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Fractura de cadera: ¿una oportunidad
para tratar la osteoporosis?

a fractura de cadera es la complicación
más grave de la osteoporosis, no sólo por
la morbimortalidad que conlleva sino por
los costes socio-sanitarios que genera1.
Sin embargo, a pesar de este enorme
impacto, en la práctica, la identificación y
el tratamiento de la osteoporosis y el

seguimiento adecuado de los individuos que han
sufrido una fractura de cadera es muy irregular2. 
En España, el uso de medicación antiosteoporóti-
ca, en general, y en el ámbito de la Atención
Primaria en particular, es mayor en el grupo de
mujeres con una media de edad de 65 años. Sin
embargo, es mucho menor en aquéllas con eda-
des más propensas a la fractura de cadera3,4.
Además, a pesar de que el arsenal terapéutico de
la osteoporosis se ha incrementado notablemente
en la última década, el uso de fármacos antirresor-
tivos u osteoformadores después de sufrir una
fractura de cadera es bajo, e incluso, ha disminui-
do en países como los Estados Unidos5.
Las razones de este bajo empleo del tratamiento
antiosteoporótico en los pacientes con fracturas
por fragilidad son complejas y probablemente dife-
rentes en los diversos sistemas de salud. No obs-
tante, cabe señalar en primer lugar que, el conoci-
miento de la osteoporosis y del riesgo de fractura
y de sus complicaciones, por parte de la población
y del personal sanitario que atiende a estos pacien-
tes, no siempre es el adecuado6. En segundo lugar,
los efectos secundarios asociados al uso de los fár-
macos antirresortivos (osteonecrosis de maxilares,
fracturas femorales atípicas, fibrilación auricular…)
han podido jugar un papel, en los últimos años, en
la decisión de iniciar un tratamiento antiosteoporó-
tico7. Finalmente, una de las razones más impor-
tantes es la fragmentación del cuidado de estos
pacientes en los diferentes ámbitos clínicos
(Servicios de Urgencias, Traumatología y Cirugía
Ortopédica, Reumatología, Medicina Interna,
Geriatría, Rehabilitación, Atención Primaria). De
hecho, en los últimos años, se ha potenciado por
parte de distintas sociedades médicas el desarrollo
de unidades multidisciplinares de fractura. En esta

línea, un reciente trabajo, realizado en los Estados
Unidos, ha evidenciado que este tipo de unidades
serían coste-efectivas y derivarían en una reduc-
ción de nuevas fracturas en aquellos sujetos que
han presentado una fractura de cadera8.
En este número de la Revista de Osteoporosis y
Metabolismo Mineral, León Vázquez y cols.9, anali-
zan la variación del tratamiento antiosteoporótico
antes y después de sufrir una fractura de cadera, a
través de la revisión de la base de datos para la
Investigación Farmacoepidemiológica en Atención
Primaria (BIFAP), durante los años 2005 a 2010.
Aunque con las limitaciones que representan los
registros clínicos y las señaladas por los autores,
observaron que cerca de una cuarta parte de los
sujetos que sufrieron una fractura de cadera por
fragilidad, recibían algún fármaco antiosteoporóti-
co en el año previo a la fractura (de hecho sola-
mente el 15% tenía registrado un diagnóstico de
osteoporosis). Aproximadamente la mitad de los
medicamentos prescritos eran bisfosfonatos, segui-
dos de la calcitonina (12%), siendo el uso de teri-
paratida cercano al 2% (no se registró ningún
paciente tratado con denosumab dado que no
estaba aún comercializado). En conjunto, repre-
senta una cifra llamativa, que incluso podría ser
más baja, puesto que sólo se consideró como
paciente tratado aquel al que se le habían cumpli-
mentado al menos dos recetas de alguno de estos
agentes o una única prescripción si se había reali-
zado en los últimos 6 meses. En este sentido, tam-
poco se pudo obtener información sobre las dosis
o el tiempo de exposición al fármaco. Además, no
se analizó ni la persistencia ni la adherencia al tra-
tamiento. 
En el caso de la prescripción de tratamiento
antiosteoporótico tras la fractura de cadera, sola-
mente se evidenció un discreto incremento en la
misma (39% de los pacientes). Un tercio de los
pacientes fracturados recibieron suplementos de
calcio y/o vitamina D, mientras que, globalmente,
la prescripción de algún fármaco antirresortivo
con eficacia en la cadera (bisfosfonatos y ranelato
de estroncio) fue de cerca del 25% (principalmen-
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te alendronato y risedronato, en un 20% de los
casos). La prescripción de teriparatida tras la frac-
tura, fue muy baja (2%). El predictor más fuerte-
mente asociado con recibir un tratamiento antios-
teoporótico tras la fractura de cadera fue el sexo
femenino (OR: 2,4), seguido de tener un diagnós-
tico previo de osteoporosis (OR: 1,61). Es de notar
que en este trabajo se consideraron todos aquellos
fármacos prescritos dentro del año posterior a la
fractura y no se especificó el momento en el que
se inició su consumo, ni la dosis, ni la persisten-
cia o la adherencia a los tratamientos pautados.
Dado que se trata de un registro en el ámbito de
la Atención Primaria tampoco constan datos sobre
la prescripción de ácido zoledrónico. 
Por tanto, aun con las limitaciones señaladas,
estos datos del registro BIFAP no hacen sino cons-
tatar, entre otros, el bajo uso de fármacos antios-
teoporóticos tras una fractura por fragilidad, en
concreto, la fractura de cadera. En este sentido,
los registros clínicos en pacientes con osteoporo-
sis, como el registro OSTEOMED del Grupo de
Trabajo de Osteoporosis de la Sociedad Española
de Medicina Interna, pueden ser herramientas úti-
les para identificar áreas de mejora en el manejo
de esta enfermedad y de sus complicaciones.
De acuerdo con lo expuesto, las sociedades cien-
tíficas y los clínicos implicados, debemos aunar
esfuerzos para identificar, valorar adecuadamente
y ofrecer un estrecho seguimiento a los pacientes
con osteoporosis y fracturas por fragilidad, a fin
de mejorar su riesgo de nuevas fracturas, su cali-
dad de vida y ser eficientes para los sistemas de
salud. La formación de unidades clínicas multidis-
ciplinarias de fractura posiblemente pueda contri-
buir a mejorar el abordaje de estos pacientes, en
especial, a asegurar un adecuado tratamiento de la
osteoporosis tras una fractura de cadera. 
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Resumen
Objetivos: El objetivo del estudio fue analizar el empleo de bisfosfonatos en mujeres con artritis reuma-
toide (AR) de las Islas Canarias.
Material y métodos: Estudio observacional multicéntrico en el que se incluyeron mujeres con una edad
igual o superior a 50 años. En una única visita se recogieron variables demográficas y de la AR, antece-
dente de fractura por fragilidad, uso de corticoides, realización de densitometría ósea (DXA) y tratamien-
to actual con bisfosfonatos. Se empleó una herramienta FRAX® simplificada y se aplicó la recomendación
de profilaxis de osteoporosis por corticoides del American College of Rheumatology (ACR).
Resultados: Se incluyeron 192 mujeres con edad promedio de 62 años. Un total de 91 (48%) pacientes
recibían corticoides; 17 de ellas (9%) habían sufrido fractura; a 123 se les había realizado DXA (66%); y
52 (28%) tomaban bisfosfonatos (el 70% de las pacientes con osteoporosis o fractura y el 45% de aqué-
llas con criterios de profilaxis de osteoporosis por corticoides). Los factores asociados de manera signifi-
cativa con el empleo de bisfosfonatos fueron la edad, la duración de la enfermedad, el cuestionario de
capacidad funcional HAQ, el riesgo de fractura determinado por FRAX®, el tratamiento con corticoides,
el antecedente de fractura y la realización previa de DXA. En el estudio multivariante sólo se asociaron
de manera significativa la DXA (p=0,03) y el antecedente de fractura (p=0,02). 
Conclusiones: En las mujeres postmenopáusicas con AR de las Islas Canarias la prescripción de bisfosfo-
natos podría adecuarse mejor a las guías, especialmente en pacientes que reciben tratamiento con corti-
coides.

Palabras clave: artritis reumatoide, osteoporosis, fractura, bisfosfonatos, densitometría ósea.
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Introducción
Los pacientes con artritis reumatoide (AR) tienen
un incremento del riesgo de osteoporosis (OP) y
de fractura. La prevalencia de osteoporosis en la
AR se sitúa entre el 17% y el 32% en columna y
entre el 15% y el 36% en cadera1,2. Además de los
factores de riesgo clásicos, la propia enfermedad y
el empleo de corticoides se consideran factores
independientes de riesgo de fractura, tal y como
viene recogido en la herramienta FRAX®3. En el
seguimiento clínico del paciente con AR, el reu-
matólogo tiene en cuenta las guías de manejo de
la OP4,5, así como las guías de profilaxis de osteo-
porosis inducida por corticoides6,7.

El presente estudio analiza el empleo de bis-
fosfonatos en mujeres postmenopáusicas con AR
en la práctica clínica. 

Material y métodos
Se realizó un estudio observacional multicéntrico lleva-
do a cabo en 5 hospitales de las Islas Canarias (4 hos-
pitales universitarios y 1 hospital comarcal), incluyen-
do pacientes consecutivos atendidos en Reumatología.
El estudio fue aprobado por el Comité Ético de
Investigaciones Clínicas del Hospital Universitario de
Gran Canaria Dr. Negrín, y las pacientes dieron el
consentimiento por escrito. Los criterios de inclusión
fueron: mujeres con 50 o más años atendidas en con-
sulta con el diagnóstico de AR (criterios 1997 y/o
2010). Criterio de exclusión fue que la artritis fuera de
menos de 6 meses de evolución.

La recogida de los datos se realizó en una
única visita por el médico que atiende regular-
mente al paciente. Así, los datos recogidos fueron
los siguientes: edad del paciente, sexo, tiempo de
evolución de la enfermedad, presencia o no de
factor reumatoide, manifestaciones extraarticula-

res, enfermedad erosiva, realización de DXA, ante-
cedentes de fractura por fragilidad después de los
50 años, toma de corticoides, duración y dosis, y
tratamiento con bisfosfonatos. Asimismo se reco-
gieron tratamientos modificadores de enfermedad
(FAME) y biológicos en la visita actual. El pacien-
te cumplimentó el cuestionario de capacidad fun-
cional Health Assessment Questionnaire (HAQ)8.
Se cuantificó el riesgo de fractura mediante un
FRAX® simplificado empleando la edad, el sexo, el
hábito tabáquico, el antecedente de fractura por
fragilidad después de los 50 años, la AR y el uso
de corticoides. La razón de emplear un índice
FRAX® simplificado fue el no disponer de todos
los datos necesarios, como el antecedente familiar
de fractura de cadera en progenitores, ingesta de
alcohol o menopausia precoz. Se estableció peso
y talla de 60 y 160 a fin de obtener un IMC de 23,4
para todas las pacientes.

Se analizó el porcentaje de pacientes en trata-
miento con bisfosfonatos y se aplicaron los crite-
rios del ACR de la profilaxis de la osteoporosis
inducida por corticoides7; brevemente, son candi-
datas a bisfosfonatos todas las mujeres postmeno-
páusicas o mayores de 50 años con AR y corticoi-
des, excepto las que presentan un riesgo de frac-
tura mayor por FRAX® menor del 10% y además
una dosis menor de 7,5 mg/d de prednisona, y
que no presenten osteoporosis por DXA ni histo-
ria de fractura por fragilidad.

Se realizó un análisis estadístico descriptivo
con pruebas paramétricas y no paramétricas para
comparación de grupos. Las diferencias entre hos-
pitales se analizaron mediante la prueba exacta de
Fisher. Para analizar los factores asociados al
empleo de bisfosfonatos se empleó un modelo
multivariante de regresión múltiple con aquellos

Use of bisphosphonates in postmenopausal women with rheumatoid arthritis;
results of a multicentre study
Summary
Objective: The objective of this study was to analyse the use of bisphosphonates in women with rheuma-
toid arthritis (RA) in the Canary Islands.
Material and methods: This multicentre observational study included women aged 50 years or over. At a
single visit, demographic variables and those relating to the RA, history of fragility fractures, use of cor-
ticoids, performance of bone densitometry (DXA) and current treatment with bisphosphonates were
recorded. The simplified FRAX ® tool was used and the recommendations of the American College of
Rheumatology (ACR) for the prophylaxis of osteoporosis with corticoids were applied. 
Results: 192 women were included, with an average age of 62 years. A total of 91 (48%) patients were recei-
ving corticoids; 17 of these (9%) had suffered a fracture; 123 (66%) had had a DXA; and 52 (28%) were taking
bisphosphonates (70% of the patients with osteoporosis or fracture and 45% of those with criteria for prophy-
lactic use of corticoids for osteoporosis). Those factors having a significant association with the use of bisphos-
phonates were age, duration of the disease, the HAQ functional capacity questionnaire, the risk of fracture
determined by FRAX®, treatment with corticoids, history of fracture and the previous performance of DXA. In
the multivariate study only the DXA (p=0.03) and history of fracture (p=0.02) were significantly associated. 
Conclusions: In postmenopausal women from the Canary Islands with RA the prescription of bisphos-
phonates could conform better to the guidelines, especially in patients receiving treatment with corticoids.

