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Resumen
Introducción: en los últimos años se ha observado un notable interés en la vitamina D, tanto en lo relativo a sus aspectos 
fisiológicos como a su deficiencia, a la necesidad o no de suplementar a los pacientes, a las dosis recomendadas e incluso 
al tipo de metabolito a utilizar.

Material y métodos: dada la ausencia de unos criterios aceptados universalmente por todas las sociedades científicas y 
la enorme heterogeneidad observada en la práctica clínica habitual con respecto a estas cuestiones, hemos realizado una 
encuesta a una muestra de 698 médicos de España de las especialidades de Atención Primaria (AP), Medicina Interna, 
Reumatología, Traumatología, Endocrinología, Ginecología y Geriatría con el fin de conocer sus opiniones sobre diversos 
aspectos del manejo de la vitamina D.

Resultados: se observa una notable disparidad en las respuestas a las 8 preguntas referentes a su práctica clínica habitual, 
tanto en la posibilidad de solicitar una determinación de vitamina D como en la forma de prescribirla. 

Conclusión: finalmente se presentan las recomendaciones del panel de expertos que elaboró la encuesta y analizó sus 
resultados.
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INTRODUCCIÓN

El importante papel de la vitamina D en la preven-
ción y el tratamiento de condiciones clínicas, óseas y 
extraóseas, y enfermedades crónicas, así como la alta 
prevalencia de su deficiencia a nivel mundial, inclu-
so en países desarrollados con alta exposición solar, 
como España (1), ha provocado un aumento de las 
solicitudes analíticas para su determinación en los úl-
timos años, tanto a nivel nacional como internacional 
(2-6). Asimismo, se ha observado un incremento en la 
prescripción de tratamientos de vitamina D (4,7,8). Sin 
embargo, no existe un consenso unánime en las so-
ciedades médicas, que contemplan distintas pautas y 
recomendaciones según del grado de deficiencia y el 
perfil del paciente (9-14); tampoco sobre el nivel ópti-
mo de vitamina D, evaluado por el nivel sérico de 25 
hidroxivitamina D (25[OH]D) (2,15,16), con un debate 
sobre el valor de corte para definir la deficiencia, la 
insuficiencia o la sobredosis (17,18). Aunque en última 
instancia la elección sobre el manejo del déficit de vi-
tamina D viene dada según el criterio del profesional 
sanitario, los determinantes y las características de la 
prescripción de vitamina D en la práctica clínica habi-
tual han sido vagamente investigados.

Con este estudio hemos pretendido evaluar el co-
nocimiento y las características de prescripción de 
vitamina D en la práctica clínica habitual de los pro-
fesionales sanitarios en España y valorar si existen di-
ferencias en el manejo por parte de las distintas espe-
cialidades relacionadas: Atención Primaria, Medicina 
Interna, Endocrinología, Traumatología, Ginecología, 
Reumatología y Geriatría. Para ello, realizamos una 
encuesta nacional con cuestiones específicas sobre el 
diagnóstico, el tratamiento y la monitorización del 
déficit de vitamina D. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio no intervencionista basado en una encuesta 
cuantitativa online realizada entre septiembre y no-
viembre de 2022.

PARTICIPANTES

Médicos especialistas en Atención Primaria, Medicina 
Interna, Reumatología, Traumatología, Endocrinolo-
gía, Ginecología o Geriatría que ejercieran su práctica 
clínica el ámbito público o privado nacional, con una 
experiencia mínima de un año en el manejo de pacien-
tes con déficit de vitamina D. Para su participación, 
debían firmar un consentimiento de participación en 
el estudio.

CUESTIONARIO Y RECOPILACIÓN DE DATOS

El cuestionario comprendía 8 preguntas con respuestas 
cerradas (algunas de elección múltiple) sobre el diag-
nóstico, el tratamiento y la monitorización del déficit 
de vitamina D (Tabla I). Este cuestionario fue diseña-
do y consensuado por un grupo de médicos expertos 
en metabolismo mineral óseo y de las especialidades 
englobadas en este estudio. También se recogieron las 
características sociodemográficas de los participantes 
(especialidad, edad, sexo, ámbito y localización de la 
práctica clínica).

Se contactó con profesionales pertenecientes a una 
base de datos de profesionales de la salud (OneKey, IQ-
VIA) que cumplieran los criterios de inclusión. Los médi-
cos que aceptaron participar en el estudio accedieron al 
cuestionario a través de la plataforma CAWI-NET.

El estudio se llevó a cabo de conformidad con el pro-
tocolo, los principios establecidos en la declaración 
de Helsinki (19), las directrices para la buena práctica 
farmacoepidemiológica y los procedimientos de cali-
dad, así como con las directrices pertinentes en rela-
ción al tratamiento y a la protección de datos perso-
nales. El protocolo del estudio fue aprobado por el 
Comité de Ética de Investigación del Hospital Univer-
sitario Puerta de Hierro de Majadahonda de Madrid 
(47/770284.9/22).

TAMAÑO MUESTRAL

Teniendo en cuenta el universo de especialistas, con 
un nivel de confianza del 95 % (p  = q  = 50 %), con 
el objetivo de no superar el 10 % de error muestral 
en ninguna de las especialidades consultadas, fueron 
necesarias un total de 698 encuestas: 110 de Aten-
ción Primaria, 100 de Medicina Interna, 98 de Endo-
crinología, 100 de Traumatología, 100 de Ginecología,  
95 de Reumatología y 95 de Geriatría. Se garantizó la 
representatividad de todas las zonas geográficas del 
país. La distribución a nivel nacional por comunidades 
autónomas (CC. AA.) se hizo de manera proporcional 
al universo objeto de estudio. posteriormente se reali-
zó una división geográfica en 5 zonas (norte, noreste, 
centro, este y sur) para el correspondiente análisis de 
subgrupos. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Todos los participantes fueron identificados con un 
código anonimizado. Los cuestionarios incompletos se 
invalidaron y se sustituyeron hasta alcanzar la muestra 
total de 698. No se realizó la imputación de valores 
perdidos para ninguna variable.
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MANEJO DEL DéFICIT DE vITAMINA D EN PRáCTICA CLíNICA: RESuLTADOS DE uN ESTuDIO MuLTIDISCIPLINAR A NIvEL NACIONAL

Tabla I. Cuestionario sobre el diagnóstico, el tratamiento y la monitorización del déficit de vitamina D

Preguntas Respuestas

P1. En su práctica clínica habitual, la identificación de los estados de 

hipovitaminosis D la considera…:

A. Es muy relevante

B. Es poco relevante

C. Es nada relevante

D. NS/NC

P2. En el caso de que decidiera solicitar una determinación analítica 

de los niveles de vitamina D…:

A. Podría hacerlo sin problema alguno

B. Podría hacerlo con dificultad, justificándolo y llenando formularios

C. No podría hacerlo aunque quisiera

D. NS/NC

P3. Ante un paciente que presente factores de riesgo de deficiencia 

de vitamina D, ¿cuándo mide los niveles de 25(OH) vitamina D para 

iniciar un tratamiento?

A.  Siempre, para verificar que hay una hipovitaminosis D antes de iniciar un 

tratamiento con vitamina D

B.  Nunca. Trato la sospecha de hipovitaminosis D sin medir niveles de 25(OH) 

en sangre 

C.  En ciertas ocasiones, dependiendo de circunstancias clínicas o del 

metabolito a usar 

D. NS/NC

P4. ¿Considera que hay que tratar el déficit de vitamina D cuando 

los valores de 25-OH-D se encuentren…?:

A. Por debajo de 30 ng/ml

B.  Por debajo de 20 ng/ml

C.  Por debajo de 10 ng/ml

D.  NS/NC

P5. ¿Qué niveles de 25(OH)D consideraría como de riesgo de 

aparición de efectos adversos por exceso de actividad de vitamina D 

(por ejemplo: hipercalcemia, hipercalciuria, etc.)?

A. Por encima de 50 ng/ml

B.  Por encima de 60 ng/ml

C.  Por encima de 90 ng/ml

D.  NS/NC

P6. ¿Cuál o cuáles de las siguientes dosis suele emplear de forma 

habitual? Puede marcar varias:

A. Calcifediol 0,266 mg/mes

B.  Calcifediol 0,266 mg/quincenal

C.  Calcifediol 0,266 mg/semanal

D.  Colecalciferol 25 000 UI/mes

E.  Colecalciferol 25 000 UI/quincenal

F.  Colecalciferol 25 000 UI/semanal

G.  Colecalciferol 50 000 UI/semanal

H.  NS/NC

P7. ¿Cree que es necesario monitorizar los niveles de vitamina D tras 

iniciar un tratamiento?

A. Solo con el calcifediol 

B.  Solo con el colecalciferol

C.  Con cualquiera de los dos

D.  Con ninguno de los dos

E.  NS/NC

P8. En caso de monitorizar niveles de 25-OH-D, ¿con qué frecuencia 

solicita un control después de la primera determinación?

A. Alrededor de los 4 meses

B. Alrededor de los 6 meses

C. Entre 6 y 12 meses

D. No solicito controles de seguimiento

E. NS/NC

NS/NC: no sabe/no contesta.

El número de casos y el porcentaje se utilizaron para 
describir las variables categóricas. Se utilizó la media, 
la desviación estándar, la mediana, los cuartiles (Q1 y 
Q3) y el mínimo y el máximo para describir las varia-
bles continuas (edad).

Se realizó un análisis descriptivo para el total de la 
muestra, así como para cada una de las especialidades. 
Se realizó un análisis comparativo entre especialida-
des, así como entre el global de especialidades frente 
a Atención Primaria a través de la prueba de χ2. Dentro 
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Tabla II. Características sociodemográficas
Atención 

Primaria 

(n = 110)

Medicina 

Interna 

(n = 100)

Endocrinología 

(n = 98)

Traumatología 

(n = 100)

Ginecología 

(n = 100)

Reumatología 

(n = 95)

Geriatría 

(n = 95)

Edad 47,0 [10,3] 39,3 [8,4] 40,8 [9,7] 40,0 [9,0] 37,8 [9,3] 42,1 [10,7] 47,0 [11,0]

< 40 años 30 % 67 % 52 % 54 % 71 % 50 % 28 %

≥ 40 años 70 % 33 % 48 % 46 % 29 % 51 % 72 %

Género

Femenino 59 % 58 % 60 % 25 % 78 % 60 % 52 %

Masculino 41 % 42 % 40 % 75 % 22 % 40 % 48 %

Sector

Público 87 % 72 % 66 % 48 % 55 % 73 % 65 %

Privado 6 % 6 % 11 % 4 % 14 % 4 % 7 %

Mixto 7 % 22 % 22 % 48 % 31 % 23 % 27 %

Los datos se muestran como n (%) o media [desviación estándar].

de cada especialidad se realizaron subanálisis con la 
misma metodología en función de las características 
demográficas: edad (< 40 años / ≥ 40 años), género, 
ámbito donde se ejerce la práctica clínica y localización 
geográfica. El análisis estadístico se realizó utilizando 
el programa Gandía BarbWin. Un valor p < 0,05 se con-
sideró estadísticamente significativo.

RESULTADOS

Un total de 698 profesionales sanitarios completaron 
satisfactoriamente la encuesta y fueron incluidos en 
el análisis. En la tabla II se muestran las características 

sociodemográficas de los participantes. La media (des-
viación estándar) de edad de los participantes fue de 
42 años (10,4), de los que el 56 % eran mujeres, con 
algunas variaciones en función de la especialidad. El 
66,9 % ejercía su profesión exclusivamente en el sec-
tor público y el 7,4 %, en el privado, mientras que el 
25,7 % lo hacía en ambos sectores.

Las respuestas a cada pregunta realizada a los encues-
tados se muestran en la figura 1 y en la tabla III para el 
total de la muestra e individualizadas por especialida-
des, respectivamente.

La gran mayoría de los especialistas consultados decla-
raron que la identificación de los estados de hipovita-
minosis D era muy relevante (globalmente, un 81 %). 

Figura 1. Cuestiones relacionadas con el diagnóstico, el tratamiento y la monitorización del déficit de vitamina D. Se muestran los 
resultados para el total de la muestra. Los datos se muestran como porcentaje. #Diferencias significativas entre periodos (p < 0,05):  
S = semanal; Q = quincenal; NS/NC: no sabe/no contesta.

M.   J. GóMEz DE TEJADA ROMERO ET AL.

81 %

19 %

95 %

5 %

74 %

3 %

23 %

14 %

50 %

30 %

6 %

9 %

72 %

5 %

7 %

7 %

Alrededor de los  
4 y 6 meses 71%

28 %

23 %

43 %

5 %
1 %

47 %

45 %

7 %
1 %

P1. Relevancia de 
la identificación 

de los estados de 
hipervitaminosis 0

P2. Solicitud de 
determinación analítica de 
los niveles de vitamina D

P3. Medición de los niveles 
de 25 (OH) vitamina D para 

iniciar tratamiento

P4. Valores de 25 (CH) D 
para tratar el déficit de 

vitamina D

P5. Niveles de riesgo de 
25 (OH) D por exceso de 

vitamina D (ej: hipercalcemia, 
hipercalciuria

P7. Necesidad de monitorizar 
los niveles de vitamina D tras 

iniciar tratamiento

P8. Frecuencia de solicitud de 
control después de la primera 
determinación (monitorización 

niveles 25 (OH) D

 Es muy relevante

 Es poco relevante

 Es nada relevante

 Podría hacerlo sin problema alguno

 Podría hacerlo con dificultad

 No podría hacerlo, aunque quisiera

 Siempre

 Nunca

 En ciertas ocasiones

 NS/NC

 Por debajo de 30 ng/ml

 Por debajo de 20 ng/ml

 Por debajo de 10 ng/ml

 NS/NC

 Por encima de 50 ng/ml

 Por encima de 60 ng/ml

 Por encima de 90 ng/ml

 NS/NC

 Solo con el calcifediol

 Solo con el colecalciferol

 Con cualquiera de los dos

 Con ninguno de los dos

 NS/NC

 Alrededor de los 4 meses

 Alrededor de los 6 meses

 Entre 6 y 12 meses

 No solicito controles de seguimiento

 NS/NC

P6. Activo Vitamina D habitualmente empleado

Net Calcifediol Net Colecalciferol

66 % 68 %

P6. Pauta habitual empleada

Mensual Quincenal Semanal

85 % 57 % 35 %
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Esta consideración fue significativamente menor en 
Atención Primaria (72 %), Traumatología (69 %) y Gi-
necología (69 %) en comparación con el resto de espe-
cialidades (86-92 %) (p < 0,05). 

Prácticamente la totalidad de profesionales pueden 
solicitar una analítica para determinar los niveles de 
25(OH)D sin restricción (globalmente, el 95 %). Aten-
ción Primaria destaca como la especialidad con más 
dificultad para realizar esta determinación: el 12  % 
podría hacerlo con dificultad y el 1 % indica que no 
podría (p < 0,05 frente al resto de especialidades).

La mayoría de las especialidades suelen medir los nive-
les de vitamina D para iniciar el tratamiento (siempre, 
el 74 %; en ciertas ocasiones, el 23 %, y nunca, el 3 %). 
Traumatología y Ginecología destacan por ser las es-
pecialidades que en menos ocasiones determinan los 
niveles de 25(OH)D de manera sistemática para iniciar 
tratamiento (Traumatología: 43 % en ciertas ocasiones 
y 14 % nunca; Ginecología: 32 % en ciertas ocasiones 
y 4 % nunca; p < 0,05 frente a otras especialidades). 

