y no únicamente en el pie situado en el dispositi-
vo específico. Este requisito es necesario para lograr que
el cuello femoral proyecte su máxima longitud. Una vez ini-
ciada la exploración, la fase de adquisición de los datos sue-
le durar entre 10 segundos y 5 minutos dependiendo del ti-
po y modelo de densitómetro utilizado. 

En el análisis de los datos recogidos, se dibujan varias re-
giones de interés: a) cuello femoral; b) triángulo de Ward y

c) región del trocánter mayor. Los resultados en cada una de
estas regiones de interés ofrecen una información distinta,
ya que cada una de ellas presenta una proporción hueso tra-
becular/cortical diferente y se soportan distintas cargas y ten-
siones biomecánicas. En las exploraciones de los adultos la
región del cuello femoral es preferida al resto por la exce-
lente correlación entre las mediciones de densidad mineral
en esta región con las fracturas de cadera transcervicales y
porque muestra el error de precisión más pequeño; cuanta
con un 25% de hueso trabecular. El triángulo de Ward se ca-
racteriza por la mayor precocidad de los cambios óseos en
condiciones fisiológicas, de tratamientos o de patologías y
mayor sensibilidad diagnóstica con las fracturas de cadera
de todo tipo, sin embargo, su escaso tamaño y la subjetivi-
dad con la que se sitúa (no es una región anatómica sino una
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TABLA 1. Valores de CMO, DMO y DMOv a nivel lumbar en lactantes y niños de sexo masculino de edades comprendidas entre
los 0 y 4 años y con crecimiento normal.

Grupo de edad CMO (g)* DMO (g/cm2) DMOv (g/cm3)
n M DE M DE M DE

0 - 1,5 meses 5 1,20 0,69 0,20 0,05 0,089 0,024
1,5 - 3 meses 5 1,02 0,72 0,24 0,05 0,109 0,064
3 - 6 meses 8 1,40 0,85 0,23 0,03 0,110 0,415
6 - 12 meses 8 1,60 1,15 0,29 0,07 0,153 0,073

12 - 18 meses 6 1,56 1,46 0,34 0,04 0,187 0,044
18 - 24 meses 8 2,87 1,99 0,45 0,06 0,171 0,051
24 - 30 meses 10 2,95 1,77 0,50 0,08 0,224 0,054
30 - 36 meses 6 3,38 2,16 0,49 0,09 0,207 0,048
36 - 42 meses 6 2,85 0,25 0,52 0,07 0,223 0,041
42 - 48 meses 7 3,65 0,75 0,59 0,04 0,243 0,026

*Medido en gramos de hidroxiapatita.

TABLA 2. Valores de CMO, DMO y DMOv a nivel lumbar en niños y adolescentes de sexo masculino y con crecimiento normal.

Grupo de edad CMO (g)* DMO (g/cm2) DMOv (g/cm3)
n M DE M DE n M DE

4 - 5 años 11 4,205 1,01 0,620 0,07 12 0,22 0,02
5 - 6 años 16 4,838 0,57 0,640 0,08 14 0,22 0,03
6 - 7 años 9 6,088 0,70 0,670 0,08 10 0,22 0,03
7 - 8 años 9 6,647 1,14 0,700 0,08 11 0,23 0,02
8 - 9 años 13 7,183 0,80 0,710 0,08 14 0,23 0,02
9 - 10 años 12 7,390 0,72 0,735 0,08 11 0,23 0,02

10 - 11 años 8 7,330 0,89 0,750 0,09 11 0,23 0,02
11 - 12 años 10 7,906 0,74 0,785 0,10 9 0,25 0,03
12 - 13 años 13 8,812 1,13 0,865 0,10 13 0,27 0,03
13 - 14 años 7 10,372 2,68 0,960 0,10 10 0,27 0,03
14 - 15 años 9 12,618 3,42 1,050 0,10 15 0,27 0,06
15 - 16 años 14 14,822 4,35 1,110 0,10 14 0,30 0,03
16 - 17 años 10 16,521 2,61 1,150 0,11 10 0,30 0,02
17 - 18 años 6 18,076 3,15 1,170 0,11 11 0,30 0,02
18 - 19 años 20 19,039 3,22 1,190 0,10 37 0,30 0,04
19 - 20 años 17 22,892 1,61 1,210 0,12
20 - 21 años 31 23,011 3,36 1,220 0,12



zona de baja densidad radiológica en la base del cuello fe-
moral) inciden en el error de precisión que es el mayor de las
tres regiones. Dispone de un 50% de hueso trabecular. La
región del trocánter mayor muestra una elevada proporción
de hueso trabecular, similar al de la columna lumbar (50%),
y su paralelismo con la respuesta metabólica de este sector
vertebral es bien conocido, y tiene una buena correlación con
las fracturas trocantéreas del fémur.