Key words: rheumatoid arthritis, osteoporosis, fracture, bisphosphonates, bone densitometry. 
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parámetros con significación estadística en el aná-
lisis bivariante. Se empleó el SPSS (Statistical
Package for Social Sciences versión 15.0) y la sig-
nificación estadística se situó en p<0,05.

Resultados
El trabajo de campo se realizó entre marzo de
2013 y marzo de 2014. Se incluyeron 192 mujeres
cuyas características se exponen en la tabla 1.

Recibía corticoides en la visita el 48% de las
pacientes, con dosis promedio de 6 mg de predni-
sona (desviación estándar -DE-, 2,8 mg); el 27% del
total tomaba ≥5 mg y al menos durante 3 meses. 

El riesgo promedio de fractura, medido por
FRAX® en 185 pacientes, fue 8,2±7,3% para fractura
mayor y 3,5±5% para fractura de cadera. En 149
pacientes (77%), el riesgo de fractura mayor fue
menor del 10%, en 23 pacientes (12%) se situó
entre el 10% y el 20%, mientras que en 20 pacien-
tes (10%) fue superior al 20%. El riesgo de fractura
de cadera fue mayor del 3% en 46 pacientes (24%).

Se había realizado la DXA al 66% de las
pacientes con un rango por hospitales del 36% al
87% (p<0,001), siendo el resultado de osteoporo-
sis en el 26%, baja masa ósea en el 49% y normal
en el 24%. En comparación con las pacientes que
no tenían DXA, las pacientes sometidos a la prue-
ba tenían con mayor frecuencia un riesgo de frac-
tura mayor >20% (3% vs. 12%; p=0,04). 

En la visita actual recibía bisfosfonatos el 28%,
con un rango del 14% al 39% por hospitales
(p=0,09). En la tabla 2 se expone la distribución
de las pacientes en tratamiento con y sin bisfosfo-
natos y los factores asociados.

Tomaban bisfosfonatos 33 de los 88 pacientes
(37%) en tratamiento con corticoides. Cumplían cri-
terio ACR para profilaxis de la OP por corticoides 44
pacientes, de las cuales estaban con bisfosfonatos
20 pacientes (45%). Recibían bisfosfonatos 21 de los
30 casos (70%) con osteoporosis por DXA y 12 de
los 17 casos (70%) con fractura previa. En 9 pacien-
tes se daba más de una de dichas condiciones.

Se observó una asociación significativa del trata-
miento con bisfosfonatos con la edad, la duración de
la enfermedad, la discapacidad medida por HAQ, el
riesgo de fractura medido por FRAX®, el anteceden-
te de fractura por fragilidad (OR 9,86; IC 95%: 9,26-
10,47), el tratamiento con corticoides (OR 2,49; IC
95% 2,15-2,83) y la realización de DXA (OR 9,59; IC
95%: 9,04-10,14) (Tabla 2). En el estudio multivarian-
te, en el que la variable dependiente fue el empleo
de bisfosfonatos, sólo fueron significativos la DXA
(p=0,03) y el antecedente de fractura (p=0,02).

Discusión
El estudio multicéntrico que presentamos es una foto-
grafía de la práctica real del abordaje de la osteoporo-
sis en pacientes con AR en seguimiento por el reuma-
tólogo. Se observa una significativa diferencia en la
solicitud de DXA entre hospitales, siendo menos mar-
cada la diferencia en el empleo de bisfosfonatos. La
solicitud de DXA es más frecuente en pacientes de
mayor riesgo de fractura, hecho comunicado en un
estudio con mujeres japonesas con AR9. El uso de

bisfosfonatos en nuestro estudio se asoció a la reali-
zación de DXA y al antecedente de fractura, pero no
al riesgo determinado por el FRAX® ni al empleo de
corticoides tras el análisis multivariante. Así, algo
menos de la mitad de las pacientes con criterio de
profilaxis de la osteoporosis por corticoides estaba
con un bisfosfonato, cifra similar a la comunicada en
un estudio norteamericano10. La guía de la Sociedad
Española de Medicina Interna establece tratamiento
como profilaxis de la osteoporosis inducida por cor-
ticoides en mujeres postmenopáusicas si van a reci-
bir o están recibiendo >5 mg/día de prednisona o
equivalente durante más de 3 meses6. Por su parte, el
consenso de la Sociedad Española de Reumatología
aconseja medidas preventivas a los pacientes que
vayan a tomar dosis equivalentes a ≥5 mg/día de
prednisona durante más de 3 meses, reservando el
tratamiento farmacológico para los pacientes con
algún factor de riesgo4. Ambos consensos no son
específicos para pacientes con AR. 

En el estudio CANAL se incluyeron mujeres postme-
nopáusicas de Atención Primaria con edad media de 63
años remitidas a DXA, el FRAX® promedio para frac-
tura mayor fue 6,1% en el subgrupo de Canarias11,
mientras que en el presente estudio con AR el FRAX®

promedio fue 8,2%. El porcentaje de mujeres trata-
das en el grupo canario del estudio CANAL fue del
28%, exactamente el mismo que las pacientes con
AR del presente estudio, a pesar de que el riesgo de
fractura en la AR es mayor. Los resultados de nues-
tro trabajo sugieren que en ausencia de DXA, la
prescripción de bisfosfonatos en la AR no es la ade-
cuada al no valorarse como debiera el riesgo de frac-
tura ni la toma de corticoides. Dos estudios han ana-
lizado la prescripción de tratamiento para la osteo-
porosis en mujeres de todas las edades con AR, osci-
lando entre el 22 y el 32%12,13. Un estudio japonés
con 3.970 pacientes con AR encontró que sólo el
44% de aquellos con alto riesgo tenía prescrito un
bisfosfonato9, cifra similar a la del estudio norteame-
ricano CORRONA13, así como a la de nuestro estu-
dio, donde el 50% de las mujeres con FRAX superior
al 10% recibían bisfosfonatos.

El presente estudio tiene varias limitaciones: no
se recogieron todos los factores de riesgo de fractu-
ra, tales como fractura de cadera de los progenito-
res, alcohol, bajo peso, menopausia precoz u otras
causas de osteoporosis secundaria. Además, el ries-
go de fractura calculado con la herramienta FRAX®

es una simplificación del original; se ha comunica-
do que otras herramientas más simples predicen el
riesgo de fractura de manera similar al FRAX®14. En
cualquier caso, esta herramienta simplificada pudie-
ra errar siempre por infraestimación el riesgo de
fractura. Por otro lado, consideramos relevante de
nuestro estudio el hecho de que representa una
muestra significativa de pacientes de 5 hospitales
atendidos en la práctica clínica real.

En conclusión, en las pacientes con AR mayores
de 50 años de las Islas Canarias la prescripción de
bisfosfonatos por los reumatólogos presenta áreas
de mejora, especialmente en la valoración del ries-
go de fractura y en la profilaxis de la osteoporosis
inducida por corticoides.
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Tabla 1. Características de las pacientes incluidas. Los datos se expresan como n (%), salvo otra indicación

N válido

Edad media, años: media (DE) 62 (8) 192

Duración media de la enfermedad, años: media (DE) 11 (8) 192

Factor reumatoide positivo 156 (81) 192

AR erosiva 97 (54) 178

HAQ: media (DE) 0,96 (0,7) 188

Manifestaciones extraarticulares (*) 31 (17) 182

Artritis en remisión por DAS28 (**) 72 (37) 172

Tratamiento con FAME (***) 179 (93) 192

Tratamiento con biológicos 61 (31) 192

Tratamiento con corticoides 91 (48) 188

Fumadoras actuales 24 (12) 188

Fractura por fragilidad después de los 50 años 17 (9) 183

Densitometría ósea realizada 123 (66) 185

Tratamiento con bisfosfonatos 52 (28) 186

(*) Fibrosis pulmonar o vasculitis o Síndrome de Sjögren o nódulos reumatoides.
(**) Disease activity index <2,6.
(***) Fármacos modificadores de enfermedad.

Tabla 2. Comparativa de dos grupos de pacientes en función del tratamiento con bisfosfonatos

Grupo
con bisfosfonatos

N=52

Grupo
sin bisfosfonatos

N=134
p

Edad, media (DE) 65,7 (8) 60,7 (7) <0,001

Duración de la enfermedad, años, media (DE) 14 (9) 10 (8) 0,02

AR erosiva, N (%) 35 (67) 65 (48) 0,06

HAQ, media (DE) 1,23 (0,7) 0,84 (0,6) 0,001

FRAX® fractura mayor, media (DE) 12,0 (9) 6,4 (6) <0,001

FRAX® fractura de cadera, media (DE) 5,9 (6) 2,4 (4) <0,001

Tratamiento con corticoides, N (%) 33 (63) 55 (41) 0,04

Densitometría ósea realizada, N (%) 48 (92) 74 (55) <0,001

Fractura por fragilidad, N (%) 12 (23) 4 (3) <0,001
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Resumen
Introducción: El tratamiento de la osteoporosis se orienta a prevenir la fractura por fragilidad, siendo la
fractura de cadera la que más morbilidad y mortalidad produce. La existencia de una fractura previa es
un importante predictor para una nueva fractura. 
Objetivo: Pretendemos analizar cómo varía el tratamiento de la osteoporosis antes y después de una frac-
tura de cadera.
Material y métodos: A partir de las 4.126.030 historias clínicas de la Base de Datos para la Investigación
Farmacoepidemiológica en Atención Primaria (BIFAP) 2011 de toda España, se obtuvo información de
pacientes con una primera fractura de cadera registrada entre 2005-2011, con seguimiento anterior y pos-
terior de al menos un año. Analizamos el tratamiento previo y posterior para la osteoporosis (incluyen-
do suplementos de calcio y vitamina D).
Resultados: Sufrieron una fractura de cadera 2.763 pacientes mayores de 60 años (media 81 años), de los
que el 81,6% eran mujeres. Antes de la fractura, el 26,5% (intervalo de confianza [IC] 95%: 24,8-28,1%)
habían recibido algún tratamiento antiosteoporótico, de los que el 12,2%, (IC 95%: 11,0-13,5%) era bis-
fosfonatos. Tras la fractura lo recibieron un 38,6% (IC 95%: 36,8-40,4%), fueron tratados con bisfosfona-
to 20,4% (IC 95%: 18,9-22%). Los factores asociados a iniciar un tratamiento tras la fractura fueron ser
mujer, más joven y con diagnóstico previo de osteoporosis. 
Conclusiones: La mayoría de los pacientes estudiados no estaban recibiendo tratamiento preventivo antes
de su fractura de cadera. Tras ella, aumentó modestamente la prescripción. Los fármacos más frecuente-
mente añadidos fueron calcio, vitamina D y bisfosfonatos.

Palabras clave: osteoporosis, fractura de cadera, prevención secundaria.
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Introducción
La osteoporosis es un trastorno óseo caracterizado
por un déficit tanto en la densidad mineral (canti-
dad) como en la arquitectura (calidad) óseas, que
ocasionan una menor resistencia ósea, mayor fra-
gilidad y mayor riesgo de fracturas ante pequeños
traumatismos (fracturas por fragilidad o fractura
osteoporótica)1. Conforme a los criterios densito-
métricos propuestos en 1994 por la Organización
Mundial de la Salud (OMS)2, en España la preva-
lencia de osteoporosis se sitúa en torno al 26% de
las mujeres a partir de los 50 años, aumentando
con la edad3.

Entre las fracturas osteoporóticas, las vertebra-
les son las de mayor incidencia junto con las de
radio, generando una importante morbilidad, aun-
que escasa mortalidad. Pero son las fracturas de
cadera, de aparición más tardía, las que más mor-
talidad presentan4, además de generar mayor
dependencia y gasto sanitario. En un tercio de los
casos el paciente ya había presentado una fractura
previa por fragilidad, incluso un 21% en la otra
cadera5. La fractura previa por fragilidad es, junto
con la edad, el factor de riesgo más importante
para sufrir una nueva fractura osteoporótica. La
aparición de una fractura de cadera por un trauma-
tismo de baja intensidad en edades avanzadas per-
mite establecer con un altísimo grado de sospecha
el diagnóstico de osteoporosis establecida, hacién-
dose innecesario el uso de otras medidas diagnós-
ticas confirmatorias como la densitometría6. 