De manera global se evidencia una falta de consenso 
en el punto de corte para tratar el déficit de vitamina D.  
El 47 %, 45 % y 7 % considera valores de 25(OH)D de 
30 ng/ml, 20 ng/ml y 10 ng/ml, respectivamente, como 
puntos de corte para comenzar a tratar el déficit de 
vitamina D. En otras palabras, el 99 % trataría con ni-
veles por debajo de 10 ng/ml, el 92% por debajo de 
20 ng/ml y el 47% ante una determinación por debajo 
de 30 ng/ml. Estos porcentajes varían en función de la 
especialidad consultada. Endocrinología, Ginecología, 
Reumatología y Geriatría consideran mayoritariamen-
te el valor de 30 ng/ml (> 50 %). En cambio, internistas 
y traumatólogos establecen en mayor medida (> 50 %) 
el valor umbral en 20 ng/ml. Cabe destacar que el 7 % 
de traumatólogos indicaron que no sabían qué contes-
tar en esta pregunta.

También existe falta de consenso en la consideración del 
riesgo de aparición de efectos adversos por exceso de 
actividad de vitamina D (por ejemplo, hipercalcemia o 
hipercalciuria). Globalmente, el nivel máximo aceptable 
de 25(OH)D se establece a partir de 50, 60 o 90 ng/ml por 
el 14 %, el 30 % y el 50 % de los prescriptores, respectiva-
mente. Es decir, el 14 % advertiría riesgo de aparición de 
efectos adversos por exceso de actividad de vitamina D  
con valores por encima de 50 ng/ml, el 44 % por enci-
ma de 60 ng/ml y el 94 % por encima de 90 ng/ml. Cabe 
de nuevo destacar que el 6 % de especialistas no supie-
ron la respuesta a esta pregunta. Estos valores varían en 
función de la especialidad consultada. Reumatología y 
Endocrinología consideran mayoritariamente el valor de 
90 ng/ml (> 50 %). 

Tanto colecalciferol como calcifediol son moléculas que 
se emplean habitualmente para el tratamiento del dé-
ficit de vitamina D (el 66 % y el 68 % de profesionales 
los utilizan, respectivamente); la pauta mensual (65 %) 

es la más empleada frente a la quincenal (57 %) y la se-
manal (35 %) (p < 0,05). Traumatología y Ginecología 
emplean preferentemente el colecalciferol como prin-
cipio activo (p < 0,05 frente a calcifediol). Asimismo, 
hacen mayor uso de la pauta semanal (p < 0,05 frente 
a otras especialidades) en comparación con otras es-
pecialidades como Medicina Interna, Endocrinología 
o Geriatría. Se observa que entre los especialistas que 
tratan la sospecha de hipovitaminosis D sin medir ni-
veles de 25(OH)D en sangre el uso de colecalciferol es 
significativamente superior al de calcifediol (p < 0,05).

En todas las especialidades se considera necesario mo-
nitorizar los niveles de vitamina D tras iniciar el trata-
miento (88 %, independientemente del principio acti-
vo), generalmente entre los 4 y los 6 meses (71 %). No 
obstante, Ginecología y Traumatología son las espe-
cialidades que muestran mayor divergencia (un 15% y 
un 16 %, respectivamente, no solicitan controles de se-
guimiento; p < 0,05 frente al resto de especialidades). 

Se realizaron análisis de subgrupos en función de las 
características demográficas de los participantes (Ane-
xo 1). Algunos especialistas con edad ≥ 40 años mos-
traron divergencias en algunos aspectos del manejo 
de la vitamina D con respecto a sus compañeros de 
profesión de menor edad. Ciertos colectivos notifica-
ron mayor dificultad para solicitar determinaciones de 
25(OH)D, lo que se correlacionó con un tratamiento 
empírico (en ausencia de determinación) significativa-
mente mayor. 

DISCUSIÓN

La deficiencia de vitamina D se reconoce como un im-
portante problema de salud pública y es altamente 
prevalente a nivel mundial (20,21), incluso en países 
del Mediterráneo, como España (1), lo que ha lleva-
do a la implementación de programas de fortificación 
de alimentos y recomendaciones de suplementación y 
tratamiento del déficit. La fortificación de alimentos 
con vitamina D ofrece una oportunidad para mejorar 
la ingesta de vitamina D en la población. No obstante, 
en muchos países, entre los que se encuentra España, 
es voluntaria y no está ampliamente extendida (22). La 
dosificación de la vitamina D puede llegar a ser com-
pleja debido a la existencia de distintas indicaciones, 
diferentes valores umbrales para su tratamiento, prin-
cipios activos disponibles, instrucciones galénicas o po-
sologías y diversos entornos existenciales. Este estudio 
tuvo como objetivo evaluar las prácticas de prescrip-
ción de distintas especialidades médicas en toda Espa-
ña. Un total de 698 especialistas, de 7 especialidades 
médicas, participaron en el estudio. 

En primer lugar, los resultados de nuestro estudio de-
muestran que los especialistas médicos en España son 
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conscientes de la relevancia clínica del déficit de vita-
mina D (el 81 % considera que la hipovitaminosis D es 
muy relevante). El desarrollo de guías y la creciente 
evidencia científica han aumentado la conciencia mé-
dica sobre la vitamina D y la posible suplementación 
para apoyar una condición saludable en general y me-
jorar ciertas condiciones clínicas y enfermedades cróni-
cas vistas en múltiples especialidades (8). 

Prácticamente la totalidad de profesionales puede 
solicitar una analítica para determinar los niveles de 
25(OH)D sin restricción (globalmente, el 95  %). Este 
hallazgo es sin duda sorprendente, considerando los 
protocolos de cribado y las estrategias para limitar 
las determinaciones de vitamina D (23,24), que pue-
den variar en función de las áreas de salud. Aunque 
en el estudio se identificaron algunas especialidades 
con mayor dificultad para realizar determinaciones en 
función de la zona geográfica, estos resultados no si-
guieron un patrón concluyente. 

La mayoría de las especialidades suelen medir los ni-
veles de vitamina D para iniciar el tratamiento (siem-
pre el 74 %, en ciertas ocasiones o nunca, el 26 %). 
Este hallazgo, por un lado, pone de manifiesto que el 
tratamiento del déficit de vitamina D generalmente 
se asocia a una hipovitaminosis confirmada analítica-
mente. La tasa obtenida es inferior a estudios similares 
realizados con médicos de AP sobre el tratamiento en 
ancianos institucionalizados (el 94  % comenzaba el 
tratamiento tras confirmar la hipovitaminosis D frente 
al 83 % en nuestro estudio) (25) o para el manejo de la 
COVID-19 (26), pero superior a un trabajo previo reali-
zado en España (55 % de n = 50 AP) (27). 

Sin embargo, existe un cierto porcentaje de los pro-
fesionales sanitarios que pautan un tratamiento en 
ausencia de determinación (empírico). Este resultado 
es similar al trabajo de Machattou y cols. (30 % de tra-
tamiento empírico) (27). En este sentido, varias socie-
dades médicas y organizaciones de salud ya aconsejan 
iniciar la suplementación de vitamina D en ausencia 
de pruebas en diferentes poblaciones, entre las que se 
incluyen las recomendaciones del grupo de trabajo de 
la European Society of Clinical and Economical Aspects 
of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal 
Diseases (ESCEO) (28). Las razones subyacentes a estas 
recomendaciones son que hay suficiente evidencia de 
los beneficios y esta estrategia es generalmente sim-
ple, efectiva y económica. Ejemplos de ello es la suple-
mentación en individuos con insuficiente exposición 
solar, niños y adolescentes, mujeres embarazadas y 
lactantes para alcanzar las cantidades diarias recomen-
dadas (28-31). La Sociedad Americana de Geriatría in-
dica que la determinación de 25(OH)D antes de iniciar 
el tratamiento no sería necesaria en adultos mayores 
(≥ 65 años), más aún si la exposición solar es insufi-
ciente, como ocurre con los ancianos institucionaliza-
dos (28,30,32,33). Distintas sociedades a nivel nacional 
e internacional también establecen que la detección 

rutinaria de vitamina D puede ser innecesaria en pa-
cientes con osteoporosis o fractura por fragilidad, a 
quienes se les debe pautar un tratamiento de vitami-
na D (a menudo con calcio) de manera coadyuvante 
al tratamiento antirresortivo (28,34). Se recomienda el 
uso de colecalciferol como la molécula de elección en 
el caso del tratamiento en ausencia de determinación 
de 25(OH)D (35,36). 

De manera global se evidencia una falta de consenso 
en el punto de corte para tratar el déficit de vitamina D.  
El 47 %, el 45 % y el 7 % consideran valores de 25(OH)D  
de 30 ng/ml, 20 ng/ml y 10 ng/ml, respectivamente, 
como los puntos de corte para iniciar tratamiento.

La heterogeneidad en las respuestas proporcionadas 
se alinea perfectamente con la falta de consenso evi-
denciada entre las diversas organizaciones y socieda-
des científicas, que establecen distintas concentracio-
nes para hablar de deficiencia, insuficiencia o valores 
óptimos de vitamina D, también en función del perfil 
del paciente (2,18,28,37). 

Sobre el valor mínimo recomendable se ha descrito 
una asociación entre los niveles séricos de 25(OH)D, 
la densidad mineral ósea (DMO) y parámetros mus-
culoesqueléticos. Algunos estudios sugieren que con 
valores por debajo de 20 ng/ml existe un aumento del 
riesgo de fracturas (28,38,39). Otros estudios apuntan 
a niveles de 25(OH)D por encima de 24 ng/mL para 
reducir el riesgo (40,41). A partir de 30 ng/ml, los ni-
veles de PTH se estabilizan (42), disminuyendo el ries-
go de caídas y de fracturas de manera relevante (43). 
Es posible que sean necesarios mayores niveles para 
obtener otros beneficios más allá de la salud muscu-
loesquelética. 

La controversia sobre la definición de la deficiencia de 
vitamina D y los niveles máximos de 25(OH)D se debe, 
también en parte, a la notificación de resultados no 
estandarizados (44). Está ampliamente aceptado que 
la medición de la concentración circulante de 25(OH)D  
es la mejor medida del estado de vitamina D de un in-
dividuo (45), pero se reconoce que el valor de 25(OH)D 
obtenido en una sola muestra puede variar sustancial-
mente en función del ensayo utilizado. Históricamen-
te, las mediciones de 25(OH)D se realizaban en cen-
tros de investigación mediante cromatografía líquida 
de alta presión (HPLC, por sus siglas en inglés) o con 
métodos competitivos de unión a proteínas. En la dé-
cada de los noventa del siglo pasado se desarrollaron 
radioinmunoensayos validados y otros métodos, como 
el ensayo de inmunoabsorción enzimática (ELISA, por 
sus siglas en inglés) o la quimioluminiscencia. La re-
ciente disponibilidad clínica de la cromatografía líqui-
da, la espectroscopia de masas en tándem (LC-MS/MS, 
por sus siglas en inglés) y las tecnologías de HPLC han 
mejorado el rendimiento de los ensayos de 25(OH)D  
(46,47). También se han desarrollado distintos progra-
mas de estandarización: vitamin D External Quality 
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Assessment Scheme (DEQAS) (48) o el Programa de Es-
tandarización de la Vitamina D (VDSP) (44). Desafortu-
nadamente, a pesar de estos esfuerzos, la variabilidad 
sustancial entre y dentro de los ensayos persiste hasta 
el día de hoy.

Cabe también destacar que un porcentaje conside-
rable de los especialistas considera que solo hay que 
tratar el déficit de vitamina D cuando los valores se 
encuentran por debajo de 10 ng/ml, lo que ya es am-
pliamente reconocido como una situación de deficien-
cia de vitamina D severa y de riesgo para el paciente 
(9,13,49-51).

De manera similar, el nivel máximo aceptable de 
25(OH)D para considerar que hay riesgo de aparición 
de efectos adversos (por ejemplo, hipercalcemia o hi-
percalciuria) se estableció a partir de 50, 60 o 90 ng/ml  
por el 14 %, el 30 % y el 50 % de los prescriptores, 
respectivamente. También existe divergencia en las 
guías de práctica clínica, en un intervalo que abar-
ca desde los 50 a los 100 ng/ml, según la referencia 
consultada (9,13, 36,37,42,49,51,52). La toxicidad por 
vitamina D, aunque poco frecuente, puede cursar 
con hipercalcemia severa, hipercalciuria y manifes-
taciones clínicas potenciales como confusión, apatía, 
vómitos recurrentes, dolor abdominal, poliuria, po-
lidipsia o deshidratación. Esta está relacionada con 
una ingesta excesiva de vitamina D a largo plazo, 
el uso de ciertos metabolitos (como se verá a con-
tinuación), disfunciones de la vía metabólica de la 
vitamina D o la existencia de una enfermedad con-
comitante que produce localmente 1,25(OH)2D (47). 
Además de la descrita toxicidad por vitamina D, dis-
tintos estudios clínicos han demostrado que el riesgo 
de caídas o de mortalidad comienza a incrementarse 
moderadamente cuando los niveles de 25(OH)D as-
cienden por encima de 40-60 ng/ml, al igual que en 
situaciones de deficiencia (42,53,54). Estas observa-
ciones se conocen comúnmente como efecto de cur-
va J o U, y ya se recogen como niveles no fisiológicos 
o de “posible daño” por distintas sociedades nacio-
nales e internacionales (13,28). 

Tanto colecalciferol como calcifediol son moléculas 
que se emplean habitualmente para el tratamiento 
del déficit de vitamina D (el 66 % y el 68 % de los pro-
fesionales los utilizan, respectivamente), con distintas 
dosis y pautas; la pauta mensual es la más empleada 
(65 %). La preferencia por la pauta mensual podría ser 
un reflejo de las indicaciones posológicas de las guías 
nacionales para el tratamiento de la deficiencia no se-
vera de vitamina D (13,51). Las guías internacionales 
de práctica clínica se decantan por una mayor reco-
mendación del tratamiento semanal (11,34,52). No 
obstante, la variedad de dosis y de posologías reporta-
das indica que los médicos podrían variar su pauta de 
elección en función del grado de deficiencia, siguien-
do las recomendaciones (12,13,49,51). 

Se observa que, entre los especialistas que tratan la 
sospecha de hipovitaminosis D sin medir niveles de 
25(OH)D en sangre, el uso de colecalciferol es signifi-
cativamente superior al de calcifediol (p < 0,05), lo que 
podría justificarse dado su perfil farmacocinético y de 
seguridad. Los estudios farmacocinéticos han determi-
nado que la vida media del colecalciferol es de 60 días, 
ya que su naturaleza lipofílica y liposoluble permite el 
almacenamiento de tejidos (55-57). Esta característica 
de colecalciferol favorecería que el 25(OH)D se genere 
a partir de colecalciferol tisular de acuerdo con los re-
quisitos del organismo (55).