En población infantil, las placas epifisarias de crecimiento
dificultan las mediciones óseas, por lo que la adquisición de
estas exploraciones se ha efectuado en niños de edad igual
o superior a los 10 años.

Estimación de la densidad mineral ósea (g/cm2)
Los valores obtenidos de CMO fueron corregidos por

el área de la superficie vertebral o femoral estudiada y ex-
presados como valores de DMO. Los valores fueron clasi-
ficados en grupos de 0 a 1,5 meses de vida, de 1,5 meses a
3 meses, de los 3 meses al sexto mes y de los 6 meses al 12º
mes durante el primer año de vida, por semestres en el se-
gundo, tercero y cuarto años, y finalmente agrupados por
años desde la edad de cuatro hasta los 21 años y de acuer-
do con el sexo. Se calculó la media y la desviación estándar,
y se obtuvieron los índices de correlación con el peso y la
talla.
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TABLA 3. Valores de DMO, CMO y DMOv a nivel lumbar en niñas de edades comprendidas entre los 0 y 4 años y con crecimiento
normal.

Grupo de edad CMO (g)* DMO (g/cm2) DMOv (g/cm3)
n M DE M DE M DE

0 - 1,5 meses 4 1,01 0,46 0,17 0,02 0,07 0,012
1,5 - 3 meses 5 1,57 0,73 0,21 0,05 0,890 0,033
3 - 6 meses 5 1,54 0,91 0,26 0,03 0,123 0,044
6 - 12 meses 13 2,36 1,33 0,29 0,05 0,118 0,040

12 – 18 meses 10 2,46 1,62 0,40 0,06 0,180 0,050
18 - 24 meses 7 2,83 1,98 0,41 0,11 0,175 0,065
24 - 30 meses 13 3,31 1,97 0,44 0,06 0,175 0,046
30 - 36 meses 7 4,04 2,89 0,49 0,10 0,191 0,048
36 - 42 meses 7 4,13 2,34 0,55 0,04 0,213 0,038
42 - 48 meses 7 3,34 0,47 0,57 0,06 0,236 0,035

*Medido en gramos de hidroxiapatita.

TABLA 4. Valores de CMO, DMO y DMOv a nivel lumbar en niñas y adolescentes de sexo femenino de 4 a 21 años y con
crecimiento normal.

Grupo de edad CMO (g)* DMO (g/cm2) DMOv (g/cm3)
n M DE M DE N M DE

4 - 5 años 6 3.663 0,50 0,620 0,07 11 0,24 0,02
5 - 6 años 14 4.476 0,46 0,640 0,08 14 0,24 0,02
6 - 7 años 8 5.055 0,68 0,670 0,08 8 0,25 0,03
7 - 8 años 12 5.477 0,68 0,700 0,08 11 0,26 0,02
8 - 9 años 9 5.255 0,83 0,750 0,08 11 0,26 0,02
9 - 10 años 13 7.387 1,21 0,785 0,09 12 0,27 0,03

10 - 11 años 15 7.970 0,96 0,820 0,09 14 0,27 0,02
11 - 12 años 5 8.728 1,36 0,880 0,09 8 0,27 0,03
12 - 13 años 9 10.724 0,94 0,970 0,09 14 0,28 0,03
13 - 14 años 6 13.054 2,32 1,070 0,10 9 0,31 0,04
14 - 15 años 7 13.722 2,75 1,090 0,10 10 0,31 0,03
15 - 16 años 14 13.081 2,15 1,111 0,10 10 0,33 0,04
16 - 17 años 9 16.936 4,64 1,130 0,10 8 0,34 0,04
17 - 18 años 14 15.376 1,71 1,150 0,11 10 0,33 0,04
18 - 19 años 10 15.994 1,82 1,170 0,11 29 0,33 004
19 - 20 años 6 15.333 1,98 1,185 0,12
20 - 21 años 21 15.834 2,20 1,200 0,12

*Medido en gramos de hidroxiapatita.



Estimación de la densidad mineral ósea volumétrica
aparente (g/cc)

Este parámetro fue calculado siguiendo el método esti-
mativo de densidad mineral ósea volumétrica publicado por
Carter et al. en el que se considera que el grosor del cuerpo
vertebral es proporcional a su altura y anchura. Bajo este su-
puesto el grosor del cuerpo vertebral debe ser proporcional
a la raíz cuadrada del producto de la anchura por la altura
del cuerpo vertebral, que es equivalente al área proyectada

(Ap) que es medida durante la densitometría. Finalmente, la
densidad mineral ósea volumétrica aparente expresada co-
mo g/cc fue calculada usando la siguiente fórmula:

DMOv (L2-L4) = CMO / Ap3/2

Los valores de DMOv obtenidos fueron agrupados por
rangos de edad idénticos a los de DMO.