Actualmente se utilizan diversos fármacos para
la prevención de las fracturas osteoporóticas,
como los bisfosfonatos (alendronato, risedronato,

etidronato, ibandronato y zoledronato), ranelato
de estroncio (que recientemente ha visto limitada
su autorización de uso), moduladores de los
receptores estrogénicos (raloxifeno y bazedoxife-
no), denosumab, teriparatida y parathormona. En
el pasado se utilizaron también las terapias hormo-
nales sustitutivas o la calcitonina, hoy en desuso
por la existencia de alternativas más seguras y efi-
caces. También se aconsejaba el uso de suplemen-
tos de calcio7 y vitamina D8, asociados o no a los
fármacos antes enunciados, a los que se atribuye-
ron mejorías en la densidad mineral ósea, cuya
eficacia para prevenir fracturas está actualmente
en entredicho cuando se usan sin asociar a otros
fármacos9.

El objetivo principal de este estudio fue anali-
zar, en el ámbito de la Atención Primaria, la pre-
valencia de uso de fármacos para el tratamiento o
prevención de la osteoporosis antes y después de
una primera fractura de cadera de etiología osteo-
porótica. El objetivo secundario fue analizar los
posibles factores asociados a la decisión de iniciar
un tratamiento con bisfosfonatos tras la fractura en
pacientes que no los tomaban previamente. 

Material y métodos
El estudio se realizó en la base de datos BIFAP (Base
de Datos para la Investigación Farmacoepidemiológica
en Atención Primaria) 2011, que incluye informa-
ción anonimizada de las historias clínicas de
4.126.030 pacientes (con una media de seguimien-
to de 4,8 años por paciente), registrada por 2.239
médicos de familia y pediatras de atención prima-
ria de toda España10.

Prevention of osteoporotic fracture in Spain: use of drugs before and
after a hip fracture

Summary
Introduction: Treatment of osteoporosis is focussed on the prevention fragility fractures, fractures of the
hip being those which produce the highest rates of morbidity and mortality. The existence of a previous
fracture is an important predictor of a new fracture.
Objective: we intend to analyse how treatment for osteoporosis varies before and after a hip fracture.
Material and methods: Using the 4,126,030 clinical records in the database for pharmaco-epidemiological
research in primary care (Base de Datos para la Investigación Farmacoepidemiológica en Atención Primaria
[BIFAP] ) 2011 for the whole of Spain, information was obtained regarding patients who had a first hip frac-
ture recorded between 2005-2011, having been monitored for at least a year before and after. We analyse the
previous and subsequent treatment for osteoporosis (including calcium and vitamin D supplements).
Results: 2,763 patients over 60 years of age (average 81 years) had suffered a hip fracture, of whom 81.6%
were women. Before the fracture 26.5% (95% confidence interval [CI]: 24.8-28.1%) had received some
antiosteoporotic treatment, of which 12% (95% CI: 11.0-13.5%), were bisphosphonates. 38.6% (95%CI:
36.8-40.4%) received treatment after the fracture, 20.4% (95%: 18.9-22%) treated with bisphosphonates.
The factors associated with the initiation of treatment after the fracture were being a woman, being youn-
ger and having a previous diagnosis of osteoporosis.
Conclusions: Most of the patients studied were not receiving preventative treatment before their hip frac-
ture. After the fracture the prescription of treatment increased a little. The drugs most commonly added
were calcium, vitamin D and bisphosphonates.

Key words: osteoporosis, hip fracture, secondary prevention.
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La historia clínica informatizada de cada
paciente se compone de episodios, cada uno de
los cuales tiene un diagnóstico asociado, codifica-
do según el sistema de Clasificación Internacional
de Enfermedades en Atención Primaria (CIAP)11.
Cada receta emitida al paciente está asociada a un
episodio CIAP concreto.

Se realizó un estudio con diseño trasversal de
utilización de medicamentos para la osteoporosis
antes y después de un primer episodio de fractu-
ra. Se incluyeron los pacientes mayores de 60
años con un primer registro de fractura de cadera
codificado como CIAP L75 en el periodo com-
prendido entre el 1 de enero de 2005 y el 1 de
enero de 2011, y con al menos un año de infor-
mación registrada anterior y posterior a la fecha
de la fractura. Se excluyeron los pacientes con
antecedentes de cáncer y de enfermedad de
Paget.

Para cada paciente seleccionado se recuperó
de la historia clínica el sexo, la edad en el
momento de la fractura, la fecha de la fractura de
cadera y la presencia de diagnósticos previos
codificados mediante el código CIAP correspon-
dientes a posibles contraindicaciones absolutas o
relativas para el uso de bisfosfonatos (Anexo 1),
así como la presencia de episodios previos de
diabetes mellitus tipo 1, artritis reumatoide, hiper-
tiroidismo, hipogonadismo masculino, malabsor-
ción, malnutrición, menopausia precoz y osteo-
porosis (Anexo 2). 

Se analizó también el uso previo de corticoi-
des, considerándose, a efectos de este estudio,
como usuario previo al paciente con al menos 3
recetas y con 90 días o más de uso estimado (a
partir de la posología) de prednisolona ≥ 5 mg/día
(o equivalente) en cualquier momento anterior a
la fecha de la fractura de cadera.

Finalmente se consideró el uso previo y pos-
terior a la fractura de cadera de bisfosfonatos (eti-
dronato, alendronato, ibandronato, risedronato),
vitamina D, calcio, calcitonina, estrógenos, hor-
mona paratiroidea, teriparatida, raloxifeno, baze-
doxifeno, ralenato de estroncio y denosumab
(Anexo 3).

Para cada fármaco de los anteriores (excepto
corticoides), se consideró al paciente en preven-
ción primaria si había recibido, en cualquier
momento previo al de la fractura, al menos 2 rece-
tas de alguno de los fármacos descritos o, en el
caso de haber recibido una única receta, ésta fue
emitida dentro de los 180 días previos a la fractu-
ra. Se consideró al paciente en prevención poste-
rior a la fractura de cadera si tenía al menos una
receta de alguno de los fármacos para la osteopo-
rosis descritos en el año posterior a la fecha de la
fractura.

Para analizar qué factores se asocian al inicio
de tratamiento con bisfosfonatos tras fractura de
cadera en aquellos pacientes que no recibían tra-
tamiento previo, se construyó un modelo de
regresión logística, utilizando como variables
independientes el año de fractura, la edad del
paciente, el sexo, la presencia de diabetes, artritis

reumatoide, registro de osteoporosis o alguna
contraindicación para uso de bisfosfonatos, así
como la exposición previa a corticoides. Para la
selección de las variables incluidas finalmente en
el modelo se utilizó una estrategia de selección
hacia atrás basada en la razón de verosimilitud del
modelo. Para el análisis descriptivo se calculó la
proporción de pacientes con cada uno de los
diagnósticos seleccionados, la proporción de
pacientes que recibieron cada uno de los trata-
mientos estudiados antes y en el año posterior a
la fractura, así como la media de edad y de dura-
ción del seguimiento previo y posterior a la frac-
tura, con los intervalos de confianza al 95% (IC
95%) correspondientes. Para el contraste de hipó-
tesis sobre diferencias en la proporción de uso de
cada uno de los fármacos antes y después de la
fractura se utilizó el test de McNemar para datos
apareados.

Resultados
Se identificaron 2.763 pacientes mayores de 60
años (81 años de media) que habían presentado
una primera fractura de cadera en el periodo de
estudio, 2.255 de los cuales eran mujeres (81,6%).
La duración media del periodo de registro previo
a la fractura fue de 5,8 años. El resto de datos
demográficos y comórbidos se describen en la
tabla 1.

Un total de 731 pacientes (26,5%; IC 95%: 24,8-
28,1%) habían recibido alguno de los fármacos
analizados antes de la fractura (Tabla 2). De ellos,
338 pacientes (12,2%; IC 95%: 11,0-13,5%) habían
recibido algún tratamiento con bisfosfonatos.

En el año posterior a la fractura de cadera, 1.066
pacientes (38,6%; IC 95%: 36,8-40,4%) recibieron
algún tratamiento antiosteoporótico (Tabla 2); de
los cuales 564 (20,4%; IC 95%: 18,9-22,0%) recibie-
ron algún bisfosfonato (Figura 1). El aumento de
uso de fármacos contra la osteoporosis (p<0,0001)
así como el aumento en el uso de algún bisfosfo-
nato (p<0,0001) fueron estadísticamente significati-
vos según el test de McNemar.

Los fármacos más prescritos, tanto antes como
después de la fractura, fueron el calcio (23,2% y
32,4%, respectivamente) y la vitamina D (19,6% y
31,0%, respectivamente). Entre los bisfosfonatos,
los más frecuentes fueron alendronato (6,6% y
10,4%) y risedronato (5,4% y 8,1%). Destaca, por
otra parte, que de los 508 varones del estudio, 11
(2,2%) recibieron alendronato antes de la fractura,
y 29 (5,2%) lo tomaron dentro del año posterior a
la fractura.

De los 338 pacientes que tomaron bisfosfona-
tos en algún momento previo a la fractura, 104
(30,8%) no lo tomaron en el año posterior. Por el
contrario, de los 2.425 que no los habían tomado
previamente, 330 (13,6%) iniciaron un tratamiento
de novo con bisfosfonatos en el año posterior a la
fractura. Presentaban alguna contraindicación
absoluta o relativa para el uso de bisfosfonatos,
incluyendo cualquier diagnóstico de gastritis o dis-
pepsia (criterios completos en Anexo 1) un total
de 369 pacientes (13,4%; IC 95%: 12,1-14,6%).
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De los 642 pacientes que tomaban suplemen-
tos de calcio en algún momento antes de la frac-
tura, un 31,2% (200 pacientes) no lo recibieron en
el año posterior a la fractura; mientras que de los
2.121 que no lo tomaban, 462 (21,8%) empezaron
a recibirlo tras la misma. Obtuvimos porcentajes
casi idénticos con los suplementos de vitamina D. 

El modelo de regresión logística (Tabla 3) sobre
pacientes que no tomaban tratamiento previo a la
fractura (n=2.425) mostró que los factores asociados
a una mayor probabilidad de iniciar un tratamiento
con bisfosfonatos tras la fractura (n=330) fueron: ser
mujer (OR=2,44; p<0,0001), tener registrado un diag-
nóstico previo de osteoporosis (OR=1,61; p=0,009),
ser más joven (OR por año de edad=0,96; p<0,0001)
y tener alguna contraindicación absoluta o relativa
para uso de bisfosfonatos (OR=1,41; p=0,033). No se
observó asociación entre el inicio de tratamiento con
bisfosfonatos tras fractura y el hecho de tener diabe-
tes, exposición previa a corticoides, antecedentes de
artritis reumatoide o el año en el que se produjo la
fractura. No se observaron interacciones significativas
entre las variables independientes analizadas.

Discusión
La osteoporosis presenta un curso natural con una
fase prolongada asintomática. En este periodo de
prevención primaria se debe incidir en los facto-
res de riesgo modificables12, mientras que la utili-
dad de los fármacos es controvertida y, de existir
beneficio, es de escasa magnitud13. Por otro lado,
existe consenso en no recomendar el cribado
poblacional de densidad mineral ósea con densi-
tometría, y esta prueba se reserva en casos de ries-
go elevado y para la toma de decisiones terapéu-
ticas relevantes14.

Tras la primera fractura por fragilidad aumen-
ta considerablemente el riesgo de sufrir futuras
fracturas15,16. Así, tras una primera fractura verte-
bral, el riesgo para un nueva fractura vertebral
aumenta 4,4 veces, y de fractura de cadera 2,3
veces17. La utilidad de los fármacos en prevención
posterior a la fractura (que generalmente se deno-
mina prevención secundaria, pero que en rigor se
trataría de prevención terciaria)18 dispone de
mejores pruebas para su uso en prevención pri-
maria6,13.

Tabla 1. Descriptivo de la población. Características clínicas, exposición a corticoides y contraindicaciones de
uso de bisfosfonatos, previos la fractura de cadera

n

Total 2.763

Media SD (min-max)

Edad (años) 81,6 7,76 (60-105)

Periodo de registro previo (días) 2.130 999 (366-10.909)

n Porcentajes

Mujeres 2.255 81,6%

Diabetes mellitus tipo 2 454 16,4%

Hipertiroidismo 30 1,1%

Artritis reumatoide 32 1,2%

Hipogonadismo 0 0,0%

Malabsorción 0 0,0%

Malnutrición 4 0,1%

Menopausia precoz 5 0,2%

Osteoporosis 428 15,5%

Exposición previa a corticoides 144 5,2%

Contraindicaciones para bisfosfonatos 369 13.36%
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Diversos estudios han analizado la prescrip-
ción de fármacos para la osteoporosis después de
una fractura de cadera. Algunos evalúan el trata-
miento pautado al alta hospitalaria tras la fractura
de cadera, con cifras de tratamiento que varían
entre el 6%19 y el 19%20. Otros trabajos abordan el
tratamiento después de cualquier fractura osteo-
porótica en el plazo de un año, obteniendo cifras
del 15% de tratamiento después del evento21, en
otros casos hasta el 24% después de cualquier
fractura, con cifras del 44% después de fractura
vertebral y 21% después de la fractura de cadera22.
En nuestro caso obtenemos cifras algo mayores
del 38% de tratamiento antiosteoporótico; si bien
nuestros datos incluyen tratamientos iniciados
hasta un año después de la fractura y excluyen
pacientes con mortalidad precoz (con menos de
un año de registro disponible tras la fractura), lo
que probablemente limite la comparabilidad con
otros estudios. 