La tasa de conversión de colecalciferol en 25(OH)D sigue 
un aumento no lineal, lo que da lugar a una curva plas-
mática de 25(OH)D que alcanza una meseta a niveles de 
aproximadamente 30-50  ng/ml (56,58-64). Es decir, se 
produce un mayor aumento (curva más pronunciada) en 
el 25(OH)D sérico en caso de deficiencia más grave de 
vitamina D y se observa una tasa de conversión más baja 
una vez que los niveles de 25(OH)D se acercan a un cierto 
umbral o en pacientes con niveles suficientes (58,59,61-
64). Este perfil farmacocinético también evita las fluc-
tuaciones de 25(OH)D en suero después de administra-
ciones individuales; por el contrario, se obtienen niveles 
de 25(OH)D sostenidos en el tiempo (60). En conjunto, la 
etapa de hidroxilación hepática (63,65), junto con la pro-
ducción no lineal de 25(OH)D, puede evitar un aumento 
indefinido de los valores séricos una vez bajo tratamien-
to, así como obtener niveles más predecibles y estables 
en el tiempo a un nivel objetivo dado. En otras palabras, 
la evidencia señala que la eficacia de la suplementación 
con colecalciferol en pacientes suficientes se reduce fisio-
lógicamente por el organismo, posiblemente para evitar 
sobredosis e intoxicación. 

Por último, en todas las especialidades se considera 
necesario monitorizar los niveles de vitamina D tras 
iniciar el tratamiento, generalmente entre los 4 y los 
6 meses (71 %). Este resultado se alinea con las reco-
mendaciones de las guías de práctica clínica, que su-
gieren monitorizar las concentraciones séricas cada  
3-4 meses (13,14,32). Existe un porcentaje relevante 
que espacia esta monitorización (6-12 meses o no so-
licita controles de seguimiento: 28 %). Según algunas 
guías de práctica clínica, la monitorización puede con-
siderarse innecesaria en algunas poblaciones, siempre 
que el tratamiento se realice dentro de unos límites 
recomendados (13,32,34,66,67). En los casos en los que 
no pueda monitorizarse, las sociedades médicas han 
recomendado el uso de colecalciferol (13,32), justifica-
do por el metabolismo descrito anteriormente. 

Hasta donde sabemos, esta encuesta es la primera de 
sus dimensiones a nivel nacional, y también la primera 
de ámbito internacional: estas son sus principales for-
talezas. El diseño del estudio y el tamaño muestral han 
garantizado la representatividad geográfica de espe-
cialistas a nivel nacional, así como de cada una de las 
especialidades incluidas. No obstante, también presen-
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ta limitaciones, ya que no incluyó otras especialidades, 
como pediatría, y no se evaluó la coprescripción con 
otros tratamientos. 

RECOMENDACIONES DE PANEL 
MULTIDISCIPLINAR DE EXPERTOS 

La deficiencia de vitamina D se ha relacionado amplia-
mente con enfermedades óseas como el raquitismo, la 
osteomalacia, la osteopenia o la osteoporosis. Distintos 
ensayos clínicos que han evaluado los efectos extraóseos 
de la vitamina D han mostrado resultados variables, lo 
que se ha relacionado con la inclusión de pacientes con 
niveles suficientes. De hecho, los análisis en pacientes 
deficientes sí han mostrado resultados favorables en 
patologías extraóseas, como el riesgo cardiovascular, en-
fermedades autoinmunes, diabetes, etc. Parece entonces 
recomendable de manera general mantener unos nive-
les adecuados de vitamina D en la población (47). 

Con base en los resultados obtenidos en el presente 
trabajo, así como en la evidencia científica disponi-
ble, el panel multidisciplinar de expertos realizó las 
siguientes recomendaciones: 

 – A nivel multidisciplinar, existen poblaciones de alto 
riesgo de padecer déficit de vitamina D (49), perso-
nas con debilidad muscular o riesgo de fracturas/
caídas, en las que estaría indicada la determinación 
de niveles de 25(OH)D.

 – Existen pacientes que, por sus características y 
condición clínica, podrían recibir tratamiento con 
vitamina D sin necesidad de determinación previa: 
exposición limitada al sol, ingesta insuficiente de 
vitamina D, piel pigmentada, niños y adolescentes, 
embarazadas y lactantes, adulto mayor (≥ 65 años) 
y ancianos (especialmente si presentan riesgo de 
fracturas), individuos institucionalizados, sujetos 
en riesgo o diagnosticados con osteoporosis, espe-
cialmente con tratamiento antiosteoporótico y con 
fracturas por fragilidad, pacientes obesos y antes/
después de cirugía bariátrica, malabsorción e hipo-
vitaminosis D documentada, entre otros. 

 – De manera global, pueden establecerse intervalos 
de 25(OH)D que indican deficiencia de vitamina D en 
< 20 ng/mL (< 50 nmol/L), insuficiencia en 20-30 ng/
mL (50-75 nmol/L) e intervalo óptimo en 30-50 ng/
mL (75-125 nmol/L). En cualquier caso, el nivel obje-
tivo puede variar en función del grupo poblacional 
y la condición clínica que subyace al tratamiento de 
vitamina D. En la población general, pero especial-
mente en pacientes de alto riesgo, como el adul-
to mayor, mujer posmenopáusica o pacientes con 
patologías óseas, como la osteoporosis, se sugiere 
mantener niveles de 25(OH)D superiores a 30 ng/ml 
para maximizar el beneficio en la salud ósea. 

 – Debido a que el riesgo de mortalidad tiende a au-
mentar discretamente, no parece recomendable 
aumentar los niveles por encima de 60 ng/ml. 

 – De manera general, puede utilizarse colecalciferol 
o calcifediol para tratar a los pacientes con déficit 
de 25(OH)D, moléculas con distintas propiedades 
farmacocinéticas y farmacodinámicas.
• Debido a que los tratamientos con colecalcife-

rol administrados de forma diaria, semanal o 
mensual son igualmente efectivos para lograr 
las concentraciones séricas objetivo, los médicos 
deberían discutir con sus pacientes qué posología 
logrará la mejor adherencia. No se ha demostra-
do esta equivalencia para los tratamientos basa-
dos en calcifediol. 

• El calcitriol y los análogos activos de la vitamina D  
quedarían reservados para poblaciones con pato-
logías especiales, como insuficiencia renal avan-
zada o hiperparatiroidismo secundario. 

 – Si el profesional sanitario decide monitorizar los ni-
veles de 25(OH)D, sería recomendable hacerlo a los 
3-4 meses de iniciar el tratamiento y, posteriormen-
te, cada 6-12 meses. En el caso de no realizar deter-
minación o monitorización de niveles de 25(OH)D,  
o realizarla en intervalos > 6 meses, podría ser pre-
ferible el tratamiento con colecalciferol debido a 
su metabolismo y a su perfil plasmático.

 – La monitorización de niveles a pacientes en trata-
miento sería aconsejable en las siguientes situacio-
nes: deficiencia sintomática de vitamina D, uso de 
metabolitos distintos del colecalciferol (por ejemplo, 
calcifediol o calcitriol), suplementación en dosis al-
tas (> 2000 UI/día en aquellos pacientes que toman 
medicamentos que interfieren con la absorción o 
el metabolismo de la vitamina D o inducen efectos 
secundarios), pacientes con baja adherencia al tra-
tamiento, antecedentes de hipervitaminosis D, hipo- 
o hipercalcemia o hipercalciuria e hiperfosfatemia, 
síndromes de malabsorción y cirugía bariátrica, obe-
sidad (índice de masa corporal >30 kg/m2), enferme-
dades granulomatosas, hepáticas y renales crónicas, 
enfermedades óseas metabólicas, particularmente 
pacientes con tratamientos antiosteoporóticos o con 
antecedentes de caídas y fracturas, hiperparatiroi-
dismo e hipertiroidismo y pacientes hipersensibles 
a la vitamina D, entre otros. 
• Para maximizar la salud ósea, junto a la suple-

mentación con vitamina D, se necesita asegurar 
una ingesta de calcio diaria de 1000-1200 mg, 
especialmente en pacientes con osteoporosis o 
riesgo de sufrir caídas o fracturas. Sugerimos el 
uso combinado de calcio y la vitamina D como 
terapia coadyuvante a los tratamientos de la os-
teoporosis.

CONCLUSIÓN

En conclusión, el número de solicitudes y de trata-
mientos de vitamina D se ha incrementado en los últi-
mos años. Este estudio pone de manifiesto la concien-
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cia que el profesional sanitario ya tiene sobre el déficit 
de vitamina D. A su vez, la encuesta identificó algunas 
lagunas en el conocimiento de los médicos y una he-
terogeneidad en el manejo del déficit, especialmente 

en los valores umbral y en la monitorización del trata-
miento. Los resultados de este estudio ofrecen pers-
pectivas al desarrollo de guías clínicas nacionales, con 
recomendaciones basadas en la evidencia científica.

Algunos especialistas con una edad igual o superior a 40 años muestran divergencias en algunos aspectos del 
manejo de la vitamina D con respecto a sus compañeros de profesión de menor edad. En Reumatología, una  
proporción significativamente mayor que siempre mide los niveles para iniciar el tratamiento (94 % ≥ 40 años  
frente al 75 % < 40 años; p < 0,05). En Traumatología, el establecimiento de 10 ng/ml (17 % ≥ 40 años frente 
al 2 % < 40 años, p < 0,05) y 90 ng/ml (48 % ≥ 40 años frente al 24 % < 40 años, p < 0,05), como puntos de 
corte para tratar el déficit de vitamina D y una posible aparición de efectos adversos, respectivamente, es 
significativamente superior. 

Con respecto a la localización geográfica de los profesionales sanitarios, cabe destacar que ciertos colectivos 
notifican mayor dificultad para solicitar determinaciones de 25(OH)D: AP de las zonas norte y sur (14 % y 
21 %, respectivamente, pueden hacerlo con dificultad; p < 0,05 frente a otras zonas), al igual que trauma-
tólogos de la zona sur (15 % con dificultad; p < 0,05 frente a otras zonas). En consecuencia, diferentes espe-
cialistas realizan un tratamiento empírico (en ausencia de determinación) significativamente mayor: AP de 
la zona norte de España (el 36 % mide niveles solo en ciertas ocasiones), traumatólogos (el 30 % nunca) y 
ginecólogos (el 55 % en ciertas ocasiones/nunca) de la zona sur.  

No hubo diferencias estadística o clínicamente significativas en otras comparativas o categorías.

ANEXO 1. 
SUBANÁLISIS DE GRUPOS EN FUNCIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS:  

EDAD, GÉNERO, ÁMBITO DE PRÁCTICA CLÍNICA Y UBICACIÓN GEOGRÁFICA
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Abstract
Purpose: to study the possible association between long-term treatment with aromatase inhibitors and deteriorated bone 
quantity and quality in postmenopausal women with breast cancer, leading to a higher prevalence of osteoporosis and 
fragility fractures.

Methods: case and control study. One hundred and four women with breast cancer who had been taking AIs for a median 
of 3 years were the cases and 104 women of similar age, height and weight made up the control group. We measured 
biochemical parameters of bone remodeling, vitamin D (25HCC) and PTH. Bone mineral density was determined by bone 
densitometry in the lumbar spine and in the proximal femur, and TBS in the lumbar spine. Finally, QUS parameters of the 
dominant foot were estimated.

Results: 46.3 % of patients had osteoporosis compared to 16.1 % of controls 38.4 % of these women had suffered at least 
one fragility fracture, compared to 20.1 % of controls. Women with AI had lower values of bone mass as well as QUS and 
TBS. Only 9.6 % of women receiving AI had optimal 25HCC levels (greater than 30 ng/mL) compared to 20.2 % of controls. 
In the logistic regression analysis, the variables associated with the presence of fragility fractures were the time taking AI, 
vitamin D levels, TBS and beta-crosslaps (CTX). TBS correlated with QUI (r = 0.754. p < 0.01).

Conclusions: AIs cause a decrease of bone mass and an alteration in bone quality which increase the risk of fractures. After 
having had AI for at least 3 years, 46.3 % had densitometric osteoporosis and 38.4 % had suffered at least one fragility 
fracture. Less than half of the patients had prescribed calcium and vitamin D and less than 20 % some drug for osteoporosis.
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Abstract
Purpose: to study the possible association between long-term treatment with aromatase inhibitors and deteriorated bone 
quantity and quality in postmenopausal women with breast cancer, leading to a higher prevalence of osteoporosis and 
fragility fractures.

Methods: case and control study. One hundred and four women with breast cancer who had been taking AIs for a median 
of 3 years were the cases and 104 women of similar age, height and weight made up the control group. We measured 
biochemical parameters of bone remodeling, vitamin D (25HCC) and PTH. Bone mineral density was determined by bone 
densitometry in the lumbar spine and in the proximal femur, and TBS in the lumbar spine. Finally, QUS parameters of the 
dominant foot were estimated.

Results: 46.3 % of patients had osteoporosis compared to 16.1 % of controls 38.4 % of these women had suffered at least 
one fragility fracture, compared to 20.1 % of controls. Women with AI had lower values of bone mass as well as QUS and 
TBS. Only 9.6 % of women receiving AI had optimal 25HCC levels (greater than 30 ng/mL) compared to 20.2 % of controls. 
In the logistic regression analysis, the variables associated with the presence of fragility fractures were the time taking AI, 
vitamin D levels, TBS and beta-crosslaps (CTX). TBS correlated with QUI (r = 0.754. p < 0.01).

Conclusions: AIs cause a decrease of bone mass and an alteration in bone quality which increase the risk of fractures. After 
having had AI for at least 3 years, 46.3 % had densitometric osteoporosis and 38.4 % had suffered at least one fragility 
fracture. Less than half of the patients had prescribed calcium and vitamin D and less than 20 % some drug for osteoporosis.

INTRODUCTION

Breast cancer is the most common tumor in women in 
the world today, regardless of their age, with its peak 
incidence occurring between 50 and 69 years of age 
(1). Worldwide cancer incidence and mortality rates for 
2020 were an estimated 19.3 million new cases of can-
cer and almost 10.0 million deaths. The most common-
ly diagnosed cancers were female breast cancer with  
2.26 million cases (2). Moreover, its high incidence and 
prevalence of long-term survivors has highlighted the 
need to study the long-term effect that some treatments 
may have on the quality of life of these patients (3).

Osteoporosis is also a very prevalent disease, estimat-
ed to affect more than 200 million patients worldwide. 
About one in 3 women after menopause will suffer a 
fragility or osteoporotic fracture. The wrist, vertebra 
and hip are the most common fractures (4).

About 70-80 % of early breast cancer patients receive 
adjuvant endocrine therapy (ET) for at least 5  years 
and either at the beginning or at another time of 
treatment these treatments include including gonad-
otropin-releasing hormone (GnRH) agonists. chemo-
therapy-induced ovarian failure (CIOF) and aromatase 
inhibitors (AIs). All these drugs can cause bone loss and 
increase fracture risk (5).

Most of the published articles on women treated with 
aromatase inhibitors report loss of bone mass and in-
creased risk of fragility fracture, but few have studied 
the alteration that these drugs can produce in bone 
quality. This fact led us to carry out this work.

METHODS

In this case-control study, patients with breast cancer 
who have received at least 3 years of treatment with 
aromatase inhibitors are considered cases. The control 
patients are women of a similar age who did not have 
breast cancer. We administered a questionnaire to all 
patients to collect clinical data designed for the purpose.