Análisis del coeficiente de variación de la técnica
Los valores de DMO fueron también evaluados cinco

veces en cinco adolescentes de 17 años de edad y tres ve-
ces en cuatro niños de edades comprendidas entre 5 y 7 años
de edad. Se obtuvo la media y la desviación estándar de
estos valores, y se calculó el coeficiente de variación a cor-
to plazo para cada grupo de edad. No se efectuaron estu-
dios de precisión en recién nacidos y lactantes. El error de
precisión de la técnica fue expresado en forma de coeficiente
de variación a corto plazo y fue de 1,6 y de 0,8% para los
grupos de niños y adolescentes, respectivamente.

Procedimientos estadísticos. Se efectuaron regresiones
simples y polinomiales entre la DMO y DMOv y el resto de
variables. Las correlaciones entre las diferentes variables
fueron estudiadas mediante el test de Pearson.
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TABLA 5. Cambios puberales de DMO (g/cm2) a nivel lumbar
(L2-L4) en niños y niñas de acuerdo con los estadios de Tanner.

Estadio puberal Niños Niñas 
de Tanner n M DE n M DE

II 7 0,740a 0,03 6 0,784e 0,03
III 7 0,802b 0,06 7 0,831f 0,07
IV 7 1,020c 0,09 7 1,029g 0,14
Adultos 31 1,220d 0,12 21 1,200h 0,12

b vs a: p = 0,03; c vs b: p < 0,001; d vs c: p < 0,001.
f vs e: NS; g vs f: p < 0,001; h vs g: p < 0,001.

TABLA 6. Valores de DMO a nivel femoral en niñas y adolescentes de sexo femenino de 9 a 20 años y con crecimiento normal (n = 850).

Grupo de edad C. de fémur T. de Ward Tr. mayor
n M DE M DE M DE

9 - 10 años 21 0,744 0,07 0,736 0,07 0,647 0,08
10 - 11 años 41 0,780 0,09 0,768 0,11 0,655 0,08
11 - 12 años 49 0,852 0,09 0,852 0,11 0,709 0,09
12 - 13 años 59 0,877 0,10 0,867 0,11 0,745 0,09
13 - 14 años 75 0,890 0,10 0,886 0,13 0,750 0,11
14 - 15 años 113 0,946 0,13 0,943 0,16 0,776 0,12
15 - 16 años 113 0,935 0,12 0,927 0,14 0,766 0,11
16 - 17 años 104 0,964 0,12 0,966 0,14 0,766 0,11
17 - 18 años 104 0,940 0,12 0,928 0,15 0,750 0,12
18 - 19 años 90 0,923 0,13 0,923 0,16 0,740 0,13
19 - 20 años 81 0,946 0,12 0,941 0,15 0,750 0,12

TABLA 7. Valores de DMO a nivel femoral en niños y adolescentes de sexo masculino de 9 a 20 años y con crecimiento normal (n = 432).

Grupo de edad C. de fémur T. de Ward Tr. mayor
n M DE M DE M DE

9 - 10 años 11 0,842 0,06 0,891 0,08 0,726 0,06
10 - 11 años 33 0,848 0,07 0,861 0,10 0,725 0,07
11 - 12 años 41 0,893 0,09 0,901 0,12 0,758 0,09
12 - 13 años 43 0,862 0,09 0,859 0,13 0,736 0,08
13 - 14 años 51 0,908 0,13 0,910 0,14 0,777 0,12
14 - 15 años 54 0,992 0,15 0,995 0,17 0,857 0,15
15 - 16 años 56 0,978 0,13 0,969 0,14 0,821 0,13
16 - 17 años 45 0,972 0,14 0,962 0,15 0,821 0,14
17 - 18 años 36 1,026 0,13 1,017 0,15 0,884 0,14
18 - 19 años 35 1,020 0,14 1,003 0,16 0,874 0,13
19 - 20 años 27 1,009 0,14 0,991 0,16 0,859 0,15



RESULTADOS
Las Tablas 1 a 4 muestran los valores de CMO expre-

sados como gramos de hidroxiapatita, de la DMO (g/cm2)
y por último de la DMOv (g/cc) de los niños y niñas en re-
lación con la edad a nivel de columna lumbar (L2-L4). Los
valores de CMO y DMO aumentan progresivamente desde
la infancia hasta la edad adulta. 