La mayoría de los pacientes (73,5%) de nuestra
muestra no recibieron tratamiento farmacológico
contra la osteoporosis previamente a su fractura de
cadera. Tras la primera fractura, los médicos inicia-
ron algún tratamiento de novo en una minoría de
pacientes, tanto con bisfosfonatos (13,6%) como con
calcio-vitamina D (21,8%). Al comparar la prevalen-
cia de uso previa y posterior a la fractura se consta-
ta un incremento en la proporción de pacientes que
recibieron algún tratamiento farmacológico (del
26,5% al 38,6%), que fue además estadísticamente
significativo (p<0,0001 para el test de McNemar). En
un estudio norteamericano23, la probabilidad de reci-
bir tratamiento después de una fractura de cadera
disminuyó del 40,2% en 2002 al 20,5% en 2011. Si
este incremento es escaso o no, es un tema sujeto a
controversia, aunque las Guías6,15,17,24  incluyen a las
personas fracturadas como la población diana que
mayor beneficio obtiene del tratamiento farmacoló-
gico en la práctica clínica habitual.

Tabla 2. Prevalencia de tratamiento farmacológico para la osteoporosis antes y después de una primera
fractura de cadera

Antes
de la fractura

(a)

Después
de la fractura

(b)

n % n % Suspenden
(c)

Inician
(d)

p
(e)

Total 2.763 2.763

Bisfosfonatos (f) 338 12,2% 564 20,4% 104 330 <0,0001

Alendronato 183 6,6% 288 10,4% 84 189 <0,0001

Etidronato 21 0,8% 3 0,1% 18 0 <0,0001

Ibandronato 26 0,9% 74 2,7% 9 57 <0,0001

Risedronato 149 5,4% 224 8,1% 66 141 <0,0001

Calcio 642 23,2% 904 32,7% 200 462 <0,0001

Vitamina D 542 19,6% 857 31,0% 167 482 <0,0001

Ca + vitamina D 535 19,3% 828 30,0% 173 466 <0,0001

Calcitonina 91 3,3% 42 1,5% 72 23 <0,0001

Teriparatida/PTH 13 0,5% 58 2,1% 6 51 <0,0001

Estrógenos 15 0,5% 6 0,2% 13 4 0,0490

Raloxifeno/bazedoxifeno 41 1,5% 17 0,6% 29 5 <0,0001

Ranelato de estroncio 21 0,8% 71 2,6% 14 64 <0,0001

Denosumab 0 0,0% 0 0,0% 0 0 <0,0001

En tratamiento (g) 731 26,5% 1.066 38,6% 194 529 <0,0001

(a): en cualquier momento previo a la primera fractura de cadera; (b): dentro de los 365 días posteriores a la
primera fractura de cadera; (c): suspendieron tratamiento tras la fractura de cadera; (d): iniciaron tratamiento
tras la fractura de cadera; (e): test de McNemar para datos apareados; (f): en tratamiento con al menos un bis-
fosfonato; (g): en tratamiento con alguno de los fármacos previos.
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El mayor consumo de fármacos antirresortivos en
nuestro medio se detecta en  mujeres a edades relati-
vamente tempranas (66 años de media)25 en las que
es menos frecuente la fractura osteoporótica en com-
paración con el grupo de edad de mujeres mayores,
donde las fracturas son más habituales y graves (cade-
ra). Sin embargo, una revisión concluyó que el alen-
dronato sí reduce de forma clínica y estadísticamente
significativa las fracturas vertebrales, no vertebrales,
de cadera y de muñeca en prevención secundaria; sin
encontrar resultados estadísticamente significativos
para la prevención primaria, salvo para las fracturas
vertebrales13, si bien es un punto controvertido26. 

El modelo de regresión logística nos permite
analizar los factores relacionados con la decisión de
iniciar un tratamiento con bisfosfonatos tras una pri-
mera fractura de cadera en pacientes que no lo reci-
bían previamente. Los datos sugieren que los médi-
cos de Atención Primaria utilizan criterios similares
a los utilizados en el inicio de tratamiento previo a
la fractura y en la prevención primaria. Así, ser
mujer, más joven y tener un diagnóstico previo de
osteoporosis aumentan la probabilidad de iniciar un
tratamiento tras la primera fractura de cadera.

Entre los fármacos que más se han empleado en
nuestro análisis, tanto antes como después de la frac-
tura, destacan entre los bisfosfonatos, alendronato y
risedronato de manera semejante a otras series27. Por
otro lado, son los aconsejados en las guías por efica-
cia, seguridad y precio10. Los datos del estudio mos-
traron la existencia de varones en tratamiento con
alendronato; si bien alendronato ha demostrado cier-
ta eficacia en mejorar la masa ósea en el género mas-
culino28, su indicación en ficha técnica está restringi-
da a la osteoporosis postmenopáusica29,30. Solo un
15,5% de los pacientes con fractura de cadera tenían
incluido el diagnóstico de “osteoporosis”, aunque

hubieran recibido tratamiento con antirresortivos, lo
que apunta un problema adicional de infra-registro.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. No
discrimina si el tratamiento previo a la fractura era
para prevención primaria, puesto que el paciente
podría haber tenido una fractura previa por fragilidad,
siempre que fuera diferente de la cadera. Tampoco
analiza las dosis o duración de los fármacos utilizados,
ya que después de la fractura podría haber pacientes
tratados durante un período de tiempo corto frente a
otros que lo podrán haber hecho durante todo el
período del estudio posterior a la fractura de cadera.
La prescripción de fármacos posterior a la fractura
refleja la preocupación del profesional por el riesgo
de nuevas fracturas, lo que le lleva a iniciar el trata-
miento orientado a la prevención secundaria; pero
no nos informa de su persistencia en el tiempo.

Otra limitación es que, dada la naturaleza del
registro del que se obtuvieron los datos, no es posi-
ble diferenciar con certeza entre contraindicaciones
absolutas y precauciones de uso de bisfosfonatos. La
asociación entre la existencia de contraindicación pre-
via a la fractura y el inicio de tratamiento posterior a
la fractura (OR=1,41) debe interpretarse dentro de este
contexto. Una posible hipótesis sugeriría que los pro-
fesionales, ante una precaución de uso, no inician tra-
tamiento preventivo con bisfosfonatos, pero una vez
se produce la fractura, reconsideran el balance riesgo-
beneficio a favor del tratamiento farmacológico.

Es importante hacer notar que en nuestro estu-
dio solo se incluyeron aquellos pacientes con una
supervivencia de al menos un año tras la fractura.
Este criterio de selección añade consistencia a nues-
tros datos y facilita la interpretación de los mismos,
pero dificulta la comparación con resultados de
otros estudios en los que se haya incluido a pacien-
tes con mortalidad precoz tras la fractura. 

Figura 1. Evolución del tratamiento antes y después de la fractura de cadera
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Entre las fortalezas del estudio destaca el alto
número de fracturas de cadera analizado (n=2.763) y
la variedad de fármacos estudiados. El hecho de uti-
lizar la historia clínica como fuente de datos de
manera retrospectiva y el incluir tratamientos inicia-

dos hasta un año posterior a la fecha de la fractura,
y no solo inmediatamente tras la misma, hace que
los resultados sean probablemente un buen reflejo
de la práctica clínica real en un contexto de Atención
Primaria. Utilizar episodios de fractura de cadera en
personas mayores de 60 años como marcador de
osteoporosis establecida ofrece las ventajas de que,
dada su gravedad, no suele omitirse su registro, y
que raras veces tiene un origen diferente a la fragili-
dad ósea6. Por el contrario, el análisis de otro tipo de
fracturas como de muñeca o vertebrales resulta
menos específico, pues pueden tener otros orígenes,
pasar inadvertidas y el registro ser variable. Un dato
a favor de la validez externa del estudio es que la
edad media de la fractura en nuestra muestra, 81
años, coincide con otros estudios españoles con
metodologías diferentes, repitiéndose también la
proporción entre mujeres y hombres 4:14,5.

La mayoría de los pacientes de nuestro estudio
no estaban en tratamiento antes de sufrir la fractu-
ra de cadera. Tras ella, aumentó modestamente la
prescripción de fármacos para la osteoporosis. En
la actualidad no existen datos de eficacia de estos
fármacos en la prevención de fractura de cadera
en pacientes que ya han sufrido una fractura pre-
via de cadera, por lo que sería muy interesante la
realización de nuevos estudios para determinar si
el tratamiento preventivo tras una primera fractu-
ra de cadera es o no efectivo para prevenir nue-
vas fracturas. 
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Tabla 3. Factores relacionados con el inicio de tratamiento con bisfosfonatos tras primera fractura de cadera (a)

OR ajustado (b) IC 95%

Mujer 2,44 1,69 - 3,52

Osteoporosis previa 1,61 1,13 - 2,30

Contraindicación previa bisfosfonatos (c) 1,41 1,03 - 1,94

Edad 0,96 0,94 - 0,97

(a): modelo de regresión logística sobre 2.425 pacientes que no recibieron prevención primaria con bisfosfo-
natos previamente a la fractura; (b): variable dependiente: recibir prevención secundaria con bisfosfonatos en
los 365 días posteriores a una primera fractura de cadera; (c): contraindicación absoluta o relativa para uso de
bisfosfonatos.

Patología gástrica:

• Esofagitis: esofagitis, esofagitis por cáusticos,

esofagitis por reflujo.
• Úlcera duodenal: úlcera duodenal, ulceración

de duodeno.
• Ulcera gástrica: úlcera de estómago, ulcera-

ción de estómago, ulceración de estómago per-
forada, úlcera gástrica, ulceración gastroyeyunal,
ulceración péptica.

• Gastritis: alteración de la función del estó-
mago, dispepsia, duodenitis.

Anexo 1. Contraindicaciones absolutas y relativas de
los bisfosfonatos

• Hipertiroidismo
• Diabetes mellitus tipo 2 
• Síndrome de malabsorción
• Malnutrición
• Hipogonadismo masculino
• Menopausia precoz 
• Artritis reumatoide
• Osteoporosis

Anexo 2. Otras características clínicas analizadas
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Anexo 3. Fármacos del estudio

• Corticoides:

H02AB01 Betametasona

H02AB13 Deflazacort

H02AB02 Dexametasona

H02AB09 Hidrocortisona

H02AB04 Metilprednisolona

H02AB06 Prednisolona

H02AB07 Prednisona

H02AB08 Triamcinolona

• Vitamina D

A11CC05 Colecalciferol

• Suplementos de calcio

A12AA01 Fosfato de calcio 

A12AA04 Carbonato de calcio

A12AA10 Glucoheptonato de calcio

A12AA12 Acetato de calcio, anhidro

A12AA20 Calcio (diferentes sales en combinación)

A12AA91 Calcio pidolato

A12AA92 Complejo oseina-hidroxiapatita

• Asociaciones calcio + vitamina D

A12AX91 Calcio fosfato + colecalciferol

A12AX92 Calcio lactato + colecalciferol

A12AX93 Calciocarbonato + colecalciferol

A12AX94 Calcio glucoheptonato + colecalciferol

A12AX96 Calcio pidolato + colecalciferol

• Estrógenos 

G03CA03 Estradiol

G03CA04 Estriol

G03CA57 Estrógenos conjugados

• Moduladores selectivos de receptores estrogénicos

G03XC01 Raloxifeno

G03XC02 Bazedoxifeno

• Calcitoninas 

H05BA01 Calcitonina (de salmón, sintética)

H05BA03 Calcitonina (humana, sintética)

• Bisfosfonatos

M05BA01 Ácido etidrónico

M05BA04 Ácido alendrónico

M05BA06 Ácido ibandrónico

M05BA07 Ácido risedrónico

M05BA91 Ácido alendronico + colecalciferol

• Otros fármacos endocrinológicos

H05AA02 Teriparatida

H05AA03 Hormonas paratiroideas

• Otros fármacos enfermedades óseas

M05BX03 Ranelato estroncio

M05BX04 Denosumab
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Resumen
El síndrome de Gitelman es una tubulopatía de herencia autosómica recesiva que cursa, entre otras mani-
festaciones, con hipomagnesemia e hipocalciuria. Se presenta el caso de una paciente mujer de 68 años
que acudió a consulta por artritis de grandes articulaciones en ausencia de otra sintomatología. En el estu-
dio radiológico se observaron depósitos de pirofosfato cálcico en rodillas, sínfisis púbica y otras articula-
ciones. En la analítica destacaba hipomagnesemia e hipocalciuria compatibles con síndrome de Gitelman
que se confirmó tras estudio genético.