SAMPLE COLLECTION AND LABORATORY 
TECHNIQUES

Blood and urine samples were collected in the morn-
ing between 8:00 and 9:00 am after an overnight fast. 
The blood was collected in the appropriate specific 
tubes for each determination with as little venous 
compression as possible and was centrifuged at 1,500 
g for 10 minutes. Serum was separated into aliquots 
and stored within one hour of extraction at ‐20 °C 

until biochemical analyzes were performed. Glucose, 
urea, creatinine, calcium, inorganic phosphorus and 
total proteins were measured using standardized and 
automated colorimetric techniques in an autoanalyz-
er (Kodak Ektachem Clinical Chemistry Slides). Most 
measurements were carried out the same day of the 
extraction. Serum calcium was corrected according to 
total protein using the following formula: Corrected 
calcium = previous calcium (mg/dl)/[0.55 + total protein 
(g/l)/16]. Tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP) 
was determined by spectrophotometry. Glomerular 
filtration rate (GFR) was calculated using the MDRD 
formula (Modification of Diet in Renal Disease) (6). 
Renal failure was considered with GFR values below  
60 ml/m/m² (7). Serum levels of 25(OH) vitamin D 
(25HCC) were measured by immunochemilumines-
cence. according to the Nichols method (Nichols Insti-
tute Diagnostics. San Clemente, California, USA). This 
method has an intra-assay coefficient of variation of 
3.0-4.5  % and inter-assay of 7.1-10.0  %. The values 
given by the laboratory as normal range between 10 
and 68 ng/ml. Serum parathormone (PTH) concen-
trations for the intact molecule were determined by 
immunochemiluminescence, according to the Nichols 
Advantage assay. The normal range in adults is be-
tween 6 and 40 pg/ml. with an inter-assay coefficient 
of variation of 7.0‐9.2  %. Type I collagen amino-ter-
minal propeptides (P1NP) and beta-crosslaps in blood 
were measured by previously described techniques 
(8,9). The remaining biochemical parameters were de-
termined by colorimetric techniques.

CALCANEUS ULTRASOUND DETERMINATION 
(QUS)

Ultrasonographic parameters were estimated in the 
calcaneus of the dominant foot using a Sahara Ho-
logic® ultrasonography (Bedford, Massachusetts, USA). 
This device measures both Broadband Ultrasound At-
tenuation (BUA) and Speed of Sound (SOS) in the tar-
geted calcaneal region. The BUA and SOS values are 
combined into a single parameter called the Quanti-
tative Ultrasound Index (QUI), also known as stiffness, 
which is obtained by means of the formula: QUI = 
0.41(SOS) + 0.41 (BUA) – 571. The T-score values were 
calculated from the values published as normal for the 
Spanish population (10).

BONE MINERAL DENSITY (BMD)

This was measured by dual X-ray absorptiometry 
(DXA). both in the lumbar spine (L2‐L4) and in the 
proximal end of the femur with a Hologic Discovery® 
densitometer (Hologic Inc. Waltham, Massachusetts, 
USA). Its accuracy is 0.75‐0.16 %. Measurements were 
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made by the same operator. Therefore, there was no 
inter-observer variation. The T-score values were cal-
culated from the values published as normal for the 
Canary Island population (11).

TRABECULAR BONE SCORE (TBS)

All TBS measurements were performed using the TBS 
iNsight Software. version 2.0.0.1 (Med‐Imaps, Pessac, 
France). The computer program uses the image pre-
viously obtained by DXA in the same region of inter-
est of the L2‐L4 lumbar spine. The T-score values were 
calculated from the reference values obtained for the 
Spanish population (12).

ETHICS

The study was conducted following the standards of 
the Declaration of Helsinki (13) and was approved by 
the Ethics Committee of the Hospital Insular de Gran 
Canaria (Spain). All patients were informed of the ob-
jectives of the study and their informed consent was 
requested.

STATISTICAL ANALYSIS

The categorical variables were summarized using per-
centages and the numerical variables using means and 
standard deviations. To study the possible associations 
between categorical variables, the chi-square test of 
independence was used and as a measure of associ-
ation, the odds ratio (OR) with a 95 % confidence in-
terval (95  % CI). In those cases in which there were 
cells with less than 5  cases, Fischer’s exact test was 
used. To evaluate the association between a quanti-
tative variable and a categorical variable. Student’s 
t-test or ANOVA (if there were more than 2 catego-
ries) was used for normally distributed variables or the 
non-parametric Mann‐Whitney U test for non-normal.  
The normal distribution of values was verified with the 
Kolmogorov-Smirnov test. Student’s t test for paired 
and unpaired observations or Wilcoxon test and 
Mann-Whitney test were used as appropriate. The de-
gree of association between two variables was verified 
by Spearman’s coefficient. Logistic regression analysis 
using a retrospective method based on the Akaike’s 
information criterion was performed to study the as-
sociation between fractures and the study variables. 
The resulting model was summarized in p-values and 
adjusted odd ratios which were estimated by 95 % CIs. 
Statistics were performed with SPSS program (Statistic 
Package for the Social Sciences, v.25.0) and statistical 
significance was set at p < 0.05.

RESULTS

This is a case-control study where women who had 
suffered breast cancer and who had received at least 
3 years of AI treatment were considered cases, and 
controls were women with the same age and simi-
lar height and weight without breast cancer. Table I 
shows the baseline characteristics of both groups. Cur-
rent calcium intake and prevalence of rheumatoid ar-
thritis were similar in both groups with no statistically 
significant differences. Conversely, the prevalence of 
fragility fractures was significantly higher in women 
with breast cancer and treated with AIs. both in to-
tal fractures (38.4 % vs 20.1 %) and in vertebral frac-
tures (26.9 % vs 14.4 %) and non-vertebral fractures 
(15.3 vs 7.6 %). Some patients had both vertebral and 
non-vertebral fractures so the total sum exceeds that 
of fractures.

Table II shows the results obtained when analyzing 
BMD. Patients with breast cancer, treated with AI, were 
found to have less BMD in each and every one of the 
anatomical locations where DXA was carried out, the 
differences being statistically significant in all cases. We 
consider the existence of densitometric osteoporosis 
when the T-score < -2.5 in any of the 3 locations: lum-
bar spine, femoral neck or total hip. 46.3 % of patients 
with breast cancer and treated with AI had osteoporo-
sis compared to 16.1 % of the control group (p = 0.01).

The quality of the vertebral trabecular connections was 
also estimated by calculating the TBS, which showed low-
er values in patients with breast cancer and treated with 
AI (1.313 g/cm2 ± 0.112 vs 1.452 g/cm2 ± 0.109. p = 0.01). 
The prevalence of patients with normal TBS, considering 
this as a value greater than 1,313 g/cm2, was only 25.1 % 
compared to 65.4 % of the women in the control group 
(p = 0.01), predominating in patients with breast cancer 
and treated with AI a partially degraded TBS, between 
1,200 -1,350 g/cm², in 44.2 % of the cases compared to 
25.7 % in the women of the control group, p = 0.01.

QUS showed lower values in women treated with AI 
compared to controls (QUI: 71.3 ± 12.6 vs 77.2 ± 15.4, 
p = 0.03, BUA 53.9 ± 10.6 db/mgHz vs 57.8 ± 11.2 and 
SOS 1,501 ± 0.6 m/s vs 1,521 ± 24) p = 0.04. We ob-
tained a statistically significant correlation between 
TBS values in the lumbar spine and QUI in the calcane-
us (r = 0.754, p < 0.001) (Fig. 1).

Table III shows the biochemical values related to 
bone mineral metabolism. Renal function was similar 
in both groups, as well as calcium, phosphorus, and 
total serum protein, with no statistically significant 
differences between the two groups. Women receiv-
ing AI showed higher serum levels of some biochem-
ical markers of remodeling, especially indicators of 
osteoclastic activity, such as CTX and TRAP with sta-
tistically significant differences, as well as osteocalcin  
(p < 0.05 in all cases). 
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Table I. Baseline characteristics of the study population

Patients Controls p value

Number 104 104

Age (years) 62.2 ± 9.3 62.1 ± 9.2 0.800

BMI (kg/m²) 27.6 ± 5.2 28.7 ± 4.3 0.583

Current calcium intake (mg/day) 651.7 ± 295 569 ± 272 0.406

Rheumatoid arthritis n (%) 2 (3.8) 5 (4.8) 0.542

Fragility fractures n (%)* 40 (38.4%) 21 (20.1 %) 0.001

Vertebral fractures n (%)* 28 (26.9) 15 (14.4) 0.001

Non-vertebral fractures n (%)* 16 (15.3) 8 (7.6) 0.004

Years receiving AIs (median. IQ95) 3 (2-5)

Indicated osteoporosis treatment (%)** 18 (17.3) 24 (23) 0.04

Indicated calcium and vitamin D (%) 45 (43.2) 57 (54.8) 0.03

*The sum does not match because some patients had vertebral and non-vertebral fractures. ** Any treatment: bisphosphonates, SERMs, denosumab...

Table II. Densitometric parameters. Quantitative and qualitative ultrasounds

Patients Controls p value

DXA

L2-L4 g/cm2 0.792 ± 0.128 0.864 ± 0.252 0.01

Tscore -2.4 ± 1.2 -1.7 ± 1.5 0.01

Femoral neck g/cm2 0.674 ± 0.131 0.712 ± 0.125 0.03

Tscore -1.5 + 1.2 -1.1 0.03

Total hip g/cm2 0.897 ± 0.201 1.000 ± 0.147 < 0.05

Tscore -2.1 ± 1.3 0.5 ± 1.1 < 0.05

Trabecular bone score (TBS) 1.289 ± 0.114 1.359 ± 0.109 0.001

Tscore -2.3 ± 1.2 -1.2 ± 0.8 0.01

TBS > 1.313 g/cm2 n (%) 26 (25.1) 68 (65.4)

TBS between 1.350-1.200 g/cm2  n (%)  42 (44.2) 27 (25.7)
0.01

TBS < 1.200 g/cm2 n (%) 32 (30.7) 9 (8.9)

Osteoporosis* n (%) 46.3% 16.1% 0.01

QUS

QUI 71.3 ± 12.6 77.2 ± 15.4 0.03

Tscore -1.7 ± 0.8 -1.4 ± 0.9 0.03

BUA (db/mgHz) 53.9 ± 10.6 57.8 ± 11.2 0.04

Tscore -1.5 ± 0.6 -1.2 ± 0.7 0.04

SOS (m/s) 1,501 ± 18 1,521 ± 24 0.04

Tscore -1.6 ± 0.7 -1.3 ± 0.8 0.04

*The existence of osteoporosis was considered when the Tscore value was less than -2.5 in any of the 3 anatomical locations (lumbar spine L2L4, femoral 
neck or total hip).
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We did not obtain statistically significant differences 
in serum P1NP values, a parameter that indicates os-
teoblastic activity, nor in serum PTH levels. Vitamin 
D was determined by its metabolite 25HCC. Women 
with breast cancer receiving AI had lower vitamin D 
levels than controls (21.6 ± 9.7 ng/mL vs 25.6 ± 12.5 ng/
mL, p < 0.001). Only 9.6 % of women receiving AI had 
optimal 25HCC levels (above 30 ng/mL) while almost 
half were below 20 ng/mL, the limit that indicates de-
ficiency, compared to 20.2 % of the controls who had 
25HCC values above 30 ng/mL.

When carrying out a multidimensional logistic regres-
sion study, we found the variables that were statis-
tically significantly associated with the presence of 
fragility fractures in women receiving AI were, firstly, 
the time they had been receiving this drug, followed 
by the serum levels of beta-crosslaps while serum lev-
els of vitamin D, measured as 25HCC, and TBS were 
negatively associated (lower levels of these variables 
increased the risk of fracture and vice versa, p < 0.05 
in all cases).

DISCUSSION

Aromatase inhibitors are a group of drugs used in 
the first line of treatment for breast cancer, especially 
those with positive hormone receptors (14,15). Their 
use has made it possible to significantly increase the 
survival of these patients, but they also have notable 
secondary effects. These include loss of bone mass (16) 
and increased risk of fragility fractures (14,15,17-21). 
Thus, the literature shows that in postmenopausal 
women AIs increase bone turnover and induce bone 

Figure 1. Correlation between QUI and TBS.

Table III. Biochemical and bone mineral metabolism parameters 

Patients Controls p value

Creatinin (mg/dL) 0.7 ± 0.4 0.9 ± 1.2 0.564

GFR (ml/m/m2) 81.5 ± 12.3 83.6 ± 11.5 0.441

Calcium (mg/dL) 9.4 ± 0.6 9.5 ± 0.7 0.871

Phosphorus (mg/dL) 4.2 ± 0.8 4.3 ± 0.7 0.856

Corrected calcium (mg/dL) 9.4 ± 0.6 9.4 ± 0.7 0.267

Total proteins (g/L) 7.2 ± 0.9 7.3 ± 0.7 0.824

Osteocalcin (ng/mL) 38.9 ± 10.5 17.2 ± 16.8 0.015

P1NP (mg/dL) 32.1 ± 12.7 26.4 ± 18.6 0.07

Beta-crosslaps (CTX) (ng/mL) 0.62 ± 0.34 0.21 ± 0.23 0.001

TRAP (IU/L) 3.7 ± 2.4 1.8 ± 2.1 0.021

PTH (pg/mL) 62.5 ± 12.6 55.1 +14.6 0.276

25HCC (ng/mL) 21.6 ± 9.7 25.6 ± 12.5 0.001

Normal > 30 ng/mL 10 (9.6 %) 21 (20.2 %)

0.001Insuficiency 20-30 ng/mL 46 (44.3 %) 44 (42.3 %)

Deficiency < 20 ng/mL 48 (46.1 %) 39 (37.5 %)

P1NP: procollagen type I aminoterminal; TRAP: tartrate-resistant acid phosphatase; PTH: parathyroid hormone; 25HCC: 25-hidroxicholecalciferol.

loss at sites rich in trabecular bone at an average rate 
of 1-3 % per year which is at least 2-fold higher than 
bone loss seen in healthy, age-matched postmeno-
pausal women (14,15,22). All of which results in a sig-
nificantly higher fracture incidence regardless of the 
AI administered.

The time that the women have been taking AIs seems 
to be decisive both in the appearance of loss of bone 
mass and in the risk of suffering a fragility fracture 
(5,14,18,22,23). Our patients had been receiving an AIs 
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for a minimum of 3 years, as a criterion for inclusion 
in the study, and more than 25 % had been receiving 
the drug for 5 years. Almost 40 % of the patients in 
our study had suffered at least one fragility fracture 
at the time of evaluation and 46.3 % had osteoporosis 
densitometrically, with or without fragility fractures. 
Even so, less than half (43.2 %) had indicated a calcium 
and vitamin D supplement and less than 20 % of these 
same patients had prescribed a drug for the treatment 
of osteoporosis (17.3  %). We must highlight that of 
the 43.2 % who had indicated the calcium and vitamin 
D supplement, 30 % took it irregularly or did not take 
it at all. These data are unacceptable and force us to 
try to establish a work protocol in our environment so 
that all patients with breast cancer who receive treat-
ment with AI are protocolized and undergo at least 
one bone densitometry at the start of treatment as has 
been reported (24,25) and indicating at least a calcium 
and vitamin D supplement. Moreover, the need to be 
monitored for bone mineral metabolism and receive 
follow-up as is done with other diseases, such as anti-
coagulation with dicoumarinics.

Bone densitometry is the current standard-of-care 
screening tool for fracture risk is bone mineral density 
(BMD) by dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) and 
the most widely used technique (26,27). A decreased 
bone mineral density (BMD) is a strong risk factor for 
fractures, and measuring BMD by dual-energy X-ray 
absorptiometry (DXA) is the gold standard tool for 
diagnosing osteoporosis. In patients receiving AI, the 
risk of suffering a fragility fracture has been associat-
ed with the loss of bone mineral density produced by 
this group of drugs (15,17). 

