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REVISIÓN

PATOGENIA DE LA OSTEOPOROSIS ESTEROIDEA 

INTRODUCCIÓN

Los glucocorticoides son fármacos am-
pliamente utilizados como antiinflamato-
rios o inmunosupresores en el tratamiento
de enfermedades reumáticas, autoinmu-
nes, cutáneas y respiratorias, además de en
procesos tumorales y en el transplante de
órganos. 
Los efectos beneficiosos de los corticoides
administrados por vía general se acompa-
ñan frecuentemente de efectos secundarios
sobre el hueso cuando se administran de
forma prolongada o a dosis elevadas1, o
cuando hay sobreproducción endógena.
Hace ya mas de 70 años que Cushing des-
cribió por primera vez la alta incidencia
de fracturas óseas en pacientes con hiper-
cortisolismo de origen endógeno2. En la
actualidad, y dada la amplia utilización de
estos fármacos, la osteoporosis esteroidea
constituye la principal causa de osteopo-
rosis secundaria3-5.
Los efectos devastadores sobre el hueso que
se observan en la osteoporosis esteroidea

La pérdida de masa ósea parece ser más rá-
pida durante los primeros 3 a 6 meses des-
pués del inicio del tratamiento con corti-
coides. Posteriormente este proceso es más
lento y gradual, aunque manteniéndose en
niveles superiores a la media de pérdida
de masa ósea en la población normal. Tras
la suspensión del tratamiento corticoideo
la masa ósea se recupera parcialmente8,9.
El riesgo de fractura también aumenta de
forma significativa durante los primeros
meses de tratamiento con glucocorticoi-
des, y este incremento de riesgo ya se ob-
serva para dosis de glucocorticoides de en-
tre 2,5-7,5 mg de prednisona diarios9. El
hecho de que estos efectos nocivos de los cor-
ticoides sistémicos sobre el hueso sean a
tan corto plazo y de tal magnitud, deter-
mina que en los pacientes que los reciben
se deban adoptar medidas de prevención
y tratamiento desde el inicio de la terapia
corticoidea.
A continuación revisaremos los mecanismos
moleculares que median en la acción de
los glucocorticoides sobre las células es-
queléticas, fundamentalmente sobre el os-
teoblasto.

REMODELACIÓN

El hueso adulto está continuamente so-
metido a un proceso de renovación, en vir-
tud del cual mantiene sus propiedades.
Este proceso se denomina remodelación
ósea, y se lleva a cabo en las llamadas uni-

resultan de una alteración en el remode-
lado óseo, predominando una disminución
en la formación ósea, aunque inicialmen-
te también se produzca un aumento de la
resorción de hueso. Sin embargo, los me-
canismos de la acción de los glucocorti-
coides sobre el tejido óseo no se conocen
con detalle. En los últimos años diversos es-
tudios han contribuido a aumentar nues-
tros conocimientos sobre la patogenia de la
osteoporosis esteroidea.
Se estima que el 1% de la población adul-
ta en el Reino Unido está en tratamiento
con glucocorticoides orales, y esta cifra se
eleva al 2,4% en la población entre 70-79
años de edad5. En nuestro país las cifras
de consumo de corticoides orales en la po-
blación general son muy similares6. 
El tratamiento crónico con glucocorticoi-
des provoca una disminución de la masa
ósea, fundamentalmente a expensas del
hueso trabecular, más marcado en locali-
zaciones como la vertebral5,7. En pacien-
tes en tratamiento con glucocorticoides de
forma prolongada la pérdida de masa ósea
puede ser de hasta el 6% por año de pro-
medio según algunos estudios1. Un 30-
50% de estos pacientes desarrollan frac-
turas óseas, fundamentalmente en columna,
aunque también en otras localizaciones
como la costal, pubiana y cadera3. El ries-
go de sufrir una fractura vertebral se mul-
tiplica por 5 y el de padecer una fractura
de cadera se duplica en pacientes en tra-
tamiento con dosis mayores de 7,5 mg al
día de prednisona oral5. 
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La osteoporosis esteroidea es la causa más frecuente de osteoporosis secundaria.
La exposición a altas dosis de glucocorticoides produce una disminución en la
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vertheless, the molecular mechanisms of glucocorticoid-induced osteoporosis
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dades de remodelación (bone remodelling