Palabras clave: síndrome de Gitelman, condrocalcinosis, hipomagnesemia. 

Gitelman syndrome and Chondrocalcinosis. A clinical case review

Summary
Gitelman syndrome is a tubulopathy of autosomal recessive inheritance which presents with, among
other manifestations, hypomagnesemia and hypocalciuria. We present the case of a woman of 68 years
of age who came for a consultation due to arthritis in the large joints, in the absence of other sympto-
mology. The X-ray study showed deposits of calcium pyrophosphate in the knees, pubic symphysis and
other joints. Blood tests revealed hypomagnesemia and hypocalciuria compatible with Gitelman syndro-
me, which was confirmed following a genetic study.

Key words: Gitelman syndrome, chondrocalcinosis, hypomagnesemia.
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Introducción
El Sindrome de Gitelman es una enfermedad que
se transmite por herencia autosómica recesiva, y
está causada por mutaciones del gen SLC12A3,
localizado en el cromosoma 16q13, que codifica la
síntesis del cotransportador Na+-Cl– del túbulo
contorneado distal1, lo que produce un defecto en
la reabsorción de sodio; a su vez, este aumento en
la pérdida de sal origina una depleción moderada
de volumen que activa el sistema renina-angioten-
sina-aldosterona2. Es una tubulopatía caracterizada
por hipomagnesemia, hipopotasemia con alcalosis
metabólica e hipocalciuria. En la mayoría de los
casos se manifiesta en la adolescencia o en la
edad adulta, y tiene un curso más benigno que el
conocido síndrome de Bartter3. La mayoría de los
pacientes tienen tensión arterial baja o normal y
pueden presentar signos de depleción de volu-
men4. Los niveles de prostaglandina E2 urinaria
son normales. Es muy importante recalcar que la
severidad de los síntomas no se relaciona con el
patrón genotípico, y que tampoco hay una corre-
lación con los hallazgos de laboratorio en estos
pacientes. El diagnóstico diferencial debe realizar-
se con abuso de diuréticos o laxantes y pacientes
con síndrome emético crónico5-6. A pesar de que la
asociación entre síndrome de Gitelman y condro-
calcinosis es conocida desde hace ya algunos
años, sólo en muy raras ocasiones la condrocalci-
nosis y la hipomagnesemia se presentan de mane-
ra conjunta, como ocurrió en nuestra paciente,
debido a la acumulación de cristales de pirofosfa-
to cálcico en las articulaciones estimulada por la
hipomagnesemia. 

Caso Clínico
Paciente mujer, de 68 años de edad, sin antece-
dentes patológicos de interés, que consultó por
episodios repetidos de dolor e inflamación en
ambas rodillas, atribuido hasta entonces a un pro-
ceso degenerativo, y que mejoraban con antiinfla-
matorios no esteroideos. Durante los últimos dos
años también había presentado dolor en ambas
muñecas y raquis cervical, de características mecá-
nicas. No refería haber padecido episodios de dia-
rrea ni vómitos, no consumía diuréticos ni ningún
otro tipo de fármacos. 

La exploración mostraba a una paciente con
buen estado general, normohidratada, con una
presión arterial de 120/80 mmHg. Del resto de la
exploración destacaba el dolor y la limitación a
flexo-extensión de la rodilla derecha con manio-
bras meniscales positivas, sin signos de derrame
articular. En las manos mostraba signos degenera-
tivos en articulaciones interfalángicas distales
sugestivas de nódulos de Heberden. 

En la analítica, el hemograma y fórmula fueron
normales; los análisis bioquímicos mostraron los
siguientes resultados: urea, 37 mg/dl; creatinina, 0,71
mg/dl; filtrado glomerular, >60 mL/min/1,73m2; cal-
cio total, 9,45 mg/dl; fosfato inorgánico, 3,51 mg/dl;
fosfatasa alcalina, 56 U/L; sodio (Na), 140 mEq/l;
potasio (K), 3,4 mEq/l; TSH, 3,45 mUL; PTH plasma,
2,9 pmol/L (1,6-6,9); 25-hidroxicolecalciferol, 30,9

ng/ml (30-100); fosfatasa alcalina ósea, 9,7 ug/L;
magnesio (Mg), 0,54 mmol/L (0,66-0,99). En orina
de 24 horas: proteinuria negativa; calciuria, 69,56
mg (100-250); fosfaturia, 588,30 mg; Mg, 1,31
mg/dL (1,7-5,7); fosfato en primera orina de la
mañana, 15,9 mg/dL (40-136). Los reactantes de
fase aguda, factor reumatoide, anticuerpo antici-
trulinado y anticuerpos antinucleares (ANA, anti-
ENA) fueron normales o negativos. 

El estudio radiológico mostró calcificaciones de
los meniscos de ambas rodillas con signos degene-
rativos añadidos (Figura 1), de sínfisis púbica,
ambos carpos, en cartílago hialino de coxofemora-
les y también en metatarsofalángicas de primer
dedo de ambos pies (Figura 2). 

La resonancia magnérico nuclear (RM) de rodi-
lla derecha mostraba severos signos degenerativos
de artrosis fémoro-rotuliana, fémoro-tibial interna
y externa, con rotura degenerativa de ambos
meniscos. 

Se solicitó estudio genético molecular median-
te amplificación PCR y secuenciación del gen
SCL112A3, detectando homozigosis de la muta-
ción c2576T>C(p.L859P) en el exón del citado gen
y que confirmaba el diagnóstico de síndrome de
Gitelman.

El tratamiento fue de suplementos orales de
magnesio a dosis variables según resultados analí-
ticos de seguimiento, y colchicina 0,5 mg al día
para evitar los episodios de pseudogota que venía
padeciendo la paciente. 

Discusión
El síndrome de Gitelman fue descrito por este
mismo autor en 1966; es una enfermedad heredi-
taria transmitida de forma autosómica recesiva,
resultante de la mutación del brazo largo del cro-
mosoma 16 en el que se afecta el gen SLC12A3,
que codifica para el cotransportador Na-Cl tiazida
sensitivo en el túbulo distal. Su incidencia es de
un caso por cada 40.000 personas7.

En la mayoría de casos los síntomas no apare-
cen antes de los seis años de edad, y la enferme-
dad es diagnosticada generalmente durante la
adolescencia o en edad adulta con síntomas muy
leves o incluso casos asintomáticos, y cuyo diag-
nóstico definitivo ha de ser a través de estudio
genético, como en nuestra paciente8.

La fisiopatología del síndrome de Gitelman es
la alteración de la función del cotransportador de
ClNa sensible a tiazidas (TSC) que produce una
reducción de la reabsorción tubular de cloro y
sodio en el nefrón distal, originando una pérdida
de sal y de agua, con la consiguiente hipovolemia.
La reducción del volumen vascular activa el siste-
ma renina-angiotensina, promoviendo un incre-
mento de las concentraciones de renina y de
aldosterona. Ésta, a su vez, favorece en el ducto
colector cortical un incremento de la reabsorción
de sodio en la membrana apical y una activación
de la Na+-K+-ATPasa en la membrana basolateral.
El incremento de la concentración de aldosterona
estimula la H+-ATPasa de los ductos colectores
corticales y medulares, causando un aumento de
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la secreción de H+ en la
membrana apical. Al tiempo,
la excreción urinaria de
potasio se acrecienta, debido
al incremento de la actividad
en la membrana basolateral
de la Na+-K+-ATPasa. Todo
ello favorece la aparición de
alcalosis hipopotasémica. El
bajo contenido intracelular de
sodio eleva la reabsorción
tubular de calcio mediante la
activación del intercambiador
Na+/Ca+ basolateral, producien-
do hipocalciuria. La magnesu-
ria se incrementa al activarse el
intercambiador Mg2+/Na+, dada
la existencia de un potencial
negativo transepitelial, lo que
conduce a la aparición de
hipomagnesemia9.
Respecto a la función renal,
se comprueba una disminu-
ción del umbral tubular renal
para la reabsorción de mag-
nesio sin afectación del
TmMg2. Estos datos son
compatibles con el hecho de
que la mayoría del magnesio
filtrado es reabsorbido en la
rama ascendente gruesa del
asa de Henle, y de que el
túbulo distal sólo reabsorbe
alrededor del 5% del magne-
sio filtrado. Los mecanismos
de concentración y de acidi-
ficación están intactos. En la
sobrecarga hidrosalina la
reabsorción distal de cloro y
de sodio está reducida10.

Los mecanismos molecu-
lares que unen la hipomag-
nesemia a la condrocalcinosis
no son del todo bien conocidos. Aunque sí que se
sabe que el magnesio es un cofactor de muchas
pirofosfatasas, como la fosfatasa alcalina, que per-
mite, a su vez, la conversión de pirofosfato inorgá-
nico en ortofosfato. El magnesio aumenta también
la solubilidad de los cristales de pirofosfato cálcico.
En estados de hipomagnesemia se altera esta solu-
bilidad de la pirofosfatasa cálcica, tiene lugar la pre-
cipitación de los cristales a nivel articular produ-
ciendo crisis de pseudogota y se reduce también la
disolución natural de estos cristales de pirofosfato
cálcico11,12. 

En el síndrome de Gitelman los pacientes se
encuentran con frecuencia asintomáticos, excep-
tuando la aparición de episodios recurrentes de
debilidad muscular y tetania, que se pueden acom-
pañar de dolor abdominal, vómitos y fiebre. Los
intervalos de aparente salud pueden ser muy pro-
longados y el diagnóstico no suele establecerse
hasta la edad adulta. Sin embargo, casi la mitad de
los pacientes presentan síntomas menores como

apetito por la sal, fatiga, debilidad muscular, dolo-
rimiento general, mareos, nicturia y polidipsia6,10.

Nuestra paciente había presentado diferentes
episodios de dolor e inflamación articular, en
especial en ambas rodillas, aunque debido al
hecho de añadirse artrosis evolucionada secunda-
ria probablemente a la misma condrocalcinosis y
rotura degenerativa de ambos meniscos en la rodi-
lla derecha, no se sospechó su asociación a sín-
drome de Gitelman hasta observar niveles bajos
de magnesio en sangre y de calcio en orina de 24
horas, que fue confirmado posteriormente por el
estudio genético.

En el tratamiento del síndrome de Gitelman se ha
demostrado la eficacia de la administración de sales
de Mg de forma exclusiva (preferentemente el ClMg,
que compensa las perdidas urinarias tanto de Mg
como de Cl), con normalización de los parámetros
bioquímicos y remisión de la clínica. La corrección
de la hipopotasemia se realiza de forma ocasional
con la administración de sales de potasio. 

Figura 1. Radiografía de frente de ambas rodillas. Calcificaciones intraarticulares

Figura 2. Placa plantar de frente de ambos pies. Calcificaciones periarticu-
lares metacarpofalángicas
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Se reserva la indometacina o los diuréticos
ahorradores de potasio (espironolactona o amilo-
ride) a los casos más refractarios. 

Con la presentación de este caso consideramos
de importancia la determinación de los niveles de
magnesio e iones en plasma, así como el calcio y
el magnesio en orina de 24 horas, en todos aque-
llos pacientes con condrocalcinosis y en los que
se sospeche hipomagnesemia, para excluir el sín-
drome de Gitelman. 
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Resumen
Las fracturas de estrés se producen cuando un hueso con resistencia elástica normal es sometido a car-
gas superiores a su resistencia mecánica. Aunque pueden producirse en cualquier localización, son más
frecuentes a nivel de metatarsos, al ser zonas anatómicas sometidas a mayor carga. La clínica de las frac-
turas de estrés es muy inespecífica, por lo que una historia detallada es clave para el diagnóstico de sos-
pecha. La radiología puede ser normal en los primeros estadíos, siendo la gammagrafía y la resonancia
magnética los gold standards para el diagnóstico en etapas iniciales. Es recomendable realizar un estu-
dio de posibles causas subyacentes que hayan podido contribuir a la fractura. Generalmente el tratamien-
to es conservador, aunque en algunos casos, como en las localizadas en el 5º metatarsiano, puede ser
necesario tratamiento quirúrgico.

Palabras clave: fractura, estrés, metatarsianos.