Los valores medios de DMO son similares en ambos se-
xos hasta la edad de 9-10 años, del mismo modo que ocu-
rre con la talla. Posteriormente, y en relación al crecimien-
to más rápido que presentan las niñas debido al inicio más
adelantado del desarrollo puberal, los valores de DMO son
superiores en las niñas que en los niños hasta la edad de 14-
15 años. En los niños, también se observa un incremento de
los valores de DMO durante el desarrollo de la pubertad.
La Tabla 5 ilustra los valores de DMO en relación al desa-
rrollo puberal; puede observarse un incremento estadísti-
camente significativo durante la pubertad, siendo superio-
res las diferencias entre los estadios III y IV de Tanner.

Los valores de DMO continúan aumentando en am-
bos sexos incluso después de que se haya alcanzado la talla
adulta: desde la edad de 15-16 años en las niñas y desde los
17-18 años en los niños hasta la edad de 21 años. Los va-
lores de DMO son mayores en los niños que en las niñas,
al igual que la talla. Una correlación positiva y estadística-
mente significativa se ha encontrado en ambos sexos entre
los valores de DMO y la edad, talla y peso.

Los resultados son expresados como media ± 1 DE. Se
observa un incremento progresivo de la DMO desde la in-
fancia a la edad adulta. Los valores medios de DMO son idén-
ticos a la misma edad en ambos sexos, con la única diferen-
cia relacionada con el inicio más temprano de la pubertad en
las niñas. El valor de 1 DE aumenta con la edad de una for-
ma similar en ambos sexos. Sin embargo, si el valor de 1
DE se expresa como porcentaje del valor de la media en ca-
da grupo de edad, para los niños de edad superior a tres años
representa un valor constante, que en promedio es el 11%
del valor de la media. En los niños de edad inferior a tres años,
el valor de 1 DS está comprendido entre el 15 y el 21% del
valor de la media y es mayor durante el primer año de vida.
La mejor representación gráfica de los valores de DMO con
relación con la edad para toda la población estudiada (de 0
a 21 años) se obtuvo con las medias de un polinomio de ter-
cer grado (y = 0,31 + 0,063 x -0,0008 x 2 - 5,75 x 3). Para
los recién nacidos y niños de edad inferior a cuatro años se
corresponde con una ecuación de primer grado (y = 0,213 +
0,0093 x número de semanas de vida).

Los valores de DMO se incrementan anualmente des-
de la infancia hasta la edad adulta, observándose que los
periodos de mayor aumento corresponden a los primeros
tres años de edad y a la pubertad tardía. Se produce un in-
cremento menor de DMO en el periodo prepuberal y en-
tre el estadio V de Tanner y la edad adulta.

Se ha encontrado una correlación positiva y estadísti-
camente significativa entre los valores de DMO y la edad
(r = 0,92 en niños, y r = 0,94 en niñas, p < 0,001), la talla
(r = 0,91 en niños, y r = 0,93 en niñas, p < 0,001) y el pe-
so (r = 0,92 en niños, y r = 0,93 en niñas, p < 0,001).

Finalmente, se ha observado una correlación estadística-
mente significativa entre la DMO (g/cm2) y la DMOv (g/cc)
(mujeres: r = 0,91, p < 0,005; varones: r = 0,83, p < 0,005).

COMENTARIOS
Está bien establecido que el grado de recambio óseo del

esqueleto es mucho más rápido en el hueso trabecular que
en el hueso cortical. Además, el hueso trabecular es más sen-
sible a los cambios metabólicos y minerales que el cortical y
su variación tiene más trascendencia clínica en etapas pos-
teriores de la vida. Por estos motivos, hemos estudiado los
cambios en la mineralización ósea del esqueleto a través de
la densitometría de rayos X de doble energía a nivel lumbar
(L2-L4) y femoral, ya que son estructuras que están com-
puestas principalmente por hueso trabecular, y hemos rela-
cionado finalmente sus cambios con la edad, sexo y desa-
rrollo puberal. Los valores de DMO son similares en ambos
sexos cuando las alturas son similares durante el periodo de
crecimiento prepuberal, y difieren cuando las alturas son di-
ferentes durante el crecimiento puberal y la edad adulta. Sin
embargo, los valores de DMO tan solo son diferentes en los
niños y las niñas en relación con el inicio más adelantado de
la pubertad en las niñas, pero los valores de DMO no son
diferentes en relación al sexo cuando estos valores pubera-
les se relacionan con los estadios puberales de Tanner, da-
do que estos estadios representan periodos de maduración
similares en ambos sexos. Estos datos muestran que en po-
blaciones pediátricas en crecimiento, los valores de CMO se
relacionan más con la altura y que los valores de DMO re-
flejan mucho mejor la mineralización de la matriz ósea que
los valores de CMO. De este modo, los valores de DMO per-
miten analizar mejor las variaciones de la mineralización de
la matriz ósea desde la infancia hasta la vida adulta.