Various studies have shown the loss of BMD associated 
with the use of AIs. In this sense, our patients have shown 
lower values of bone mineral density in all anatomical lo-
cations in which we have performed the determination 
of bone mass: lumbar spine, L2L4, femoral neck and total 
hip, compared to women in the control group.

Several studies using quantitative ultrasound (QUS) 
have generally found good correlation with DXA, 
prevalent vertebral fractures and risk of future frac-
tures (28-31). QUS is able to predict incident fractures, 
independently from DXA, possibly by indicating more 
and different information on the physical properties 
of bone tissue (eg, structure and elasticity affect ultra-
sound transmission) that contribute to bone strength 
and are not recognized by DXA (29,32-35). We have 
found only two publications from the group of Cat-
alano et al (36,37) relating the QUS to bone quality 
in patients receiving AI, measuring the QUS in the 
phalanges of the fingers and none in which the QUS 
in the calcaneus. Our results show that patients who 
have received AIs for a minimum of 3 years have an al-
teration in bone quality, determined by QUS in the cal-
caneus. The values of all the ultrasonographic param-
eters, SOS, BUA and QUI, are lower in the women of 

the group treated with AIs compared to those of the 
control group, p < 0.05 in all cases. To complete the 
assessment of bone quality, we have done TBS mea-
surements on our patients in the lumbar spine. TBS 
is a novel gray-level texture measurement based on 
standard DXA images which correlates with three-di-
mensional parameters of bone texture and that pro-
vides further information on bone strength additional 
to the standard BMD (38,39). Differently from BMD it 
may be less affected by spinal degenerative changes 
(40) and has been shown to be an independent indi-
cator of increased fracture risk and its application im-
proves the 10-year fracture risk prediction attained by 
FRAX® when considering that patients receiving AIs 
have a secondary cause of osteoporosis, the risk of 
fracture increases markedly, which possibly constitutes 
a better approximation to reality (18,41). In a study 
similar to ours carried out by Catalano et al. (36,37), 
they obtained a prevalence of patients who had a TBS 
with grade 2, between 1,350 and 1,200 greater than 
60 % and grade 3, with a TBS < 1,200 of 10 %, similar 
to our results.

On the other hand, we have obtained a statistically 
significant correlation between QUI and TBS (r = 0.754, 
p < 0.01) as shown in figure 1. Both parameters have 
been shown to be good indicators of bone quality.

AIs have a marked antiestrogenic action and this pro-
duces, at the level of bone metabolism, an increase 
in bone remodeling at the expense, above all, of an 
increase in the activity of osteoclasts (15,17,20). This 
has been shown in our patients, since the group that 
received AIs for at least 3 years presented an increase 
in biochemical markers of bone remodeling, CTX and 
TRAP, as well as osteocalcin. In all cases, these are sta-
tistically significant differences. This would indicate 
a greater bone resorption that would lead to loss of 
quantity and deterioration of bone quality, which was 
confirmed by DXA as well as by TBS and QUS.

We determined vitamin D levels by measuring its me-
tabolite 25-hydroxycholecalciferol (25HCC) and found 
that women affected by breast cancer who received 
AI had lower 25HCC levels than controls (21.6 ± 9.7 vs 
25.6 12.5 ng/mL, p < 0.01). Interestingly, less than 10 % 
of AI-treated women presented 25HCC levels consid-
ered optimal (> 30 ng/mL) (42), but this same fact was 
observed in 20.2 % of the women in the control group. 
This confirms that most of the women who were part 
of the study present vitamin D insufficiency as de-
scribed in other patient groups or even in populations 
of healthy women (43,44). On the contrary, we did not 
obtain statistically significant differences in PTH values 
between both groups. Finally, we observe in table IV 
that when analyzing a multidimensional logistic re-
gression model, the variables that had a statistically 
significant association with the presence of fragility 
fractures were the time they received AIs (each year of 
treatment doubled the risk of having a fracture) and in-
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creased beta-crosslaps or CTX, a marker of bone destruc-
tion (8). A decrease in 25HCC levels and TBS values were 
also associated with the presence of fragility fractures. 
Our study has several limitations. First, its sample size is 
relatively small, with just over 100 cases in each group. 
This was due to the rigor with which we included the 
patients in each group: they had to have received AIs 
for at least 3 years without interruption, with the ab-
sence of other diseases that could affect the bone. Also, 
the control group had to be made up of women of simi-
lar age, height and weight without breast cancer, which 
limited the inclusion of controls. Another limitation is 
that we have collected all the aromatase inhibitors in a 
single group when differences in their effect on bone 
mineral metabolism have been described among them. 
Thus, Exemestane, having a certain androgenic effect, 
seems to induce a lower loss of bone mineral density 
(15). We have not been able to carry out an analysis of 
the different groups of drugs, because the number of 
patients included in each one would be very small, but 
it is a continuing line of research.

In conclusion, 38.4  % of women affected by breast 
cancer who received prolonged treatment with AIs 
had at least one fragility fracture, and 36.3 % had den-
sitometric osteoporosis. Even so, less than half were 
prescribed calcium and vitamin D and less than 20 % 
received any medication for osteoporosis. In these pa-
tients, it is advisable to include in their study protocol 
the performance of a bone densitometry and indicate 
treatment from the moment they have had a fragility 
fracture or without them, when this risk is high.
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Resumen
La mayor parte de la fosfatasa alcalina (FA) sérica (más del 90 %) proviene del hígado y del hueso. Normalmente, la contri-
bución de otros tejidos, como el intestino o el riñón es mucho menor, aunque la placenta es una fuente importante  durante 
el embarazo. La elevación de la FA suele, por tanto, ser indicativa de enfermedad hepática u ósea. 

El análisis de otras enzimas hepáticas, y en particular la GGT (elevada en caso de lesión hepática y normal en las enfer-
medades óseas), suele aclarar el origen. En caso de duda, se puede medir la isoforma ósea o hacer un perfil de todas las 
isoenzimas.
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FOSFATASA ALCALINA: BIOMARCADOR  
DE HIPOFOSFATASIA Y OTROS 
TRASTORNOS

La mayor parte de la fosfatasa alcalina (FA) sérica 
(más del 90  %) proviene del hígado y de los hue-
sos. Normalmente, la contribución de otros tejidos, 
como el intestino o el riñón, es mucho menor, aun-
que la placenta es una fuente importante durante el 
embarazo. La elevación de la FA suele ser, por tanto, 
indicativa de enfermedad hepática u ósea. El análi-
sis de otras enzimas hepáticas, y en particular de la 
γ-glutamiltransferasa (GGT) (elevada en caso de le-
sión hepática y normal en las enfermedades óseas), 
suele aclarar el origen. En caso de duda, puede me-
dirse la isoforma ósea o hacer un perfil de todas las 
isoenzimas.

La disminución de la FA es un hallazgo transitorio fre-
cuente en diversas enfermedades agudas. De forma 
más mantenida, puede verse en trastornos sistémicos 
diversos, como la celiaquía, el mieloma, la anemia gra-
ve (sobre todo por deficiencia de vitamina B12) o diver-
sas situaciones que cursan con la ralentización de la 
actividad osteoblástica, como el hipoparatiroidismo, el 
hipotiroidismo, el hipercortisolismo, algunas alteracio-
nes esqueléticas asociadas a insuficiencia renal avanza-
da o el tratamiento con fármacos antirresortivos (bis-
fosfonatos o denosumab). Para ser activa, la molécula 
de la FA requiere la unión de algunos cofactores, por 
lo que el déficit de cationes como el zinc, el magnesio 
o el calcio puede asociarse también a una disminución 
de su actividad sérica (1).

Si se excluyen esas causas adquiridas, cabe pensar que la 
causa del descenso de la FA sea genética. Entre las en-
fermedades hereditarias que cursan con FA baja se en-
cuentran la displasia cleidocraneal y la enfermedad de 
Wilson. Las alteraciones de las clavículas y del hígado, 
respectivamente, suelen permitir enfocar correctamen-
te el diagnóstico de estos raros trastornos (Tabla I). Si los 
datos clínicos y analíticos no apoyan esos diagnósticos y 
tampoco se identifica una causa secundaria adquirida, 
cabe pensar que la FA sérica baja indique que el pacien-
te padece una hipofosfatasia (HPP) en relación con una 
mutación en el gen ALPL, que codifica la FA no específi-
ca de tejido (FANET), que incluye las isoformas hepática 
y ósea. Estas isoformas, codificadas por el mismo gen, 
comparten la secuencia de aminoácidos, si bien difieren 
en algunas modificaciones postraduccionales, como el 
patrón de glicosilación. 

Sin embargo, cuando se secuencian las regiones codi-
ficantes del gen ALPL, solo se observan variantes en 
alrededor del 60 % de los pacientes con FA baja (2). 
En los demás casos, la causa de la FA baja permanece 
oscura. Quizás esa disminución esté relacionada con 
otros cambios genómicos o epigenómicos o con varia-
ciones postraduccionales de la proteína (3).

Un parámetro útil para confirmar la deficiencia de FA 
es la determinación de fosfato de piridoxal 5 (PLP) en 
plasma. Este constituye la principal forma circulante 
de vitamina B6 y es hidrolizado por la FA, de manera 
que, cuando la actividad de la FA es deficiente, los ni-
veles de PLP aumentan. Hay que tener en cuenta que 
los niveles de PLP dependen del aporte de vitamina 
B6. Por tanto, pueden aumentar si el paciente está 
recibiendo suplementos vitamínicos. Al contrario, sus 
niveles pueden ser normales o incluso bajos, aunque 
el paciente tenga una deficiencia de FA, si presenta un 
déficit asociado de vitamina B6 (4), de ahí que la deter-
minación de PLP no sea un test diagnóstico perfecto; 
aun así, puede ser de mucha ayuda, en especial si no es 
posible secuenciar el gen ALPL.

Las variantes patogénicas del gen ALPL dan lugar a 
HPP, un trastorno con un espectro clínico variado. Las 
formas infantiles suelen ser graves con un cuadro flori-
do de raquitismo, pues la FA es necesaria para la mine-
ralización ósea. En adultos, las manifestaciones suelen 
ser mucho más leves. A menudo se manifiestan como 
fracturas de estrés, condrocalcinosis, tendinopatías o 
alteraciones dentarias (5,6). Algunos pacientes pueden 
estar totalmente asintomáticos, por lo que a veces es 
difícil separar los casos con manifestaciones leves de 
los que son simplemente “portadores asintomáticos” 
de la variante genética. Así, el diagnóstico de HPP re-

Tabla I. Causas de disminución persistente  
de la fosfatasa alcalina sérica

Adquiridas
Hormonales

Hipoparatiroidismo

Hipotiroidismo

Hipercortisolismo

Fármacos

Bisfosfonatos

Denosumab

Corticoides

Clofibrato

Vitamina D (intoxicación)

Nutricionales

Malnutrición global

Deficiencias vitamínicas (C y B12)

Deficiencias minerales (calcio, zinc y magnesio)

Otras enfermedades

Celiaquía

Mieloma múltiple

Insuficiencia renal avanzada

Genéticas
Hipofosfatasia

Displasia cleidocraneal

Enfermedad de Wilson

Acrodermatitis enteropática

Hemocromatosis
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quiere la integración de datos clínicos, bioquímicos y 
genéticos, como hemos revisado recientemente (3). En 
todo caso, se debe ser cuidadoso con el uso de antirre-
sortivos (en particular, bisfosfonatos) en estos pacien-
tes, pues se ha sugerido (aunque no se ha demostrado 
claramente) que pueden presentar un mayor riesgo de 
fracturas atípicas (7).

El tratamiento de los pacientes con HPP con manifes-
taciones moderadas, como ocurre generalmente en 
los casos de inicio en la edad adulta, es generalmente 
sintomático. Sin embargo, en los casos con manifesta-
ciones graves, y en particular en niños y adolescentes, 
puede estar indicado el tratamiento de reemplazo en-
zimático con asfotasa alfa, una glicoproteína soluble 
de 726 aminoácidos obtenida por ingeniería celular 
que combina la parte activa de la FANET, el dominio 
Fc de la IgG1 humana y un dominio peptídico deca as-
partamo (8,9). Se han sugerido algunos criterios para 
su indicación en adultos (10), y algunos estudios con 
pequeños grupos de pacientes han ofrecido resultados 
prometedores (11), aunque su papel tras la finaliza-
ción del crecimiento está menos establecido. 

FOSFATASA ALCALINA E HIPOFOSFATASIA: 
MECANISMOS MOLECULARES

El gen ALPL codificante de FANET está localizado en el 
cromosoma 1p34-36 (12) y se expresa en diferentes tipos 
de tejidos, como los huesos, el hígado y el riñón (13). La 
FANET es una ectoenzima que se une a la membrana 
plasmática a través de una molécula de anclaje de gli-
cosilfosfatidilinositol (GPI) (12). Su función principal es 
catalizar la hidrólisis de fosfomonoésteres (14), como el 
PLP, el pirofosfato inorgánico (PPi), el trifosfato de ade-
nosina (ATP), el lipopolisacárido (LPS) difosforilado y la 
osteopontina fosforilada (p-OPN), con liberación de fos-
fato inorgánico (12,15-17). La FANET necesita dos iones 
Zn2+ y un ion Mg2+ para constituirse como homodímero 
(18) y desarrollar de forma correcta su función (19).

En cuanto a la genética de la HPP, se ha demostrado 
que el gen ALPL tiene una gran heterogeneidad aléli-
ca (12). Según las bases de datos de variantes de ALPL 
(https://alplmutationdatabase.jku.at) y LOVD (https://
databases.lovd), se han descrito unas 500 variantes de 
pérdida de función del gen ALPL (20). Esta gran hete-
rogeneidad alélica está relacionada con una expresión 
clínica de HPP muy variable (20,21), lo que ha dado 
lugar a la clasificación de la HPP en diferentes formas 
clínicas. Desde las más graves a las más leves: HPP pe- 
rinatal letal, HPP del lactante, HPP infanto-juvenil, HPP 
del adulto, odontohipofosfatasia y HPP prenatal be-
nigna (22,23).

La HPP puede heredarse de manera autosómica domi-
nante o recesiva. Los fenotipos clínicos más graves se 

transmiten como un rasgo autosómico recesivo, mien-
tras que las formas más leves pueden ser el resultado 
de una transmisión recesiva o dominante. Sin embar-
go, pueden encontrarse casos de HPP del adulto con 
mutación de sólo un alelo y fenotipo más grave. Estos 
casos podrían explicarse por la presencia de otras mu-
taciones intrónicas o en la secuencia reguladora o por 
la existencia de una mutación heterocigota que tenga 
un efecto negativo dominante (24,25). Esto puede lle-
var a una disminución de la actividad del monómero 
de tipo salvaje en el complejo enzimático heterodimé-
rico, lo que modifica las propiedades estructurales y 
funcionales de la FANET. Aproximadamente el 13,4 % 
de los alelos identificados en pacientes con HPP tie-
nen un efecto negativo dominante en la población 
europea (26). El examen del modelo tridimensional 
de FANET revela que la proteína consta de cinco áreas 
distintas: el sitio activo (que incluye los tres puntos de 
unión a metales), la zona de unión al homodímero, el 
dominio corona (implicado en funciones como la inhi-
bición no competitiva, la estabilidad térmica, el com-
portamiento alostérico, la estabilidad del dímero y la 
unión al colágeno), el dominio de unión al calcio (cuya 
función aún no se comprende completamente) y la hé-
lice alfa N-terminal (que contribuye a la estabilidad de 
la estructura dimérica). La mayoría de las mutaciones 
que han demostrado tener un efecto negativo domi-
nante medible experimentalmente se encuentran en 
la región de unión al homodímero, el sitio activo y el 
dominio corona (20).