Stress fracture in metatarsals: concerning two cases

Summary
Stress fractures occur when a bone with normal elastic strength is subjected to higher loads than its
mechanical strength. Although they may occur in any location they are more frequent in the metatarsals,
these being the areas subject to greatest load. The clinical presentation for stress fractures is highly non-
specific, which means that a detailed history is key to a suspected diagnosis. X-rays may be normal in
the first stages, with gammagraphy and magnetic resonance being the gold standards for diagnosis in the
initial stages. It is recommended that a study of possible underlying causes which may have contributed
to the fracture is carried out. Generally the treatment is conservative, although in some cases, such as
those occurring in the 5th metatarsal, surgical treatment may be necessary.

Key words: fracture, stress, metatarsals.
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Introducción
Las fracturas de estrés se producen cuando un
hueso con resistencia elástica normal es sometido
a fuerzas repetidas, por tensión o compresión.
Debemos diferenciar las fracturas de estrés de las
fracturas por insuficiencia, que son aquéllas que
se producen por tensiones fisiológicas sobre un
hueso con resistencia ósea disminuida. 

Las fracturas de estrés pueden aparecer en
cualquier localización, siendo más frecuentes a
nivel de metatarsos (MTT), principalmente en el
cuello de los 2º y 3er MTT. La clínica y la explora-
ción física permiten un diagnóstico de sospecha
que se confirma con la radiografía. Sin embargo,
en estadíos iniciales la radiología puede ser nor-
mal o poco concluyente, por lo que resulta nece-
saria la realización de TC, RMN o gammagrafía
ósea. A continuación describimos 2 casos de frac-
turas de estrés.

Caso 1
Describimos el caso de una paciente de 47 años
en seguimiento por espondiloartritis psoriásica y
fibromialgia, en tratamiento con leflunomida, cele-
coxib y gabapentina, sin antecedentes de interés y
que mantiene ciclos menstruales regulares. No
refería hábitos tóxicos y su índice de masa corpo-
ral (IMC) era normal. En una revision rutinaria,
refirió dolor en pies y tobillos, sin antecedente de
traumatismo, de ritmo mecánico, que fue aumen-
tando progresivamente hasta producirle claudica-

ción a la marcha, con modificación de la estática
de pies por el dolor. A la exploración, destacaba
inflamación de tobillos y pies, con dolor a la pre-
sión y fóvea bilateral. Se practicó una ecografía en
consulta, que puso de manifiesto una inflamación
muy marcada de tejido celular subcutáneo (TCS)
sin signos de sinovitis ni señal Doppler. Se solici-
tó una Rx de pies, que no mostró hallazgos pato-
lógicos. Debido al importante edema de TCS, la
paciente fue derivada a Angiología para valora-
ción. Desde este Servicio, se solicitó una linfogra-
fía que confirmó una insuficiencia linfática bilate-
ral severa. Al persistir la clínica de dolor intenso
con claudicación, se indicó la realización de RMN
de pies, que mostró en el pie derecho callo de
fractura en 3er y 4º MTT y edema en 2º MTT
(Figura 1); y en el pie izquierdo una línea de frac-
tura en 1er MTT, y edema en 3er y 4º MTT y en teji-
do circundante (Figura 2). Dados los hallazgos de
la RMN, la paciente fue valorada por el Servicio de
Traumatología, indicando tratamiento conservador
con descarga y rehabilitación (magnetoterapia).
Por el hallazgo de múltiples fracturas por estrés, se
procedió a estudio en nuestras consultas, realizán-
dose análisis con función renal, calcio sérico y uri-
nario, calcio iónico, magnesio y PTH, que fueron
normales. Se constató únicamente una vitamina D
de 19,5 ng/ml, por lo que se indicó tratamiento
con suplementos.

Valorando el caso de esta paciente en conjun-
to, nos planteamos, como factor predisponente
para la aparición de fracturas de estrés, la impor-
tante alteración de la estática de pies antiálgica
que había desarrollado debido al dolor que le
producía la severa insuficiencia linfática que
padecía. 

Caso 2
Describimos el caso de una paciente de 58 años.
Como antecedentes refiere histerectomía a los 42
años por metrorragias secundarias a miomas. Dos
años antes había sido valorada en Ginecología
por osteoporosis densitométrica lumbar (T-score
en L1-L4 de -3, con cifras normales en cuello
femoral), tratada con denosumab y suplementos
de vitamina D. No refería hábitos tóxicos, ni ante-
cedentes personales ni familiares de fractura, y su
IMC era normal. Consultó por dolor mecánico en
el pie izquierdo, de inicio agudo, sin inflamación
ni causa desencadenante, que había ido aumen-
tando de intensidad hasta hacerse refractario a
AINEs. En la exploración no había ningún hallaz-
go llamativo, salvo dolor a la movilización del
antepié izquierdo. No se observaron alteraciones
de la estática de pies. La paciente aportaba Rx de
pies que no mostraba hallazgos patológicos. Se
solicitó una RMN de pie izquierdo, que reveló
una fractura de estrés en el 2º MTT con callo
perióstico y edema de tejidos blandos (Figura 3).
Se realizó estudio analítico destacando incremen-
to de niveles de PTH y vitamina D (103,7 pg/ml
y 272 ng/ml, respectivamente), atribuidos al exce-
so de suplementación de vitamina D. La función
renal, y el calcio sérico y urinario fueron norma-

Figura 1. Imagen de la RMN del pie derecho que
muestra callo de fractura en 3er y 4º MTT (Caso 1)
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les. Se suspendió el tratamiento con suplementos
de vitamina D y denosumab. Valorada por el
Servicio de Traumatología, se indicó tratamiento
conservador con descarga, reposo relativo, AINEs
y magnetoterapia, con mejoría progresiva. Por la
edad de la paciente, 58 años, y el predominio de
osteoporosis a nivel lumbar, se consideró una
candidata adecuada para el tratamiento con
SERMS (bazedoxifeno), asociados a suplementos
de calcio con vitamina D. Un año después, en el
mismo mes en el que comenzó con dolor en el
episodio anterior, refiere de nuevo los mismos
síntomas en pie izquierdo, sin causa desencade-
nante. Se solicitó una Rx que mostró callo de frac-
tura antiguo en 2º MTT por fractura de estrés pre-
via, sin otros hallazgos. Se realizó RMN de pie
izquierdo para completar estudio que mostró
edema de 1er y 3er MTT, de huesos cuneiforme,
escafoides y astrágalo, y tenosinovitis del tibial
posterior. Se solicitó una nueva densitometría
ósea, que mostró una T-score en columna lumbar
de -3,5. La paciente no había tomado de forma
continuada el bazedoxifeno y la vitamina D, por
lo que se insistió en la importancia de reanudar-
los dadas las cifras de densidad mineral ósea, que
habían empeorado. Las fracturas fueron tratadas
con rehabilitación y descarga con mejoría progre-
siva.

Valorando el caso globalmente, nos plantea-
mos la osteoporosis como factor predisponente,
ya que la paciente no era obesa, ni había presen-
tado traumatismos ni otros factores de riesgo. El
hecho de que los dos episodios de dolor se inicia-
sen el mismo mes (coincidiendo con cambio de
estación) con un año de diferencia, nos pareció
un dato llamativo. La paciente no refería ningún
cambio en sus costumbres ni en su actividad físi-
ca (sedentaria) en esas épocas, por lo que consi-
deramos que quizá el cambio de tipo de calzado
pudo suponer una sobrecarga del pie izquierdo,
favoreciendo la aparición de nuevas fracturas de
estrés.

Discusión
La primera descripción de las fracturas de estrés
corresponde al Dr. Briethaupt, que estudió el
dolor de pies en reclutas que empeoraba con la
bipedestación y el entrenamiento. Las fracturas de
estrés se localizan en los MTT en un 25% de los
casos, al ser zonas de mayor carga1. Las localiza-
das en 2º -3er -4º MTT se consideran de bajo ries-
go porque suelen responder a tratamiento conser-
vador, mientras que las localizadas en 5º MTT son
de alto riesgo2,3, ya que pueden precisar tratamien-
to más agresivo4,5. Aunque se han barajado distin-
tas causas, se consideran como factores de ries-
go6,7,8: anomalías anatómicas (pies planos, flexo
dorsal o plantar de MTT, gastrocnemio contractu-
rado, 2º MTT excesivamente largo); anomalías físi-
cas, obesidad, osteoporosis y enfermedades rela-
cionadas, falta de ejercicio, insuficiencia muscular
y factores externos (calzado, cambios en la inten-
sidad o volumen del entrenamiento, cambio en la
superficie de entrenamiento).  

Figura 2. Imagen de la RMN del pie izquierdo con
línea de fractura en 1er MTT, edema óseo en 2º, 3er y
4º MTT, y en tejidos circundantes (Caso 1)

Figura 3. Imagen de la RMN del pie izquierdo con
fractura de 2º MTT con callo perióstico y edema de
tejidos blandos (Caso 2)
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El diagnóstico se basa en una historia clínica
detallada que incluya datos sobre hábitos de tra-
bajo y deporte. Se debe sospechar una fractura de
estrés en caso de dolor de pie con empeoramien-
to gradual, pobremente localizado, después del
inicio de una nueva actividad o un entrenamiento
muy fuerte semanas antes del inicio del dolor. La
evidencia radiológica no suele aparecer antes de
las 2-6 semanas, siendo el estrechamiento de la
cortical y el engrosamiento e hipertrofia del
periostio los signos radiológicos iniciales. Los gra-
dos de lesion ósea pueden ser de distinta intensi-
dad: contusion ósea, microfractura cortical, micro-
fractura extendida al periostio y fractura transcor-
tical macroscópica9. La gammagrafía y la RMN son
los "gold standards" para el diagnóstico en casos
iniciales, en los que la radiología puede ser nor-
mal. La clasificación de Arendt10 correlaciona los
estadíos histopatológicos con las pruebas de ima-
gen y el tratamiento (Tabla 1). Los grados I y II
corresponden a la etapa de edema medular, el
grado III corresponde a cambios periósticos y
estrés óseo, y el grado IV a fractura cortical fran-
ca. 

El tratamiento es inicialmente conservador,
aunque en algunos casos, especialmente en frac-
turas de 5º MTT, puede ser necesario tratamiento
quirúrgico11.
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Tabla 1. Gradación radiológica de las fracturas de estrés

Rx Gammagrafía RMN Tratamiento

Grado I Normal Áreas hipercaptantes
mal definidas

STIR positivo T1 y
T2 negativo Reposo 3 semanas

Grado II Normal Captación más inten-
sa pero no definida

STIR y T2 positivo
T1 negativo

Reposo de 3-6
semanas

Grado III
Líneas poco percep-
tibles. Reacción
perióstica incipiente

Áreas de captación
bien definidas con
márgenes bien
contrastados

T1 y T2 positivos
sin rotura cortical

Reposo 12-16
semanas

Grado IV Fractura o reacción
perióstica

Captación intensa
transcortical

T1 y T2 positivos
con línea de fractura

Reposo más de 16
semanas



71
REVISIÓN / Rev Osteoporos Metab Miner 2015 7;2:71-78

López Méndez P1, Sosa Henríquez M2,3

1 Hospital Universitario Insular de Gran Canaria - Servicio de Neurología - Complejo Hospitalario Insular Materno-Infantil - Las Palmas de Gran Canaria
2 Universidad de Las Palmas de Gran Canaria - Instituto Universitario de Investigaciones Biomédicas y Sanitarias (IUIBS) - Las Palmas de Gran Canaria
3 Hospital Universitario Insular de Gran Canaria - Unidad Metabólica Ósea - Complejo Hospitalario Insular Materno-Infantil - Las Palmas de Gran Canaria

Vitamina D y esclerosis múltiple.
Prevalencia de hipovitaminosis D

Correspondencia: Pino López Méndez - Hospital Universitario Insular de Gran Canaria - Servicio de Neurología - Complejo
Hospitalario Insular Materno-Infantil - Avenida Marítima del Sur, s/n - 35001 Las Palmas de Gran Canaria (España)
Correo electrónico: plm_mf@hotmail.com

Resumen
La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad crónica, inflamatoria y autoinmune del sistema nervioso
central de etiología desconocida. Determinados factores ambientales, como la vitamina D, pueden influir
en su patogénesis, aunque no está claro cuál es el umbral óptimo de vitamina D necesario para maximi-
zar sus beneficios extraóseos. En el presente artículo se revisan de forma no sistemática los estudios que
relacionan vitamina D y EM a lo largo del mundo. De forma global, no existen diferencias significativas
entre casos de EM y controles. En las series de casos, se aprecia hipovitaminosis D en pacientes con EM
respecto a los valores que se consideran normales, observación que también se puede dar en individuos
sanos. Para poder precisar el alcance de la asociación entre vitamina D y EM serán necesarios nuevos
estudios prospectivos.