units [BRU]) constituidas esencialmente
por dos tipos celulares: osteoclastos y os-
teoblastos10,11. Los osteoclastos proceden
de precursores de estirpe hematopoyética,
y los osteoblastos se originan de células
madre mesenquimales pluripotentes. En
un momento determinado y en un punto
dado del esqueleto, un grupo de osteo-
clastos inicia la resorción ósea. Posterior-
mente los osteoblastos vendrán a formar
nuevo hueso, y como consecuencia de la
acción coordinada de ambos tipos celula-
res se renovará esa porción de hueso. Hay
un tercer y un cuarto tipos celulares im-
plicados: los osteocitos y las células de re-
cubrimiento o bone lining cells. Ambos pro-
ceden de las células osteoblásticas
formadoras de hueso, y también partici-
pan en la remodelación ósea, aunque sus
funciones no están aún bien aclaradas.
Durante la remodelación la cantidad de
hueso que se reabsorbe y la que se forma de-
ben ser iguales para que la masa ósea no
varíe. En la osteoporosis se produce un de-
sequilibrio entre la resorción y la fase pos-
terior de formación ósea a favor de aquella
(“balance negativo») con lo que la masa
ósea disminuye. Por otra parte, un aumento
del número de unidades de remodelación,
conocido como «aumento del recambio»,
si éstas se encuentran en balance negati-
vo, supone una multiplicación en la pérdida
de masa ósea esquelética. 
La mayoría de las células osteoblásticas
mueren durante el remodelado óseo, de tal
manera que menos del 50% del total de
las células que son reclutadas para la sín-
tesis de nuevo hueso sobreviven. Las célu-
las que lo hacen bien se transforman en
células de recubrimiento, bien se locali-
zan sobre el hueso nuevo, o bien quedan
embebidas en la matriz mineral, transfor-
mándose en osteocitos. Los osteocitos tie-
nen una media de vida larga y finalmente
sufren apoptosis10,12.
El tratamiento con altas dosis de corticoi-
des induce de forma rápida la pérdida de
masa ósea, por una parte aumentando el
balance negativo (por reducir el número
de osteoblastos) y por otra aumentando el
número de unidades de remodelación. Este
ultimo fenómeno es debido a que además
los corticoides estimulan los osteoclastos
iniciadores de la actividad de dichas uni-
dades.

Estudios mediante histomorfometría han
demostrado en el hombre13 y en el ratón14

una disminución en el grosor de la pared
trabecular, lo cual sugiere una reducción
en la aposición de nuevo hueso en cada ci-
clo de remodelado. El efecto principal de
los glucocorticoides es la disminución de
la formación ósea, y esto es debido a razo-
nes múltiples. Parte de ellas son indirec-
tas, aunque las más importantes están me-
diadas por una acción directa sobre el tejido
óseo en general y sobre la célula osteo-
blástica en particular.

ACCIONES INDIRECTAS DE
LOS GLUCOCORTICOIDES
SOBRE EL TEJIDO ÓSEO

Entre estas acciones indirectas cabe desta-
car que los glucocorticoides producen una
reducción de la absorción intestinal de cal-
cio; este efecto parece mediado por altera-
ciones en el metabolismo de la vitamina
D y no por un efecto directo de los glu-
cocorticoides sobre la mucosa intestinal15.
Sin embargo, no se han encontrado alte-
raciones en la síntesis o eliminación de la
vitamina D en muchos de estos pacientes,
por lo que cabe la posibilidad de que el
efecto anti-vitamina D de los glucocorti-
coides se ejerza a otro nivel, por ejemplo mo-
dificando el número o afinidad de los re-
ceptores de calcitriol en las células diana16.
Además, los glucocorticoides producen un
aumento de la excreción urinaria de cal-
cio, contribuyendo a crear un balance ne-
gativo del mismo17. 
La alteración en el balance del calcio su-
pone un aumento en los niveles de hor-
mona paratiroidea (PTH)18. Sin embargo,
la inducción de un hiperparatiroidismo se-
cundario por los glucocorticoides es muy
discutida, ya que diversos estudios han en-
contrado niveles de PTH normales en es-
tos pacientes utilizando ensayos de PTH
intacta19-21. También se ha considerado la
existencia de un aumento de la sensibili-
dad a la PTH como consecuencia de una
mayor expresión y afinidad de los recep-
tores de PTH en las células osteoblásti-
cas22. El tratamiento crónico con gluco-
corticoides también podría alterar el patrón
de secreción de PTH reduciendo la canti-
dad de PTH tónica y aumentando la can-
tidad de PTH liberada de forma pulsátil23.