Como se ha descrito anteriormente, puede ser difícil la 
interpretación de los casos con la FA persistentemente 
baja sin identificación de variantes patogénicas en el 
gen ALPL. Cabe señalar que, además de las ya comen-
tadas, existen otras situaciones menos comunes que 
también pueden disminuir la formación ósea y, por 
tanto, asociarse a niveles bajos de FA. Así, el hierro y 
la ferritina se han mostrado como potentes inhibido-
res de la osteogénesis, inhibiendo significativamente 
la actividad de la FA. Se piensa que la actividad fe-
rroxidasa de la ferritina es el elemento central de esta 
inhibición (27). Por otra parte, existen otros factores 
implicados en la regulación de la FA, como el factor de 
transcripción RUNX2 (28), así como otros factores regu-
ladores de los niveles de Pi, como PHOSPHO1 o ENPP1, 
que actúa como fosfatasa en ausencia de FANET (1). En 
este contexto, no puede excluirse la existencia de otros 
genes modificadores relacionados con el desarrollo de 
manifestaciones clínicas heterogéneas en los pacien-
tes con niveles disminuidos de FA. Adicionalmente, 
las modificaciones epigenéticas podrían contribuir al 
grado de severidad de las manifestaciones clínicas en 
los pacientes con HPP. En esta línea, se ha demostra-
do que la metilación del ADN desempeña una función 
importante en la regulación de la expresión de ALPL 
(29). Asimismo, diferentes estilos de vida o comporta-
mientos parecen tener un efecto directo en los niveles 
de FA. Así, la actividad física se ha relacionado direc-
tamente con el aumento de los niveles de FA (30,31).  
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Por lo tanto, para el estudio del fenotipo asociado a 
HPP, parecería razonable explorar el papel de estos 
factores reguladores, así como la contribución de fac-
tores externos, como el estilo de vida. En cualquier 
caso, en pacientes con clínica y bioquímica compati-
bles con HPP, sería interesante realizar la secuencia-
ción completa del genoma para identificar posibles 
mutaciones en las regiones reguladoras o no codifi-
cantes del gen ALPL, así como posibles mutaciones en 
otros genes reguladores de la actividad FA. Además, 
sería conveniente realizar estudios funcionales que 
permitan la caracterización de cada variante genéti-
ca para explorar la relación con fenotipos concretos 
con el objetivo de conocer con mayor certeza los po-
sibles efectos de estas variantes en el paciente por-
tador. Aunque es difícil establecer una correlación 
genotipo-fenotipo en pacientes con HPP, la correcta 
identificación de nuevas variantes y el estudio de su 
fenotipo permitiría mejorar el conocimiento de este 
trastorno metabólico, lo que permitiría un mejor ma-
nejo de la enfermedad.

BIBLIOGRAFÍA

1. Liedtke D, Hofmann C, Jakob F, Klopocki E, Graser S. Tissue-Nonspe-
cific Alkaline Phosphatase-A Gatekeeper of Physiological Conditions 
in Health and a Modulator of Biological Environments in Disease. 
Biomolecules 2020;10(12):1648. DOI: 10.3390/biom10121648

2. Riancho-Zarrabeitia L, García-Unzueta M, Tenorio JA, Gómez-Ge-
rique JA, Ruiz Pérez VL, Heath KE, et al. Clinical, biochemical and 
genetic spectrum of low alkaline phosphatase levels in adults. 
Eur J Intern Med 2016;29:40-5. DOI: 10.1016/j.ejim.2015.12.019

3. Riancho JA. Diagnostic Approach to Patients with Low Serum 
Alkaline Phosphatase. Calcif Tissue Int 2023;112(3):289-96. DOI: 
10.1007/s00223-022-01039-y

4. Whyte MP, Zhang F, Wenkert D, Mack KE, Bijanki VN, Ericson 
KL, et al. Hypophosphatasia: Vitamin B6 status of affected 
children and adults. Bone 2022;154:116204. DOI: 10.1016/j.
bone.2021.116204

5. Bianchi ML, Bishop NJ, Guañabens N, Hofmann C, Jakob F, Roux 
C, et al. Hypophosphatasia in adolescents and adults: overview 
of diagnosis and treatment. Osteoporos Int. 2020;31(8):1445-
60. DOI: 10.1007/s00198-020-05345-9

6. Mornet E. Hypophosphatasia. Metabolism 2018;82:142-55.
7. Rassie K, Dray M, Michigami T, Cundy T. Bisphosphonate Use 

and Fractures in Adults with Hypophosphatasia. JBMR Plus 
2019;3(10):e10223. DOI: 10.1002/jbm4.10223

8. Whyte MP, Simmons JH, Moseley S, Fujita KP, Bishop N, Salman 
NJ, et al. Asfotase alfa for infants and young children with hypo-
phosphatasia: 7-year outcomes of a single-arm, open-label, pha-
se 2 extension trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2019;7(2):93-
105. DOI: 10.1016/S2213-8587(18)30307-3

9. Whyte MP, Greenberg CR, Salman NJ, Bober MB, McAlister WH, 
Wenkert D, et al. Enzyme-replacement therapy in life-threate-
ning hypophosphatasia. N Engl J Med 2012;366(10):904-13. 
DOI: 10.1056/NEJMoa1106173

10. Khan AA, Josse R, Kannu P, Villeneuve J, Paul T, Van Uum S, et 
al. Hypophosphatasia: Canadian update on diagnosis and ma-
nagement. Osteoporos Int. 2019;30(9):1713-22. DOI: 10.1007/
s00198-019-04921-y

11. Kishnani PS, Rockman-Greenbergc, Rauch f, Bhatti mt, Mose-
ley s, Denker AE, et al. Five-year efficacy and safety of asfotase 
alfa therapy for adults and adolescents with hypophosphatasia. 
Bone 2019;149-62. DOI: 10.1016/j.bone.2018.12.011

12. Greenberg CR, Evans JA, McKendry-Smith S, Redekopp S, Hawor-
th JC, Mulivor R, et al. Infantile hypophosphatasia: localization 
within chromosome region 1p36.1-34 and prenatal diagnosis 
using linked DNA markers. Am J Hum Genet 1990;46(2):286-92.

13. Millán JL, Fishman WH. Biology of human alkaline phospha-
tases with special reference to cancer. Crit Rev Clin Lab Sci 
1995;32(1):1-39. DOI: 10.3109/10408369509084680

14. Schwartz JH, Lipmann F. Phosphate incorporation into alkaline 
phosphatase of E. coli. Proc Natl Acad Sci USA 1961;47(12):1996-
2005. DOI: 10.1073/pnas.47.12.1996

15. Millán JL, Whyte MP. Alkaline Phosphatase and Hypophosphata-
sia. Calcif Tissue Int 2016;98(4):398-416. DOI: 10.1007/s00223-
015-0079-1

16. Narisawa S, Yadav MC, Millán JL. In vivo overexpression of tis-
sue-nonspecific alkaline phosphatase increases skeletal minera-
lization and affects the phosphorylation status of osteopontin. 
J Bone Miner Res 2013;28(7):1587-98. DOI: 10.1002/jbmr.1901

17. Pettengill M, Matute JD, Tresenriter M, Hibbert J, Burgner D, Ri-
chmond P, et al. Human alkaline phosphatase dephosphorylates 
microbial products and is elevated in preterm neonates with a 
history of late-onset sepsis. PloS One 2017;12(4):e0175936. DOI: 
10.1371/journal.pone.0175936

18. Whyte MP. Hypophosphatasia - aetiology, nosology, pa-
thogenesis, diagnosis and treatment. Nat Rev Endocrinol 
2016;12(4):233-46. DOI: 10.1038/nrendo.2016.14

19. Sharma U, Pal D, Prasad R. Alkaline Phosphatase: An Overview. 
Indian J Clin Biochem 2014;29(3):269-78. DOI: 10.1007/s12291-
013-0408-y

20. Villa-Suárez JM, García-Fontana C, Andújar-Vera F, González-Sal-
vatierra S, de Haro-Muñoz T, Contreras-Bolívar V, et al. Hypo-
phosphatasia: A Unique Disorder of Bone Mineralization. Int J 
Mol Sci 2021;22(9):4303. DOI: 10.3390/ijms22094303

21. Mornet E, Stura E, Lia-Baldini AS, Stigbrand T, Ménez A, Le Du 
MH. Structural Evidence for a Functional Role of Human Tissue 
Nonspecific Alkaline Phosphatase in Bone Mineralization. J Biol 
Chem 2001;276(33):31171-8. DOI: 10.1074/jbc.M102788200

22. Fraser D. Hypophosphatasia. Am J Med 1957;22:730-46.
23. Whyte MP, Zhang F, Wenkert D, McAlister WH, Mack KE, Benigno 

MC, et al. Hypophosphatasia: validation and expansion of the clini-
cal nosology for children from 25 years experience with 173 pedia-
tric patients. Bone 2015;75:229-39. DOI: 10.1016/j.bone.2015.02.02

24. Mornet E. Hypophosphatasia. Metabolism 2018;82:142-55. DOI: 
10.1016/j.metabol.2017.08.013

25. Fauvert D, Brun-Heath I, Lia-Baldini A-S, Bellazi L, Taillandier A, 
Serre J-L, et al. Mild forms of hypophosphatasia mostly result 
from dominant negative effect of severe alleles or from com-
pound heterozygosity for severe and moderate alleles. BMC Med 
Genet 2009;10:51. DOI: 10.1186/1471-2350-10-51

26. Mornet E, Yvard A, Taillandier A, Fauvert D, Simon-Bouy B. A Mo-
lecular-Based Estimation of the Prevalence of Hypophosphatasia 
in the European Population. Ann Hum Genet 2011;75:439-45.



❘ Rev Osteoporos Metab Miner 2024;16(2):56-60 ❘

60

27. Zarjou A, Jeney V, Arosio P, Poli M, Zavaczki E, Balla G, et al. 
Ferritin ferroxidase activity: a potent inhibitor of osteoge-
nesis. J Bone Miner Res 2010;25(1):164-72. DOI: 10.1359/
jbmr.091002

28. Otto F, Thornell AP, Crompton T, Denzel A, Gilmour KC, Rosewell 
IR, et al. Cbfa1, a candidate gene for cleidocranial dysplasia 
syndrome, is essential for osteoblast differentiation and bone 
development. Cell 1997;89(5):765-71. DOI: 10.1016/s0092-
8674(00)80259-7

29. Delgado-Calle J, Sañudo C, Sánchez-Verde L, García-Renedo 
RJ, Arozamena J, Riancho JA. Epigenetic regulation of alkaline 

phosphatase in human cells of the osteoblastic lineage. Bone 
2011;49(4):830-8. DOI: 10.1016/j.bone.2011.06.006

30. Kish K, Mezil Y, Ward WE, Klentrou P, Falk B. Effects of plyometric 
exercise session on markers of bone turnover in boys and young 
men. Eur J Appl Physiol 2015;115(10):2115-24. DOI: 10.1007/
s00421-015-3191-z

31. Marędziak M, Śmieszek A, Chrząstek K, Basinska K, Marycz 
K. Physical Activity Increases the Total Number of Bone-Ma-
rrow-Derived Mesenchymal Stem Cells, Enhances Their Osteo-
genic Potential, and Inhibits Their Adipogenic Properties. Stem 
Cells Int 2015;2015:379093. DOI: 10.1155/2015/379093

B.   GARCíA FONTANA y J. A. RIANCHO



❘ Rev Osteoporos Metab Miner 2024;16(2):61-66 ❘

Desafíos en el diagnóstico y tratamiento de los tumores pardos: 
características clínico-radiológicas en una serie de casos y revisión  
de la literatura
Jorge Hernández Guevara1, Germán Salcedo Rodríguez2, Andrés Felipe Varela2, Lina Micolta Córdoba3, Elizabeth 
Marulanda Ibarra4, Daniel Felipe Kafury5

1Servicio de Ortopedia y Traumatología. Universidad del Valle. Santiago de Cali, Colombia. 2Servicio de Ortopedia y Traumatología. Unidad de 
Ortopedia Oncológica. Fundación Valle del Lili. Santiago de Cali, Colombia. 3Servicio de Geriatría. Universidad del Valle. Santiago de Cali, Colombia. 
4Servicio de Anestesiología. Universidad Nacional. Bogotá, Colombia. 5Escuela de Medicina. Universidad Icesi. Santiago de Cali, Colombia

Recibido: 19/05/2024 • Aceptado: 16/08/2024

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflicto de interés.

Inteligencia artificial: los autores declaran no haber usado inteligencia artificial (IA) ni ninguna 
herramienta que use IA para la redacción del artículo.

Hernández Guevara J, Salcedo Rodríguez G, Felipe Varela A, Micolta Córdoba L, Marulanda Ibarra 
E, Kafury DF. Desafíos en el diagnóstico y tratamiento de los tumores pardos: características 
clínico-radiológicas en una serie de casos y revisión de la literatura. Rev Osteoporos Metab Miner 
2024;16(2):61-66 

DOI: 10.20960/RevOsteoporosMetabMiner.00043

Correspondencia:

Daniel Felipe Kafury. Escuela de Medicina. 
Universidad Icesi. Calle 18 #122-135. Cali 
760032, Colombia
e-mail: danielkafury123@gmail.com  

Nota Clínica

Palabras clave:  
Tumores 
pardos. Osteítis 
fibrosa quística. 
Hiperparatiroidismo 
secundario. 
Fracturas 
patológicas.

Resumen
Introducción: los tumores pardos son el resultado de la alteración del metabolismo óseo debido al hiperparatiroidismo 
primario, secundario o terciario. Su relevancia recae en el aumento del riesgo de fracturas patológicas, dolor, incapacidad 
y limitación funcional que pueden producir. 

Casos clínicos y discusión: se realiza un reporte tipo serie casos constituida por 3 pacientes con hiperparatiroidismo 
secundario por enfermedad renal crónica (ERC) sin diagnóstico ni tratamiento que sufrieron fracturas patológicas pre-
sentados en un hospital de referencia del suroccidente colombiano; se exponen las características clínicas, radiológicas y 
quirúrgicas. Del mismo modo, se realiza una revisión crítica de la literatura en relación al hiperparatiroidismo secundario 
por ERC con el fin de resaltar la importancia de la sospecha diagnóstica, pues cerca de 1 de cada 3 pacientes con ERC en 
estadios avanzados desarrollarán hiperparatiroidismo secundario y esto conlleva un alto riesgo de fracturas patológicas 
asociadas con toda la morbilidad que implican.
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INTRODUCCIÓN

Los tumores pardos son el resultado de un exceso de 
actividad osteoclástica y consisten en acumulaciones 
de osteoclastos y células gigantes en el seno de te-
jido fibroso. Este fenómeno es el resultado de una 
enfermedad ósea metabólica desencadenada por el 
hiperparatiroidismo (HPT) primario, secundario o ter-
ciario (1). 