Palabras clave: vitamina D, esclerosis múltiple, epidemiología, prevalencia, déficit.
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Introducción
La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad cró-
nica autoinmune del sistema nervioso central
(SNC) provocada por un trastorno inflamatorio que
ocasiona infiltración focal de linfocitos en el cere-
bro y la médula espinal, provocando daño desmie-
linizante y axonal a lo largo del tiempo1. Aunque
somos capaces de establecer el diagnóstico de EM,
todavía su etiología permanece desconocida.
Parece ser que determinados factores ambientales
pueden contribuir a que exista cierta susceptibili-
dad a la enfermedad, sin que ninguno de ellos por
sí solo sea causa suficiente para desencadenarla.
Entre los factores propuestos se encuentran la lati-
tud geográfica de residencia antes de la pubertad,
que se asocia con la exposición solar, y los niveles
séricos de vitamina D2. La 1,25-dihidroxi-vitamina D
(1,25(OH)2D3) es la forma responsable de la mayo-
ría de las acciones biológicas de la vitamina D, aun-
que no de todas, mientras que la 25-hidroxi-vitami-
na D (25(OH)D3) es la forma mayor circulante3,
razón por la cual es éste el metabolito que se
determina en la mayoría de los estudios sobre
vitamina D.

Es más que conocida la importancia de la vita-
mina D para la salud musculo-esquelética y el
metabolismo óseo4-7. Tomando esto como referen-
cia, se ha establecido como nivel óptimo de
25(OH)D3 sérica el umbral de 32-50 nM/L (12,8-20
ng/ml) puesto que es el nivel que se asocia con la
máxima supresión de la PTH8. Según el Instituto
de Medicina de Estados Unidos (IOM), las reco-
mendaciones sobre los niveles séricos de vitamina
D son: valores de 25(OH)D3 <30 nM/L son defi-
cientes; entre 30-50 nM/L pueden ser inadecuados
para algunas personas; y >50 nM/L son suficientes
para casi la totalidad de la población9. Sin embar-
go, no está del todo claro cuáles son los niveles
óptimos necesarios en relación a los efectos
extraóseos de la vitamina D. 

La prevalencia de la EM y su gradiente norte-
sur en el hemisferio norte, se correlaciona inversa-

mente con la exposición a luz ultravioleta UVB10.
Sin embargo, este gradiente latitudinal se ha ido
atenuando en los últimos 25 años, lo que sugiere
que los factores ambientales pueden jugar un
papel determinante, siendo la exposición solar y
la vitamina D potenciales candidatos que expli-
quen este fenómeno. Esto se debe a que se ha
observado una asociación inversa entre los niveles
de vitamina D y el riesgo de desarrollar EM, así
como que cambios en el estilo de vida que se aso-
cian a una menor exposición solar, y por tanto,
menor síntesis de vitamina D, podrían contribuir a
la atenuación del gradiente latitudinal11. 

La importancia de la vitamina D en relación a
la exposición solar según la latitud de residencia
se debe a que a la vitamina D se le atribuyen pro-
piedades inmunomoduladoras. Los linfocitos T y B
activados tienen receptores nucleares específicos
para vitamina D, de manera que esta vitamina
aumenta la diferenciación de monocitos a macró-
fagos y disminuye la proliferación de linfocitos
activados, la síntesis de IgG de las células B, la
generación y activación de células natural killers
y la expresión de varias citocinas inflamatorias,
como el TNF-α, la IL-1, IL-6 e IL-812.

En este artículo se realiza una revisión no siste-
mática de la bibliografía para evaluar la prevalen-
cia de hipovitaminosis D en pacientes con EM en
distintas regiones a lo largo del mundo (Tabla 1),
en busca de un patrón común que nos pueda ayu-
dar a plantear hipótesis de nuevas líneas de inves-
tigación clínica en este campo.

Prevalencia de hipovitaminosis D en la
esclerosis múltiple
La hipovitaminosis D parece ser un fenómeno pre-
valente en el sur de Europa, Oriente Medio, India,
China y Japón, en el que influyen el tipo de piel,
el sexo, la vestimenta habitual, la nutrición, el uso
de complejos vitamínicos, el índice de masa cor-
poral y el nivel de urbanización13. Estas zonas se
corresponden por gradiente latitudinal con áreas

Vitamin D and multiple sclerosis. Prevalence of hypovitaminosis D

Summary
Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory autoimmune disease of the central nervous system
whose etiology is unknown. Certain environmental factors, such as vitamin D, may have an influence on
its pathogenesis, although the optimum threshold for vitamin D necessary to maximise its extraosseous
benefits is not known. This article reviews, non-systematically, studies world-wide which relate vitamin
D with MS. Overall, there are no significant differences between cases of MS and controls. In the case
series, hypovitaminosis D with respect to values considered to be normal is seen in patients with MS, an
observation which may also apply to healthy individuals. To be able to clarify the extent of the relations-
hip between vitamin D and MS, further prospective studies are needed.

Key words: vitamin D, multiple sclerosis, epidemiology, prevalence, deficit.  
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de prevalencia media de EM, salvo el norte de
Europa, que sería una zona de prevalencia eleva-
da14. Entonces surge la cuestión de hasta qué
punto la hipovitaminosis D se asocia con la EM
como un factor causal, una consecuencia o sim-
plemente un hallazgo incidental que nos está lle-
vando a hacer asociaciones erróneas relativas a
este fenómeno. 

Europa
En Europa se han realizado varios estudios en

los que se intenta determinar la influencia de los
niveles séricos de vitamina D en la EM. Datos
extraídos de un estudio transversal de casos-con-
troles en Finlandia publicados en 200515 ponen de
manifiesto que no existen diferencias en los nive-
les séricos de 25(OH)D3 entre los grupos de estu-
dio con valores medios de 50 nM/L para los
pacientes con EM y 57 nM/L para los controles. Al
segmentar los datos según las muestras hubiesen
sido extraídas en los meses de invierno o verano,
se vio que seguían sin existir diferencias estadísti-
camente significativas en los meses de invierno
(41 nM/L para EM y 44 nM/L para controles), pero
sí resultaban significativos los valores más bajos
que se apreciaban en los pacientes con EM en los
meses de verano (58 nM/L en EM vs. 85 nM/L en
controles). Un detalle a tener en cuenta en este
estudio es que los pacientes del grupo control no
fueron completamente sanos sino que el 65% de
ellos eran pacientes neurológicos no EM con diag-
nósticos de parálisis de Bell, cefalea, migraña
hemipléjica, migraña con aura, cefalea post-pun-
ción lumbar, parestesia, vértigo posicional paro-
xístico, mareo, escotomas centelleantes, síndrome
extrapiramidal, depresión, crisis epilépticas y
fibromialgia. Asimismo, en Finlandia en 2008 se
publicó otro estudio casos-controles16 con contro-
les sanos extraídos de los trabajadores de labora-
torio, y apareados por edad, sexo y lugar de resi-
dencia. En este estudio se observó que las varia-
ciones estacionales en la determinación de vitami-
na D sérica eran iguales para pacientes con EM que
para los sujetos sanos. Los valores medios obteni-
dos fueron de 57,6±20,5 nM/L para afectos de EM
y 55,3±22,4 nM/L para controles sanos.
Estableciendo el punto de corte en ≤37 nM/L, el
43% de los pacientes con EM y el 53% de los con-
troles presentaban déficit de 25(OH)D3, mientras
que si el corte se estipulaba en 50 nM/L solo el
17% de los pacientes con EM y el 22% de los con-
troles tenía niveles insuficientes de vitamina D.
Igualmente en Finlandia, dado su alta prevalencia
de EM, se ha publicado recientemente un estudio
donde se estudian los niveles séricos de 25(OH)D3
durante el embarazo y después de él en pacientes
con EM en comparación con controles sanos17. En
él se puso de manifiesto que las pacientes con EM
tenían niveles más bajos de 25(OH)D3 durante todo
el embarazo comparativamente con los controles
sanos, siendo llamativo el descenso que se produ-
cía en el primer mes postparto. Los autores descri-
bieron cómo este descenso fue estadísticamente
significativo en el grupo de pacientes con EM que
pasan de 46,9 nM/L en el tercer trimestre de

embarazo a 36,5 nM/L en el primer mes postparto
y que el 73% de las pacientes con EM tenían défi-
cit de vitamina D definida como <50 nM/L duran-
te el embarazo. Este hecho se postuló que guarda-
ra relación con una posible interacción entre el
metabolismo de la vitamina D y el estado hormo-
nal de las pacientes.

En Suecia, otro país nórdico con alta prevalen-
cia de EM, se publicó un estudio en 2012 de
casos-controles subdividido en 2 grupos, uno de
pacientes con EM apareado con su control 2:1, y
otro grupo de pacientes embarazadas apareadas
con su control 5:118. Los resultados arrojados por
este estudio ponen de manifiesto que los niveles
séricos medios de 25(OH)D3 son similares entre
casos y controles, tanto en el subgrupo de embara-
zadas (39 nM/L en casos y 40 nM/L en controles)
como de no embarazadas (40 nM/L en casos y 39
nM/L en controles). Asimismo, se confirmó también
la presencia de variaciones estacionales, de manera
que niveles >75 nM/L eran 4 veces más frecuente
durante el verano que durante el invierno. 

Hay autores que plantean que para que la
hipovitaminosis D tenga influencia real en la evo-
lución de la EM se tiene que presentar antes del
debut de la enfermedad, de manera que si se
mantienen niveles de vitamina D normales en las
etapas precoces de la vida, el riesgo de EM se
reduce. Por este motivo se publicó en 2014 un
estudio realizado también en Suecia que intentaba
establecer el riesgo de padecer EM según el esta-
do de la vitamina D en el neonato19. Se llevó a
cabo a partir de una cohorte con todos los recién
nacidos en Suecia desde 1975 y se compararon
datos de 459 casos y 663 controles al nacimiento
y de 298 casos y 307 controles al debut de la
enfermedad. Los resultados obtenidos fueron que
el estado de la vitamina D al nacimiento no se
asociaba con riesgo de EM en un amplio sector de
la población de una ciudad con sol moderado. Los
valores de 25(OH)D3 al nacimiento fueron de 29,4
nM/L en los casos y 29,9 nM/L en los controles, y
en el momento del diagnóstico de EM, los niveles
séricos fueron de 65,0 nM/L para los casos y 67,8
nM/L para los controles, lo cual no apoya la idea
hasta ahora propuesta del rol de la vitamina D en
la etiología de la EM.

En los Países Bajos los datos disponibles en
relación a los niveles de 25(OH)D3 de pacientes
con EM son los de un estudio prospectivo longi-
tudinal de 73 pacientes con EM recurrente-remi-
tente publicado en 201220. El valor medio de
25(OH)D3 de esta serie de casos es de 69 nM/L
con un coeficiente de variación del 41%. Al igual
que en otros artículos similares, se describe varia-
ción en los valores estacionales de vitamina D
según una curva sinusoidal, y concluyen que nive-
les de 25(OH)D3 <50 nM/L se asocian con 1,9
veces mayor riesgo de brotes de la enfermedad en
un intervalo de 4 semanas respecto a los pacien-
tes con niveles de >50 nM/L.

En Irlanda, se describen 3 ciudades con distin-
ta prevalencia, que de mayor a menor son:
Donegal, Wexford y Dublín Sur. En 2011 se publi-
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có un estudio de prevalencia de EM en Irlanda
buscando la asociación entre EM y vitamina D o
genotipo HLA21. El valor promedio de 25(OH)D3
fue de 38,6 nM/L en los casos y 36,4 nM/L en los
controles, sin que existieran diferencias estadísti-
camente significativas. Lo que resultó llamativo es
que los niveles de vitamina D eran significativa-
mente más elevado en Dublín Sur (50,7 nM/L),
que tiene la menor prevalencia de EM de Irlanda,
que en las otras dos ciudades (36,9 nM/L en
Donegal y 39,7 nM/L en Wexford).

Para demostrar la posible implicación de la
vitamina D en los pacientes con EM residentes en
París, se realizó un estudio casos-controles multi-
céntrico regional durante el primer trimestre de
201022 que puso de manifiesto niveles más bajos
de vitamina D en los afectos de EM que en el
grupo control, siendo de 14,5 nM/L y de 16,7
nM/L, respectivamente. En otro estudio realizado
entre junio de 2008 y febrero de 200923 se descri-
be que el 83% de los pacientes tenían vitamina D
insuficiente, definida como niveles de 25(OH)D3
<75 nM/L, y el 17% estaban en situación de defi-
ciencia (25(OH)D3 <25 nM/L), con un valor pro-
medio de 52 nM/L.