Si la elevación de PTH tuviera un papel
en la patogenia de la osteoporosis esteroi-
dea cabría esperar unos hallazgos densito-
métricos compatibles con hiperparatiroi-
dismo, destacando una disminución de la
densidad ósea en las localizaciones óseas
con predominio de hueso cortical. Sin em-
bargo, en la osteoporosis esteroidea típi-
camente se observa una disminución de la
densidad mineral ósea (DMO) fundamen-
talmente a expensas del hueso trabecular24.
Los hallazgos histomorfométricos de una y
otra entidad tampoco se asemejan.
Por otra parte, el efecto negativo de los
glucocorticoides sobre el tejido óseo pue-
de guardar relación con su efecto inhibitorio
sobre la producción de las hormonas se-
xuales. Los glucocorticoides disminuyen
la producción de estrógenos en mujeres y
de testosterona en varones25, reduciendo
la secreción de las gonadotropinas hipofi-
sarias y alterando directamente la función
ovárica y testicular. Estos efectos podrían
contribuir al aumento de la resorción ósea26.
Además, los glucocorticoides tienen efec-
tos catabólicos sobre el músculo, que se
manifiestan como debilidad y atrofia mus-
cular, incrementando el riesgo de caídas. Es-
tas acciones podrían por tanto contribuir
al aumento de fracturas óseas en estos pa-
cientes27. 
Finamente los glucocorticoides modifican
la síntesis y la liberación de algunos fac-
tores de crecimiento local, que son esti-
muladores de los osteoblastos. Así redu-
cen la expresión del factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF-1) y el TGF-�28.
Debe recordarse que, junto a ello, dismi-
nuye la secreción de la hormona de creci-
miento.

ACCIONES DIRECTAS DE LOS
GLUCOCORTICOIDES SOBRE
EL TEJIDO ÓSEO

Las acciones directas se refieren funda-
mentalmente a los efectos de los gluco-
corticoides sobre la célula osteoblástica,
disminuyendo la osteoblastogénesis y al-
terando la proliferación y funcionalidad
de estas células. Estas diversas acciones so-
bre el osteoblasto dan lugar a la supresión
de la formación ósea que caracteriza a esta
enfermedad. También se sabe que el exce-
so de glucocorticoides afecta el osteocito



y el osteoclasto. Discutiremos los aspec-
tos más relevantes de estas acciones a con-
tinuación.

EFECTOS SOBRE LOS
PRECURSORES OSTEOBLÁSTICOS.
PROLIFERACIÓN Y
DIFERENCIACIÓN

Los osteoblastos se diferencian a partir de
células madre derivadas del mesénquima,
denominadas células madre mesenquima-
les. Estas células tienen gran capacidad
proliferativa y también la facultad de for-
mar hueso, cartílago, adipocitos, tejido fi-
broso y músculo si están presentes los fac-
tores de transcripción adecuados29. El
desarrollo y diferenciación de los osteo-
blastos a partir de células madre mesen-
quimales hasta la formación del osteoblasto
maduro requiere la activación secuencial
de genes. Merece ser señalado el factor de
transcripción cbfa1 (también denomina-
do Runx2)30, osterix (OSX) que actúa dis-
talmente al primero o factores de creci-
miento como las proteínas morfogenéticas
óseas (bone morphogenetic proteins [BMP]).
Recientemente se ha reconocido el papel
de la vía de señalización Wnt en el con-
trol del desarrollo óseo, la osteoblastogé-
nesis, y por ende, en la formación ósea31,32. 
En primer lugar los glucocorticoides pro-
ducen una disminución del número de pre-
cursores osteoblásticos, ya que reducen la
replicación de las células osteoprogenito-
ras, lo cual se ha observado en trabajos rea-
lizados con cultivos celulares primarios in