Se podría considerar una entidad clínica enigmática e 
infrecuente gracias a los avances en el diagnóstico de la 
ERC y el hiperparatiroidismo tras el inicio del siglo xxi.  
Del mismo modo, su diagnóstico temprano es raro 
dado que no existen protocolos para su búsqueda en 
los pacientes con ERC (2). La asociación directa entre el 
hiperparatiroidismo y la enfermedad del metabolismo 
óseo se remonta al año 1925 cuando Mandl realizó la 
primera paratiroidectomía descrita en la literatura y 
demostró mejoría de las lesiones óseas en pacientes 
con osteítis fibrosa quística, enfermedad de la cual los 
tumores pardos constituyen una manifestación severa 
y localizada (1,3).

Las tasas de incidencia se describen mayores en hom-
bres con una relación 3:1 respecto a las mujeres y es 
superior en pacientes mayores a 50 años (4). Pueden 
ocurrir en cualquier lugar, pero son más comunes en 
los huesos faciales, costillas, la clavículas, pelvis y fé-
mur (5).

Clínicamente, en su mayoría, son asintomáticos pero 
pueden causar edema, sensación de masa, incluso do-
lor, en especial, cuando se asocia a fracturas patoló-
gicas. Dependiendo de su ubicación pueden generar 
dolor radicular o incluso se han descrito casos de sín-
drome de cauda equina y paraparesia (6,7).

El eje principal del tratamiento implica identificar y 
abordar la causa subyacente de hiperparatiroidismo, 
mediante resección quirúrgica o manejo farmacoló-
gico dirigido a restablecer el funcionamiento de las 
glándulas paratiroides responsables de la produc-
ción excesiva de hormona paratiroidea (PTH) (8). 
Aquellos casos en que los tumores pardos causan 
fracturas patológicas, habitualmente es necesaria 
una intervención quirúrgica para estabilizar el hue-
so afectado. 

Dada la singularidad de los tumores pardos, su im-
portancia clínica es notable. Esta serie de casos pre-
senta tres casos de tumores pardos asociados a hi-
perparatiroidismo secundario por enfermedad renal 
crónica, donde, en dos de ellos, la manifestación 
clínica inicial del hiperparatiroidismo fue la presen-
cia de fractura patológica; el otro caso consiste en 
un paciente que acude sin fracturas pero con dolor 
en extremidad inferior, se toma tomografía que evi-

dencia lesión osteolítica y posteriormente sufre frac-
tura patológica asociada; estos casos fueron aten-
didos en un hospital de referencia del suroccidente 
colombiano en el 2023.

CASOS CLÍNICOS

De los pacientes incluidos en esta serie, se cumplieron 
los siguientes criterios:

1. Documentación clínica de hiperparatiroidismo.
2. Documentación de la presencia de tumores pardos, 

excluyendo que la presencia de estas lesiones fuera 
secundaria a metástasis óseas.

3. Presencia de fractura patológica asociada.

CASO CLÍNICO 1

Varón de 39 años de edad, con antecedentes de enfer-
medad renal crónica de 10 años de evolución secundaria 
a poliquistosis renal, en terapia renal sustitutiva desde  
9 años antes en esquema de 3 veces por semana, en con-
troles con nefrología cada 4 meses. Sin embargo, refie-
re difícil acceso debido a domicilio lejano y condiciones 
socioeconómicas. Adicionalmente antecedente de hi-
pertensión arterial, fractura de cadera izquierda desde  
15 años antes secundaria a traumatismo de alto im-
pacto por accidente de tránsito que fue intervenida 
quirúrgicamente con clavo cefalomedular corto. 

Sufre caída desde su propia altura, con trauma di-
recto en hemipelvis y pierna izquierda, con posterior 
imposibilidad para la bipedestación, dolor en muslo 
izquierdo y deformidad. Al ingreso se realizó un per-
fil bioquímico donde se detectó hipercalcemia y PTH 
marcademente elevada (2306 pg/ml).

A parte del material de osteosíntesis de la fractura pre-
via, la radiografía de fémur evidenció una gran lesión 
osteolítica en tercio medio y distal con fractura diafi-
saria del tercio distal del fémur izquierdo cabalgada 
(Fig. 1). Dados los antecedentes se sospechó un tumor 
pardo y se realizó una gammagrafía ósea que eviden-
ció hipercaptación en calota, mandíbula, esqueleto 
axial y apendicular, con ausencia de la visualización de 
siluetas renales, con lesiones líticas en fémur izquierdo 
y tibia derecha con fractura patológica asociada en fé-
mur izquierdo. 

Se realiza reducción abierta con fijación interna  de 
la fractura (Fig. 1). Durante la intervención se toman 
biopsias que confirman el diagnóstico. Posteriormen-
te, se realizó paratiroidectomía. Sin embargo, el pa-
ciente desarrolló un síndrome de hueso hambriento 
con resultado fatal.
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Figura 1. A. Radiografía simple de fémur izquierdo en proyección anteroposterior que muestra fractura diafisiaria y lesiones osteolíticas en 
la zona de fractura. B. Radiografía simple de fémur posquirúrgico. C. Gammagrafía ósea realizada con tecnecio que muestra hipercaptación 
en calota, mandíbula, esqueleto axial y apendicular. 

CASO CLÍNICO 2

Paciente femenina de 66 años de edad con anteceden-
te de enfermedad renal crónica de 15 años de evolución 
secundaria a nefropatía diabética, en terapia de reem-
plazo renal desde 10 años antes. Adicionalmente hiper-
tensión arterial, dislipidemia, osteopenia, dependencia 
moderada para sus actividades de la vida diaria (índice 
de Barthel 65 puntos, escala de Lawton y Brody 6 puntos) 
secundaria a secuelas de caída desde 5 años antes con 
trauma en hemicuerpo izquierdo. Sin embargo refiere 
no consultar al hospital por dificultades socioeconómi-
cas. Comentan que después de 1 año de postración pudo 
retomar paulatinamente la marcha con caminador. 

Sufre caída desde su propia altura con trauma en he-
micuerpo derecho, con posterior dolor en región in-
guinal derecho, imposibilidad para la bipedestación y 
movilización del miembro inferior derecho.  

Ingresa en el servicio de urgencias con acortamiento 
de 2 cm del miembro inferior derecho con respecto al 
contralateral, actitud en rotación externa del miembro 
afectado, por lo que se solicita  radiografía anteropos-
terior de pelvis, que evidencia fractura inveterada en 
fémur izquierdo sin tratamiento con signos de for-
mación de callo óseo y deformidad en varo, fractura 
intracapsular transcervical de cadera derecha Garden 
III con lesión osteolítica en trocánter mayor de fémur 
izquierdo (Fig. 2A). Posteriormente, dada la lesión os-
teolítica, se toma tomografía contrastada de cadera 
que evidencia la fractura con formación de callo óseo 
de la cadera izquierda y la fractura transcervical de 
cadera derecha previamente descrita (Fig. 2A). Dados 
los antecedentes se solicitan exámenes paraclínicos de 
extensión con hallazgo de PTH en 1560 pg/mg. 

Por lo anterior, se interconsulta con el servicio de Or-
topedia Oncológica. Debido a la presencia de lesiones 
osteolíticas que conllevan riesgo de fracturas pato-
lógicas y dada la edad de la paciente, se determinó 
artroplastia total bilateral de cadera. Sin embargo, 
dado el riesgo quirúrgico y las múltiples comorbili-
dades, se decidió realizar en un primer tiempo artro-
plastia de cadera derecha. En el posquirúrgico, con 
dolor en cadera contralateral, se ordena radiografía 
donde se evidencia prótesis en cadera derecha bien 
posicionada y refractura transcervical de cadera iz-
quierda asociada a lesión osteolítica en la metáfisis 
proximal ipsilateral previamente no evidenciada (Fig. 
2B). Se realiza a artroplastia de cadera izquierda sin 
complicaciones (Fig. 2B). 

La histología del estudio anatomopatológico de las 
cabezas femorales fue compatible con osteodistro-
fia renal y confirmó la presencia de tumores pardos. 
Al cuarto día de la intervención, la paciente comien-
za con dolor intenso en rodilla izquierda sin trauma 
asociado, por lo que se toma radiografía de fémur, 
evidenciando fractura de la metáfisis distal de fémur 
ipsilateral (Fig. 2B). Se ordena radiografía de rodilla 
izquierda que evidencia lesión osteolítica de la metá-
fisis distal del fémur izquierdo con fractura patológica 
asociada (Fig. 2B), la tomografía de rodilla izquierda 
evidencia múltiples lesiones líticas en la metáfisis y diá-
fisis femoral distal (Fig. 2B).

Se prioriza el manejo de la patología de base por lo 
que se valora en conjunto con endocrinología y cirugía 
de cabeza y cuello quienes consideran que es candi-
data a paratiroidectomía, sin embargo, la paciente se 
niega a su tratamiento quirúrgico y firma alta volun-
taria. 

A B C
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CASO CLÍNICO 3

Paciente femenina de 33 años de edad con diagnóstico 
de enfermedad renal crónica de 8 años de evolución 
secundaria a nefropatía lúpica, en terapia de reempla-
zo renal desde 4  años antes, con última crisis lúpica  
5 meses antes de la presentación del cuadro clínico.

Acude a consulta externa de ortopedia por un cuadro 
clínico de 4 meses de evolución consistente en dolor 
persistente en región proximal del muslo derecho, 
con aumento de volumen en comparación al contra-
lateral, sin embargo sin limitación en arcos de movili-
dad pasiva ni activa. Se ordena tomografía de cadera 
comparativa que evidencia lesión osteolítica del fémur 
proximal derecho (Fig. 3), con alta sospecha de hiper-

Figura 2.Panel A superior: radiografía simple anteroposterior 
de pelvis. Fractura inveterada en fémur izquierdo y signos de 
formación de callo óseo con deformidad en varo. Fractura 
intracapsular transcervical de cadera derecha Garden III con 
lesión osteolítica en trocánter mayor de fémur izquierdo. 
Panel A inferior: tomografía axial de cadera. Corte transversal. 
Panel B (superior izquierdo): radiografía simple de pelvis con 
reemplazo total de cadera derecha. Refractura transcervical 
de cadera izquierda. Panel B (superior derecho): reemplazo 
bilateral de cadera. Panel B (inferior izquierdo): radiografía 
simple lateral de rodilla con lesiones líticas. Panel B (inferior 
derecho): imagen de corte transversal de una tomografía axial 
de rodilla. 

A

B

Figura 3. A. Radiografía simple anteroposterior de pelvis 
con fractura subtrocantérica de fémur derecho y lesión 
osteolítica en el trocánter mayor de fémur contralateral.  
B. Tomografía de cadera comparativa con imagen de lesión 
osteolítica del fémur proximal derecho. C. Corte histológico 
de hueso de cadera con tinción de hematoxilina eosina 
compatible con osteodistrofia renal. 

A

B

C
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paratiroidismo secundario a enfermedad renal crónica 
dados los antecedentes. Sin embargo, debido la edad 
del paciente y el bajo riesgo de fracturas patológica 
calculado por extrapolación de la escala de Mirels (uti-
lizada originalmente para metástasis óseas) se consi-
deró inicialmente sin indicación quirúrgica. 

Sin embargo, dado que la condición socioeconómica 
de la paciente le impedía el seguimiento periódico, 
se decidió su ingreso por urgencias, siendo valorada 
por Nefrología y Cirugía de Cabeza y Cuello, quienes 
indican paratiroidectomía. En la espera del procedi-
miento, 30 días después, la paciente sufre caída de su 
propia altura con trauma en cadera derecha. Se toma 
nueva radiografía que evidencia fractura subtrocanté-
rica de fémur derecho y lesión osteolítica en el trocán-
ter mayor de fémur contralateral (Fig. 3). 

Se ingresa por urgencias y al día siguiente es llevada 
reducción abierta + fijación interna de la fractura de 
cadera, se toman biopsias con resultado de osteodis-
trofia renal confirmando la sospecha diagnóstica de 
tumor pardo (Fig. 3). Posteriormente fue llevada a pa-
ratiroidectomía para el control de patología de base; 
como complicación sufrió lesión del nervio laríngeo 
recurrente con parálisis bilateral de las cuerdas vocales 
con requerimiento de traqueostomía. 

DISCUSIÓN

Los tumores pardos constituyen una manifestación se-
vera y localizada de la osteítis fibrosa quística (OFC). 
Son el resultado de niveles elevados de hormona pa-
ratiroidea (PTH) que conlleva un aumento de la tasa 
de reabsorción ósea. Dicho hueso es reemplazado por 
tejido fibroso y los espacios vasculares llenos de ma-
crófagos cargados de hemosiderina, lo que le da a la 
lesión su característico color marrón (2,9).

La causa de estos tumores es el hiperparatiroidismo, que 
se puede clasificar como primario cuando se debe a hipe-
ractividad de una o más glándulas paratiroides, lo cual a 
menudo se explica por un tumor benigno (adenoma) o 
hiperplasia glandular; secundario cuando ocurre en res-
puesta a enfermedad renal crónica (ERC) o deficiencia de 
vitamina D (debido a una absorción reducida de calcio 
que conduce a un aumento de la secreción de PTH) y ter-
ciario cuando se desarrolla en pacientes con hiperpara-
tiroidismo secundario de larga evolución, caracterizado 
por una hipersecreción autónoma de PTH incluso des-
pués de la corrección de la causa subyacente (10).

Hay varios factores de riesgo asociados con un mayor 
riesgo de desarrollar estas afecciones, incluida la edad, 
el sexo, las comorbilidades y ciertos medicamentos. 
Epidemiológicamente son más frecuentes en pacien-
tes de edad avanzada, especialmente en mayores de 
50 años, con una incidencia máxima en la sexta y sépti-
ma décadas de la vida, esto puede ser explicado por el 

deterioro de la función renal relacionado con la edad, 
que impacta integralmente todas las funciones del ri-
ñón, entre ellas, la capacidad para regular el metabo-
lismo del calcio y el fósforo (11).

En un estudio Jat y cols. (2016) afirmaron que la preva-
lencia de OFC en la ERC era del 32 %. Algunos estudios 
han sugerido que la producción de PTH y otros factores, 
como la activación del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona, la producción de citoquinas y el aumento de 
la expresión del factor de crecimiento, pueden desempe-
ñar un papel en la patogénesis de estas afecciones (12).

La biopsia con aguja gruesa es el estándar de oro para 
el diagnóstico de los tumores pardos, donde lo carac-
terístico, histológicamente, es encontrar osteoclastos 
agrupados sobre un fondo fibrótico hemorrágico (13). 
El diagnóstico es relevante dado que sus diagnósticos 
diferenciales incluyen el tumor de células gigantes, el 
granuloma reparador de células gigantes o el quiste 
óseo aneurismático y cada uno tiene un pronóstico y 
un esquema de tratamiento diferente (13).

Siempre se debe establecer la etiología del hiperpara-
tiroidismo para definir el mejor plan terapéutico. La 
paratiroidectomía se postula como el estándar de oro 
para el control en casos primarios. Sin embargo, la hi-
pocalcemia es una complicación común en el posqui-
rúrgico. En ocasiones esta se presenta de forma rápida, 
profunda y prolongada (> 4 días) asociada a hipofos-
fatemia e hipomagnesemia, dicha presentación, se de-
nomina síndrome del hueso hambriento (14).