La valoración de la DMO del esqueleto a través de den-
sitometría radiológica de doble energía ha sido evaluada pre-
viamente por otros grupos de investigadores en niños, aunque
han utilizando dispositivos técnicos distintos al empleado por
nosotros. En consecuencia, pueden observarse diferencias cuan-
titativas en los resultados de la DMO a nivel lumbar y femo-
ral, siendo necesaria su conversión en valores de equivalencia
(véase capítulo 2). En el presente trabajo, aportamos los va-
lores de referencia de DMO y DMOv en la infancia y ado-
lescencia valorados por un densitómetro Lunar DPX-L. 

En nuestra población pediátrica normal, la DMO de la
columna lumbar y femoral se incrementa continuamente des-
de la infancia hasta la edad adulta y se correlacionan posi-
tivamente con la edad, talla y peso. Estos datos son super-
ponibles a los aportados por otros estudios que han hecho
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uso de diferentes metodologías. El coeficiente de variación
de los valores obtenidos con nuestra metodología en ado-
lescentes es similar a la que se ha comunicado en adultos y
discretamente más elevada en los niños de edades compren-
didas entre 5 y 7 años. Sin embargo, en niños de edad su-
perior a 7 años, la precisión de los valores puede asumirse
que son similares a los de los adolescentes ya que el valor de
1 DE expresada como el porcentaje del valor de la media
es similar en todos los grupos de edades agrupados por años.

El incremento anual de los valores de DMO es más ele-
vado durante los tres primeros años de vida y disminuye
posteriormente hasta la pubertad, al igual de lo que acon-
tece con la velocidad de crecimiento de la talla. Durante la
pubertad también tiene lugar un incremento de los valores
de DMO, alcanzándose su máxima expresión en la puber-
tad tardía y en correspondencia al estadio IV de Tanner,
para continuar posteriormente con menor intensidad du-
rante la vida adulta. Este pico de mineralización ósea tie-
ne lugar más tarde que el pico máximo de la velocidad de
crecimiento, particularmente en las niñas. Estos datos pro-
ceden de estudios transversales, por lo que es preciso dis-
poner de datos procedentes de estudios longitudinales de
la misma población con objeto de clarificar la relación exis-
tente entre la edad en que tiene lugar el brote de crecimiento
puberal y la edad en la que se produce el máximo incre-
mento de la DMO. Nuestros resultados son superponibles
con los publicados previamente en la literatura y mues-
tran que la adolescencia es un periodo crítico para la ópti-
ma mineralización ósea en ambos sexos.

Nuestros resultados muestran que el grado de minerali-
zación ósea durante la pubertad se relaciona estrechamente
con los estadios puberales de Tanner, lo cual nos hace sospe-
char que los bajos niveles circulantes de esteroides gonadales
durante los estadios puberales II y III de Tanner estarían más
relacionados con la promoción del crecimiento longitudinal
del esqueleto que en la mineralización ósea y que los niveles
más elevados de esteroides que acompañan al estadio IV de
Tanner y edad adulta estarían relacionados más directamen-
te con la promoción de la mineralización del tejido óseo.

En resumen, se aportan los valores de CMO, DMO y
DMOv obtenidos por técnicas de densitometría radiológi-
ca de doble energía a nivel lumbar y femoral en una po-
blación pediátrica normal, de raza blanca, de nuestro en-
torno geográfico, y se han establecido sus valores de dis-
tribución normal. La DMO se incrementa con la edad y se
relaciona con el peso, la talla y los cambios puberales. Es-
tos datos son una herramienta excelente para la detección
precoz y el seguimiento de poblaciones pediátricas en ries-
go de sufrir defectos de la mineralización ósea y que en con-
secuencia pueden ser consideradas poblaciones con riesgo
potencial de desarrollar fracturas osteoporóticas en épocas
más tardías de la vida. Nuestros datos también resaltan la
importancia que tienen los tres primeros años de la vida y

la adolescencia, como épocas críticas en la mineralización
del tejido óseo. Asimismo, estas técnicas pueden ser de gran
utilidad en la monitorización y evaluación de la respuesta
a las terapéuticas que se indiquen con objeto de mejorar el
contenido mineral óseo de poblaciones deficitarias.
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