vitro33,34. Estudios más recientes han de-
mostrado que estas acciones están media-
das, al menos en parte, por una inhibición
de la vía Wnt35-37. Dosis farmacológicas
de dexametasona aumentan la expresión
por mecanismos transcripcionales de cier-
tos antagonistas de Wnt, como DKK136

y SFRP-137. Esta acción inhibitoria sobre
la vía Wnt además se ha correlacionado
con una disminución en la formación ósea
tanto in vivo como in vitro37, lo cual podría
implicar esta vía en la patogenia de la os-
teoporosis esteroidea. Por otra parte, se co-
noce que los glucocorticoides inhiben la
otra vía central en el control de la osteo-
blastogénesis y la diferenciación osteo-
blástica, la vía de las BMP. La dexameta-
sona inhibe la expresión génica de BMP-2
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in vitro, aunque los efectos de la dexame-
tasona no son totalmente dependientes de
esta inhibición38.
Por otra parte, los glucocorticoides dis-
minuyen la proliferación y diferenciación
de los osteoblastos maduros. Se ha de-
mostrado que el tratamiento con dexame-
tasona inhibe la respuesta de la vía de su-
pervivencia ERK a los factores de
crecimiento en líneas celulares osteoblás-
ticas, alterando consecuentemente la pro-
liferación de estas células39. Esta alteración
en la vía de ERK puede a su vez inhibir
al factor de trascripción osteoblástico cbfa1,
lo cual da lugar a una disminución de la
diferenciación osteoblástica y en definiti-
va la formación ósea39,40.
Por último cabe mencionar la acción de
los glucocorticoides sobre la función osteo-
blástica. Se ha observado que los gluco-
corticoides reducen los niveles de ARN
mensajero (mARN) del colágeno tipo I41

y de la principal proteína no colágena del
hueso, la osteocalcina42. Además modulan
los niveles de mARN de la osteopontina,
fibronectina y la sialoproteína ósea. 

EFECTOS SOBRE LA APOPTOSIS
DE OSTEOBLASTOS Y
OSTEOCITOS

Otro mecanismo por el que los glucocor-
ticoides pueden afectar la proliferación y fun-
ción celular de los osteoblastos es a través
del control de la muerte celular progra-
mada o apoptosis. Diversos estudios in vivo

e in vitro han demostrado que los gluco-
corticoides producen una disminución del
número de osteoblastos maduros y de os-
teocitos mediante apoptosis. En pacientes
tratados con prednisona de forma crónica
se han identificado un 30% de osteoblas-
tos apoptóticos y un 5% de osteocitos apop-
tóticos mediante TUNEL (Tdt-mediated
dUTP end Labelling). Sin embargo, en los
pacientes control no se observó ninguna
célula apoptótica13. Resultados similares
se han obtenido en estudios utilizando co-
nejos, ratones o ratas13,43,44. 
De acuerdo con ello la disminución de la
formación ósea secundaria a la exposición
a dosis suprafisiológicas de glucocorticoi-
des puede ser debida, al menos en parte,
al aumento de la apoptosis de osteoblas-
tos y osteocitos. 

Los osteocitos desempeñan un papel esen-
cial en la respuesta a la carga mecánica y en
el inicio del remodelado en lugares con-
cretos dentro del hueso11. Se postula que el
aumento de la apoptosis de los osteocitos
podría alterar la calidad del hueso y redu-
cir la resistencia ósea, independientemen-
te de la DMO45. Así, la acción de los glu-
cocorticoides sobre el osteocito podría
explicar la pérdida desproporcionada de
resistencia ósea (y el aumento de fractu-
ras) en relación con la DMO.