Como alternativa para reducir la incidencia de síndrome 
de hueso hambriento posparatiroidectomía, se ha pos-
tulado el uso de bifosfonatos previo a la intervención 
quirúrgica. Dicha intervención parece reducir el remode-
lado óseo y genera una atenuación de la hipocalcemia. 
Se han realizado estudios descriptivos observacionales 
con ácido zoledrónico intravenoso preoperatorio y se ha 
demostrado que reduce significativamente la necesidad 
de terapia con calcio intravenoso y la duración de la es-
tancia hospitalaria posoperatoria, por lo que parece una 
opción prometedora para reducir la tasa de síndrome del 
hueso hambriento en pacientes con hiperparatiroidismo 
primario (14). Adicionalmente Pal y cols. en 2021 realiza-
ron un metaanálisis de estudios descriptivos observacio-
nales, encontró que el ácido zoledrónico prequirúrgico 
puede ser una opción viable y costo-efectiva para reducir 
el síndrome de hueso hambriento en pacientes con hi-
perparatiroidismo primario pudiendo reducir en hasta el 
88 % el riesgo de síndrome del hueso hambriento (15).  

Sin embargo, dado que el objetivo de este artículo son 
los pacientes con hiperparatiroidismo secundario por 
enfermedad renal crónica, se recuerda que el ácido 
zoledrónico está contraindicado en pacientes con esta 
patología. Se postula que el uso de denosumab en do-
sis única prequirúrgico puede ser una gran alternativa, 
sin embargo falta profundizar y la realización de más 
estudios al respecto (15).  
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En el presente artículo se presentaron tres casos docu-
mentados durante el año 2023 en un hospital de refe-
rencia del suroccidente colombiano donde, en dos de 
ellos, la presentación cardinal que llevó al diagnóstico 
de hiperparatiroidismo fue la presencia de fractura pa-
tológica y otro en donde se evidencia la lesión osteo-
lítica durante el seguimiento clínico y que, a la espera 
de la paratiroidectomía, sufre una fractura patológica. 
El objetivo es recordar la importancia de esta patolo-
gía, reconocer que hay países en donde el seguimiento 
de los pacientes con ERC no se hace exclusivamente 
por el nefrólogo por cuestiones socioeconómicas, lo 
que implica a todo un grupo de médicos de Atención 
Primaria. Se recalca la importancia de la evaluación sis-
temática de las imágenes diagnósticas y la sospecha de 
tumores pardos ante el paciente que acuda con pato-
logía osteomuscular con antecedente de enfermedad 
renal crónica para de esta manera aumentar la preven-
ción, el diagnóstico y el tratamiento del hiperparati-
roidismo en etapas tempranas para reducir la inciden-
cia de fracturas patológicas y la morbilidad asociada.

CONCLUSIONES 

Los tumores pardos son una manifestación clínica poco 
frecuente del hiperparatiroidismo prolongado. A pe-
sar de sus potenciales consecuencias esta entidad es 
poco conocida debido a su prevalencia inusual y va-
riabilidad clínica, por lo cual se sugiere en aquellos 
pacientes con enfermedad renal crónica estudiar la 
presencia de alteraciones óseas asociadas. El manejo 
debe ser encabezado por el nefrólogo, sin embargo, 
en países en vías de desarrollo la disponibilidad de 
los especialistas es limitada, por lo que se considera 
importante sensibilizar a los médicos de Atención Pri-
maria en la búsqueda exhaustiva de esta entidad en 
población de riesgo.

El tratamiento implica controlar la causa subyacente 
mediante paratiroidectomía, aunque este procedimien-
to conlleva riesgos elevados, incluido el riesgo de desa-
rrollar síndrome de hueso hambriento. Se ha descrito el 
uso de bifosfonatos en el perioperatorio, sin embargo 
la evidencia es limitada y la mayoría centrada en hiper-
paratiroidismo primario, por lo que esperamos que este 
artículo permita futuras investigaciones al respecto, en 
especial, el estudio de medicamentos avalados para pa-
cientes con enfermedad renal crónica. 
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Resumen
Introducción: la osteonecrosis del canal auditivo externo (OCAE) es una complicación esquelética infrecuente y poco 
conocida del tratamiento con antirresortivos.

Caso clínico: presentamos el caso de una mujer de 57 años con osteoporosis, tratada durante cuatro años con alen-
dronato, que fue remitida al otorrinolaringólogo para la extracción de un tapón de cerumen en el oído izquierdo. En la 
otoscopia se evidenciaron zonas ulceradas e indoloras en el suelo de ambos conductos auditivos externos, compatibles 
con osteonecrosis.

Discusión: a pesar de que la OCAE es una complicación esquelética poco común por el uso de antirresortivos, el desarrollo 
de síntomas localizados en el oído debe alertar a los médicos sobre esta rara entidad clínica, que deben solicitar una 
valoración otorrinolaringológica que permita realizar un diagnóstico y un tratamiento precoces. 
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INTRODUCCIÓN

La osteonecrosis de los maxilares (ONM) es una com-
plicación rara (1/1500-1/100 000 pacientes y año), pero 
bien conocida, en pacientes tratados con bifosfonatos 
orales por osteoporosis (1). Su desarrollo guarda re-
lación con el estado de salud bucal, los traumatismos 
dentales provocados por la manipulación dentoalveo-
lar y probablemente también por la disminución del 
recambio óseo y el posible efecto antiangiogénico de 
los bifosfonatos. Sin embargo, la osteonecrosis del 
conducto auditivo externo (OCAE) es un hallazgo tam-
bién muy raro, pero poco conocido, del tratamiento 
con estos fármacos (2). En 2017, la Agencia Reguladora 
de Medicamentos y Productos Sanitarios (MHRA) del 
Reino Unido reconoció este trastorno como una com-
plicación relacionada con los bifosfonatos y el deno-
sumab, pero todavía hay muy poca conciencia o co-
nocimiento sobre la OCAE entre los profesionales de 
la salud (3). Por ello, describimos el caso de una mujer 
de 57 años con osteoporosis que recibió tratamiento 
durante cuatro años con alendronato, y que desarro-
lló una osteonecrosis bilateral del conducto auditivo 
externo.

CASO CLÍNICO

Mujer de 57 años que fue remitida a nuestras consul-
tas por sufrir una fractura vertebral después de caer-
se cuando bajaba por unas escaleras. Fumaba unos 20 
cigarrillos al día y bebía alrededor de 40 g diarios de 
alcohol. Tenía antecedentes de asma bronquial desde 
la infancia, síndrome adaptativo, menopausia precoz 
no quirúrgica a los 42 años y fractura traumática de la 
meseta tibial y del peroné distal derechos. En ese mo-
mento, se encontraba en tratamiento con duloxetina, 

mirtazapina y broncodilatadores inhalados (beclome-
tasona/formoterol/glicopirronio). 

En la exploración física destacaba un IMC de 17,1 kg/
m2 con una ligera cifosis dorsal, sin otros datos rele-
vantes. El hemograma completo, la VSG, la bioquí-
mica rutinaria, incluida la calcemia, la fosfatemia y la 
magnesemia, el proteinograma, la TSH y el elemental 
y el sedimento de orina fueron normales. Los niveles 
25-hidroxivitamina D (25[OH]D) estaban disminuidos 
(5 ng/ml) y los de PTH, ligeramente aumentados (66 
pg/ml; rango normal [N]: 15-65 pg/ml), mientras que el 
propéptido amino terminal del procolágeno de tipo 1 
(P1NP) estaba ligeramente aumentado (90,3 ng/ml; N: 
22-60 ng/ml) y el telopéptido carboxiterminal del co-
lágeno de tipo 1 (CTX) se encontraba en el rango alto 
de la normalidad (0,400 ng/ml; N: 0,132-0,410 ng/ml). 

En los estudios de imagen (radiografía dorsolumbar y 
TC lumbosacra) se apreció la existencia de una fractu-
ra aguda de L3 (pérdida de altura del platillo superior 
inferior al 25 %) y crónica de L1 (pérdida de altura del 
30 %). La densitometría ósea puso de manifiesto valo-
res compatibles con osteopenia en la columna lumbar 
(T-2,0) y cadera total (T-2,2) y con osteoporosis en cue-
llo femoral (T-2.5), así como un índice trabecular óseo 
degradado (TBS: 1,024). Por ello, se inició tratamiento 
con alendronato y calcifediol, que fue bien tolerado. 

Cuatro años después, fue derivada por su médico de 
Atención Primaria al Servicio de Otorrinolaringología 
para realizar la extracción de un tapón de cerumen en 
el oído izquierdo. Tras la extracción de tapones bilate-
rales de cera, impactados en el suelo del conducto au-
ditivo externo (CAE), mediante otomicroscopia se evi-
denciaron zonas ulceradas e indoloras en el suelo de 
ambos CAE, compatibles con osteonecrosis. Se solicitó 
una tomografía axial computarizada (TAC) de peñascos 
(Fig. 1) en la que se apreció un discreto engrosamiento 

Figura 1. Exploración 
realizada con Cone Beam 
(CBCT). Reconstrucciones en 
los planos coronal y sagital de 
ambos conductos auditivos 
externos (CAES). Moderada 
estenosis de ambos conductos 
auditivos externos (A: derecho; 
B: izquierdo) secundaria a 
tejido circunferencial de partes 
blandas (probablemente piel 
necrótica) y en el seno de este, 
fragmentación y secuestros 
óseos (flechas naranjas) de la 
cortical ósea. Hallazgos más 
prominentes en el lado izquierdo.

A B
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de las partes blandas en las paredes de ambos CAE, en 
los tercios externo y medio, asociado a la presencia de 
pequeñas erosiones óseas en la pared anterior y en el 
suelo de ambos, más evidente en el oído izquierdo, 
compatible con la sospecha clínica de osteonecrosis de 
los conductos auditivos externos. La paciente no había 
recibido tratamiento previo con corticoides sistémicos 
ni radioterapia local y no presentaba antecedentes de 
malignidad o diabetes. Los datos bioquímicos de ruti-
na eran normales. La concentración de 25(OH)D había 
aumentado (28 ng/ml) y los marcadores de la remode-
lación habían disminuido de forma significativa (P1NP: 
43,8 ng/ml; CTX: 0,198 ng/ml). Se suspendió el alendro-
nato y se inició tratamiento con teriparatida. Durante 
los 2 años de seguimiento de la paciente, las lesiones 
no presentaron progresión y la formación recurrente 
de tapones de cera en la zona necrótica persistía sin 
cicatrizar del todo, pero con clara mejoría.

DISCUSIÓN

La osteonecrosis del CAE (OCAE) es una rara compli-
cación esquelética que se ha asociado con el uso de 
fármacos antirresortivos (2,3). Fue descrita por prime-
ra vez en 2006 por Polizzotto y cols. (4) en un pacien-
te con mieloma múltiple tratado con bifosfonatos 
intravenosos. Desde entonces, se han descrito alre-
dedor de 40 casos en la literatura (3). Se caracteriza 
por la aparición de una zona ulcerada circunscrita e 
indolora, sobre todo en el suelo del CAE (2). Algunos 
pacientes pueden presentar otorrea, otalgia o infec-
ciones recidivantes y, en etapas avanzadas, paresia 
facial, pérdida de audición y posible afectación de la 
mastoides y de la articulación temporomandibular. 
Es un diagnóstico clínico poco conocido entre los es-
pecialistas, incluso entre los de otorrinolaringología. 
Además, puede confundirse con otras enfermedades, 
como el colesteatoma de CAE o la otitis externa ma-
ligna (2). Se han descrito hallazgos clínicos similares 
con otros antirresortivos, como el denosumab, y con 
otros fármacos, como el sorafenib, el sunitinib o el 
bevacizumab, por lo que algunos autores prefieren 
utilizar el término de osteonecrosis del CAE relacio-
nada con medicamentos para referirse a esta situa-
ción (3). Al igual que ocurre con la ONM, la OCAE 
suele definirse como la presencia de hueso expuesto 
en el conducto auditivo durante más de 8 semanas en 
ausencia de radioterapia previa local y tras excluir la 
existencia de colesteatoma o metástasis (5). 

De acuerdo con la literatura, los casos publicados co-
rresponden en su mayoría a pacientes diagnosticados 
de osteoporosis (65 %) y con menor frecuencia, a pa-
cientes con neoplasias malignas (35  %) sometidos a 
quimioterapia previa (3). En la revisión sistemática pu-
blicada por López-Simón y cols. (2), la forma más habi-
tual de presentación fue la úlcera sobreinfectada con 

exposición ósea unilateral. La afectación bilateral se 
dio en alrededor de la tercera parte de los casos, como 
sucedió en nuestra paciente. La zona de aparición ini-
cial fue el suelo del conducto auditivo. En cuanto a la 
sintomatología acompañante, algo más de un tercio 
de los pacientes acudieron a la consulta por el comien-
zo o exacerbación de un tapón de cera, y los restantes, 
por otalgia y otorrea crónica. En algunas ocasiones el 
paciente puede estar asintomático o generar con más 
facilidad la creación de tapones de cera, como ocurrió 
en nuestro caso, en el que se detectó la lesión tras la 
extracción del cerumen.

La etiopatogenia de la enfermedad no está completa-
mente aclarada, aunque se piensa que, como sucede 
en la ONM, intervienen fenómenos de inflamación e 
infección locales, así como la inhibición de la remo-
delación y de la angiogénesis (3,4). Además del trata-
miento antirresortivo y antiangiogénico, los glucocor-
ticoides, la quimioterapia, los pequeños traumatismos 
provocados con los bastoncillos de algodón o los de-
dos, así como los tapones de cera, con formación de 
herida en el conducto auditivo externo, pueden con-
siderarse como factores de riesgo de osteonecrosis. La 
mayor parte de los casos ocurrieron en pacientes que 
habían seguido tratamiento durante más de dos años, 
y al menos una cuarta parte de los pacientes presenta-
ba también una ONM (3,6).

Las técnicas de imagen no son en principio imprescin-
dibles para establecer el diagnóstico. La TAC de hueso 
temporal es de utilidad para determinar la extensión 
de la lesión, excluir la presencia de mieloma subyacen-
te y descartar metástasis óseas. La gammagrafía ósea 
con tecnecio-99 puede ser de utilidad, ya que es capaz 
de detectar la osteonecrosis subclínica, confirmar el 
diagnóstico de osteomielitis y distinguirlo de la pre-
sencia de lesiones malignas (2). En los casos en los que 
se realizó la biopsia de las lesiones, se observaron cam-
bios óseos necróticos e inflamatorios locales (7).

Al igual que sucede en la ONM, el tratamiento ini-
cial suele ser conservador y se basa en la potencial 
interrupción de la medicación de riesgo y el trata-
miento con corticoides tópicos y antibióticos tópicos 
o sistémicos. Los resultados han sido variados y mal 
definidos: algunos casos responden bien a la terapia 
conservadora y otros necesitan un tratamiento más 
extenso, como antibióticos intravenosos, desbrida-
miento o resección quirúrgica del hueso necrótico y 
reconstrucción posterior. Sin embargo, se han descri-
to casos de recurrencia tras el tratamiento quirúrgico, 
por lo que el desbridamiento suele estar limitado a la 
eliminación de secuestros óseos y bordes puntiagu-
dos que puedan provocar traumatismo directo repe-
tido en el conducto auditivo (2,3,7). 

En definitiva, la osteonecrosis del CAE es una compli-
cación muy rara y poco conocida del tratamiento anti-
rresortivo. El desarrollo de otorrea, otalgia o pérdida 
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auditiva durante el tratamiento antirresortivo debe 
alertar a los médicos sobre esta rara entidad clínica 
para que soliciten la valoración otorrinolaringológi-
ca que pueda facilitar el diagnóstico y el tratamiento 
tempranos de esta entidad, evitando la progresión de 
las lesiones.
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