En cuanto a España, los datos disponibles
hasta el momento son de un estudio casos-contro-
les realizado en Cataluña que fue publicado en
201224. En éste, también se describe variación esta-
cional de los niveles séricos de vitamina D, de
forma que en verano no se objetivan diferencias
estadísticamente significativas entre los grupos
estudiados, pero en invierno los resultados confir-
man que los pacientes con esclerosis múltiple
recurrente-remitente (EMRR) tienen niveles de
25(OH)D3 menores que los controles (16,6 nM/L y
24,1 nM/L, respectivamente); sin embargo, esto no
se repite en el caso de los pacientes con esclero-
sis múltiple primaria progresiva (EMPP). Estos
hallazgos son simplificados por los autores con-
cluyendo que en invierno el 65% de los pacientes
con EMRR tienen niveles insuficientes de
25(OH)D3 (<20 nM/L) en comparación con el 45%
de los controles sanos.

América
En América es reseñable la aportación hecha

por Munger et al. en 200625 en relación a los nive-
les de 25(OH)D3 y el riesgo de EM. Este fue un
estudio casos-controles realizado sobre siete
millones de militares estadounidenses, de los cua-
les 257 llegaron a ser casos de EM que posterior-
mente fueron comparados con 2 controles por
cada caso de la misma edad, sexo, raza y fechas
de toma de muestras sanguíneas. Se observó que
los niveles medios de 25(OH)D3 fue de 75,2 nM/L
entre la población de raza blanca, 29,7 nM/L más
alta que entre la población negra, donde los valo-
res medios fueron de 45,5 nM/L, y 8,6 nM/L más
alta que entre los hispanos u otros grupos étnicos,
que tenían unos niveles medios de 66,6 nM/L. Se
concluyó que entre las personas de raza blanca el
riesgo de desarrollar EM disminuía un 41% por
cada 50 nM/L que se incrementaba la 25(OH)D3,
sin que existieran diferencias estadísticamente sig-

nificativas respecto al sexo. Asimismo, se vio que
había un 51% menos de riesgo de EM entre los
pacientes que tenían niveles de 25(OH)D3 iguales
o superiores a 100 nM/L en comparación con los
que tenían menos de 75 nM/L.

En Nueva York se realizó un estudio que fue
publicado en 199426 donde se concluyó que exis-
tía una alta prevalencia de déficit de vitamina D y
reducción de la masa ósea en pacientes con EM.
Este estudio fue realizado en 80 mujeres con EM
que estuvieron ingresadas en un hospital de tercer
nivel, sin aparear con controles sanos. Los niveles
séricos medios de 25(OH)D3 en 52 muestras obte-
nidas de esta población fueron de 42,9 nM/L, sin
que existieran variaciones estacionales.

En California, otro estudio sobre vitamina D en
EM comparaba las determinaciones séricas en
pacientes de raza blanca con pacientes de raza
hispana, todos ellos ya diagnosticados de EM, sin
controles sanos. Este estudio transversal publicado
en 201227 mostró que los niveles medios de
25(OH)D3 eran de 32,1 ng/ml entre los hispanos y
de 24,6 ng/ml entre los blancos, y que estos nive-
les no sufrían fluctuaciones estacionales en la
población hispana.

En América del Sur no existen datos publica-
dos en Pubmed en el momento de hacer esta revi-
sión en relación con la vitamina D en pacientes
con EM. Incluso en una publicación de Brum de
201428 se expone que no hay estudios comparati-
vos sobre los niveles séricos de vitamina D en las
regiones de Brasil, aunque sí se han estudiado en
otros grupos de riesgo seleccionados como muje-
res postmenopáusicas sin EM29.

Asia
Como muestra de la prevalencia de hipovitami-

nosis D en Asia tenemos un estudio realizado en
India publicado en 201330 que obtuvo valores
medios de 25(OH)D3 de 39,0 nM/L en los pacien-
tes con EM, significativamente más bajos que los
controles sanos que tenían 46,5 nM/L. Si estudia-
ban solo a los pacientes que estaban en remisión
clínica (sin brotes) estos niveles ascendían a 46,0
nM/L, mientras que en los pacientes con brotes
eran de 37,0 nM/L. 

Oceanía
En 2011 se publicó un estudio realizado en

Australia con la finalidad de evaluar si la exposición
solar y el estado de la vitamina D sérica medida
como 25(OH)D3 se asociaba con riesgo de desarro-
llar un primer evento desmielinizante31. Éste fue un
estudio multicéntrico de casos-controles con pacien-
tes de 4 ciudades australianas: Brisbane, Newcastle,
Geelong y el distrito oeste de Victoria, y en la isla de
Tasmania. Para los pacientes que tuvieron un pri-
mer episodio desmielinizante los niveles medios
de vitamina D fueron de 75,1 nM/L, y para los con-
troles fueron de 80,4 nM/L. 

Otro estudio de casos-controles realizado en
Tasmania y publicado en 200732 concluye que los
valores medios de vitamina D fueron similares
entre los dos grupos de estudio, siendo de 51,4
nM/L para los casos y de 53,1 nM/L para los con-
troles.
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Prevalencia de hipovitaminosis D más
allá de la esclerosis múltiple
Hasta el momento hemos expuesto cómo los nive-
les séricos de vitamina D pueden influir en el
aumento global de la epidemiología de EM por su
asociación con la exposición solar según el gra-
diente latitudinal. Sin embargo, se plantea que fac-
tores ambientales como los hábitos de vida o la
dieta sean factores modificadores que influyan en
la prevalencia de hipovitaminosis D en todo el
mundo. 

La principal fuente de vitamina D para la mayo-
ría de las personas es la exposición solar y el foto-
tipo de piel, ya que la pigmentación relacionada
con la melanina permite que en la piel de cada
individuo haya la suficiente vitamina D como para
satisfacer sus requerimientos. Sin embargo, las
recomendaciones internacionales que se han hecho
en relación a la exposición solar para prevenir el
cáncer de piel (evitar la exposición solar, vestimen-
ta con poca piel expuesta al sol, protectores sola-
res…) ha conducido a la población mundial a una
situación de riesgo de hipovitaminosis D33.

Los niveles séricos disminuidos de 25(OH)D3
se han asociado a otras enfermedades distintas de
la EM, tales como el cáncer, la enfermedad cardio-
vascular, otras enfermedades autoinmunes reuma-
tológicas3, e, incluso, con el autismo y la cefalea34,
así como en población sana.

Llama la atención cómo poblaciones que, a
priori, asumimos como sanas sin déficit de vitami-
na D, pueden llegar a tener niveles séricos bajos
de 25-OH-vitamina D. Esta situación se ha descri-
to entre estudiantes de Medicina, investigadores
de ciencias de la salud o médicos residentes debi-
do a sus largas jornadas de trabajo sin exposición
solar35-38, así como entre habitantes de regiones
urbanísticas que condicionan poca luz solar39.
Pero todavía resulta más inverosímil descubrir que
individuos que parecen tener una exposición solar
adecuada pueden llegar a tener igualmente nive-
les de 25(OH)D3 reducidos, con valores medios
en torno a 32 ng/ml (80 mM/L), como es el caso
de los surferos40. En cualquier caso, existen pobla-
ciones que por factores socioculturales o religio-
sos tienen una alta prevalencia de hipovitaminosis
D, como se ha descrito en la región de Turquía y
Marruecos en relación a la vestimenta utilizada,
siendo este déficit mayor entre las mujeres41, sobre
todo si usan velo, pudiendo llegar a niveles tan
bajos como 3,6 ng/ml (9 nM/L) en Turquía42.

La importancia de estos hallazgos se vuelve
más manifiesta cuando vemos que los niveles séri-
cos de vitamina D se relacionan con la salud car-
diovascular43-46, de manera que niveles más eleva-
dos de 25(OH)D3 se asocian con reducción del
riesgo de enfermedad cardiovascular, diabetes,
síndrome metabólico e hipertensión arterial, así
como con el riesgo de muerte, ya sea de origen
cardiovascular, cáncer47,48 u otras causas49.

De la misma manera que la deficiencia de vita-
mina D se considera un factor inmunomodulador
en la esclerosis múltiple, tal como describimos al
inicio de este artículo, también se ha descrito este

efecto en otras enfermedades inflamatorias reuma-
tológicas, como artritis reumatoide, artritis psoriá-
sica, lupus o enfermedad de Behçet50-54, en la
enfermedad inflamatoria intestinal y en la celia-
quía55-57.

Conclusiones
La vitamina D como factor ambiental influyente en
la patogénesis de la EM es una hipótesis cada vez
más aceptada a la vista de la evidencia existente al
respecto, y, aunque su papel en el metabolismo
mineral óseo es indiscutible, sigue sin estar del
todo claro cuál debería ser el umbral considerado
óptimo para obtener sus beneficios a nivel extraó-
seo, entre los que figuran su efecto inmunomodu-
lador.

Al hacer la presente revisión para ver el estado
de hipovitaminosis D de la población con EM en
el mundo, se aprecia de forma global que no exis-
ten diferencias estadísticamente significativas entre
casos y controles15,16,18,21,24,31,32. Un matiz a tener en
cuenta es la elección correcta de los controles,
dado que, por ejemplo, en el estudio de Soilu et
al.15 no se escogieron controles sanos sino contro-
les no afectos de EM, y en el estudio de Nieves et
al.26 los casos pertenecían a pacientes hospitaliza-
dos, con lo que partimos de una serie de casos
con mayor grado clínico de afectación u otros ses-
gos originados por la propia hospitalización.

En los casos en los que únicamente se estudian
casos afectos de EM20,23,26,27 se objetiva hipovitami-
nosis D respecto a los valores que se consideran
normales para la población general, que suelen
ser 20 ng/ml ó 50 nM/L, pero al no tener un con-
trol sano para comparar no se puede atribuir esta
observación a la propia enfermedad, dado que no
sabemos si pueden existir otros factores implica-
dos tales como los hábitos de vida o la vestimen-
ta utilizada. 

Un estudio donde sí se concluye que existe
hipovitaminosis D atribuible a la EM es el de
Jalkanen et al.17 que compara la situación pre y post-
parto de las pacientes afectas de EM y se ve como
en el primer mes post-parto el declive de los nive-
les séricos de vitamina D es claramente mayor en
los casos. En el estudio de Pandit et al.30 también
resulta que los pacientes con EM tienen cifras
menores de vitamina D que los controles, pero hay
que tener en cuenta que aproximadamente la mitad
de los casos estaban en brote clínico en el momen-
to en que fue tomada la muestra para la determina-
ción de vitamina D, con lo que supone un factor de
confusión, ya que cuando se estudiaba sólo el sub-
grupo sin brotes los valores medios de 25(OH)D3
eran similares a los del grupo control. 

Parece que la forma clínica de la enfermedad
influye en los niveles de vitamina D, como descri-
be el estudio de Grau-López et al.24, poniendo de
manifiesto que las formas primariamente progresi-
vas tienen mayor hipovitaminosis D que las for-
mas recurrente-remitente, pero únicamente en los
meses de verano. Otro factor que parece influir en
la prevalencia de hipovitaminosis de los pacientes
con EM, como expone el artículo de Munger et
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al.25, es la raza del paciente, de manera que los
niveles de 25(OH)D3 se presentan con los valores
más altos en sujetos de raza blanca, seguidos de
los hispanos, y con los valores más bajos, los indi-
viduos de raza negra.

Lo que no ha quedado claro después de todo
lo expuesto es cuándo es el momento ideal para
evitar esta hipovitaminosis. El estudio de Ueda et
al.19 resulta revelador en cuanto a esta cuestión.
Mientras que el resto de los estudios expuestos
corresponde a una determinación en un corte
transversal, el estudio de Ueda es una cohorte
prospectiva, donde se ve que aquellos pacientes
con niveles séricos de vitamina D más bajos al
nacimiento son los que posteriormente con mayor
frecuencia desarrollan EM. Esta observación reafir-
ma la importancia de suplementar vitamina D a las
embarazadas como una medida de prevención
primaria, no solo en EM sino en tantas otras situa-
ciones patológicas en las que se ha visto implica-
da la vitamina D. Así llegamos a la disyuntiva de
¿es la hipovitaminosis D un factor predisponente
para EM o es una consecuencia de la enferme-
dad?, ya que los pacientes al estar discapacitados
se exponen menos al sol y su fatigabilidad aumen-
ta con la exposición solar.

Teniendo en cuenta que la mayoría de los estu-
dios no ponen de manifiesto diferencias entre
casos y controles, y que existe hipovitaminosis D
en individuos sanos35-42, ¿puede ser que la vitami-
na D tenga efecto inmunomodulador solo en indi-
viduos con predisposición a padecer una determi-
nada enfermedad? Así las cosas, parece que serán
necesarios nuevos estudios prospectivos bien
diseñados para poder vislumbrar en un futuro
hasta dónde llega el alcance de los efectos extraó-
seos de la vitamina D.

Conflicto de intereses: El primer autor, en nom-
bre del resto de coautores, declara que no existe
ningún conflicto de intereses.
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