EFECTOS 
SOBRE LA ADIPOGÉNESIS

Como se ha señalado previamente las de-
nominadas células madre mesenquimales
generan osteoblastos. Estas células son
multipotentes, y por ello capaces de dife-
renciarse a otros tipos celulares de la es-
tirpe mesodérmica. En los pacientes ex-
puestos a dosis suprafisiológicas de
glucocorticoides (tanto de origen exóge-
no como endógeno, en el caso de la enfer-
medad de Cushing) se ha observado un au-
mento del contenido graso de la médula
ósea. Por ello, otro posible mecanismo que
explicaría la disminución en el pool total
de células osteoblásticas que se observa en
la osteoporosis esteroidea es la diferencia-
ción de las células madre mesenquimales
a células grasas, como resultado del au-
mento de la actividad del factor de trans-
cripción PPAR�-246,47. Este factor de trans-
cripción no sólo induce la diferenciación
a adipocitos, sino que también frena la di-
ferenciación a células osteoblásticas de las
células madre mesenquimales. En la ac-
tualidad se discute si de hecho existe una
relación inversa entre la cantidad de adi-
pocitos y la de osteoblastos en la médula
ósea, lo que permitiría explicar el aumen-
to de tejido adiposo en la médula ósea en
otras entidades como la osteoporosis se-
nil48,49. 

EFECTOS SOBRE LOS
OSTEOCLASTOS

Los efectos de los glucocorticoides sobre
la célula osteoclástica, y por ende sobre
la resorción ósea, no están muy bien acla-
rados. Se ha observado que los glucocor-



ticoides pueden inhibir la osteoprote-
gerina (OPG) y aumentar los niveles del
ligando del Receptor for Activation of Nu-

clear Factor kB (RANK)50, estimulando
así la formación y la diferenciación de los
osteoclastos. Estos efectos estarían me-
diados por los osteoblastos. Algunos 
autores han sugerido recientemente que
los glucocorticoides podrían actuar di-
rectamente sobre el osteoclasto51,52, aun-
que los mecanismos de esta acción no es-
tán aún aclarados.
En general, la administración de gluco-
corticoides podría aumentar de forma tem-
poral la actividad del osteoclasto maduro,
hecho que podría explicar, en parte, la pér-
dida de masa ósea inicial observada en la
osteoporosis esteroidea. Sin embargo, este
aumento de la resorción ósea es transitorio.
A largo plazo los glucocorticoides redu-
cen el número de osteoclastos debido a una
disminución en la actividad proliferativa de
sus precursores53. 

BASES MOLECULARES DE
LA DISTINTA
SUSCEPTIBILIDAD A LOS
EFECTOS DE LOS
ESTEROIDES

La susceptibilidad individual a los efectos
de los glucocorticoides varía de forma con-
siderable. Algunos estudios in vitro han
demostrado que los glucocorticoides se re-
gulan por enzimas locales, lo cual deter-
mina la cantidad de esteroide que inte-
racciona con el receptor54. Este tipo de
regulación pre-receptor no es exclusiva de
los glucocorticoides; los andrógenos y los
estrógenos también se metabolizan local-
mente por enzimas como la aromatasa o
la 5� reductasa.
La disponibilidad local de glucocorticoi-
des es regulada por la enzima 11 � hidro-
xiesteroide dehidrogenasa (11 �-HSD). Sus
dos isoenzimas, 11 �-HSD1 y 11 �-HSD2,
catalizan la interconversión del glucocor-
ticoide entre su forma activa (cortisol) y su
forma inactiva (cortisona). El cortisol, la
principal hormona glucocorticoide, tiene
la misma afinidad por el receptor de mi-
neralocorticoides que la aldosterona, prin-
cipal hormona mineralocorticoide, pero la
concentración tisular de cortisol es mucho
mayor que la de aldosterona. Para que el

cortisol no actúe como mineralocorticoide
es inactivado localmente por la enzima 11
�-HSD2, siendo ésta su función principal
en todos los tejidos diana de los mineralo-
corticoides55.
En el hueso el receptor de glucocorticoides
es el receptor de esteroides preponderan-
te56,57. La isoenzima 11 �-HSD1 es la for-
ma que predomina en el hueso (osteoblastos
y osteoclastos) y cataliza la generación de
glucocorticoides en su forma activa58. Como
consecuencia de ello se podría ver afecta-
da la proliferación y diferenciación osteo-
blástica58. Variaciones en la expresión y la
actividad de esta enzima podrían explicar
la distinta susceptibilidad individual en
la osteoporosis esteroidea. Estudios en per-
sonas sanas han demostrado que la activi-
dad endógena de la enzima 11 �-HSD1
se correlaciona con los marcadores de for-
mación ósea en respuesta al tratamiento
con prednisolona59. 
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