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OSTEOPOROSIS Y ESTATINAS. REVISIÓN
STATINS AND OSTEOPOROSIS. 

Pablo Astesana, Carla A Gobbi, Paula Alba, Marcelo A Yorio. 

La osteoporosis (OP) es una enfermedad 
ósea metabólica caracterizada por la pre-
sencia de baja masa ósea y deterioro mi-
croarquitectónico del tejido óseo, que pre-
disponen a un incremento en la fragilidad 
del hueso y del riesgo de sufrir fracturas no 
traumáticas. 
 La OP es considerada actualmente como 
un problema mayor en salud pública con 
más de 200 millones de personas afec-
tadas en todo el mundo. (1) En los últimos 
años, se ha reportado un incremento de su 
incidencia en América Latina (2) y según da-
tos de la OMS, el número de fracturas que 
se registrarán en esta región en los próxi-
mos 50 años casi igualará a las de Estados 
Unidos y Europa. (3). 
Actualmente se estima que más del 50% de 
las mujeres y del 30 % de los hombres pa-
decerán fracturas osteoporóticas a lo largo 
de su vida (4), y que número de fracturas de 
cadera aumentará en todo el mundo des-
de 1,7 millones (año 1990) hasta más de 
6 millones para el 2050 (1, 5). Es importante 
destacar, que si bien es más frecuente en 
mujeres que hombres, la mortalidad debi-
do a fracturas osteoporóticas es mayor en 
hombres que en mujeres. (45) Por otra par-
te, debido al aumento en la expectativa de 
vida en la población, la previsión de frac-
turas sería equiparable en hombres a las 

mujeres en el año 2025.  (6). Cabe agregar 
que la tasa de mortalidad asociadas a frac-
turas osteoporóticas es elevada reduciendo 
la supervivencia del 12 al 20 % a quienes la 
padecen (7).
El diagnóstico de la OP se basa en los 
criterios densitométricos establecidos por 
la Organización Mundial de la Salud para 
mujeres posmenopáusicas de raza blan-
ca; aunque no es el único factor a consi-
derar. La OMS impulsó el desarrollo de un 
algoritmo (calculador), FRAXTM, diseñado 
para identificar pacientes de ambos sexos 
de alto riesgo, candidatos para intervención 
farmacológica, aplicable a poblaciones de 
distintos países y regiones geográficas, sin 
distinción de razas. (8)  A partir de un meta-
análisis y del análisis de datos primarios 
de nueve cohortes estudiados prospectiva-
mente, se  incorporaron los siguientes facto-
res en el calculador FRAXTM que incluyen 
: sexo, edad, peso y talla (para el cálculo 
del índice de masa corporal, IMC), antece-
dentes personales de fractura, fractura en 
padres, uso de corticoides, tabaquismo, 
alcoholismo, otras causas de osteoporosis 
secundaria, y DMO de cuello femoral (ex-
presado en T-score o Z-score con referen-
cia a la población femenina de la encuesta 
National Health and Nutrition Examination 
Survey III (NHANES III). (9,10)
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Distintos fármacos fueron aprobados para 
el tratamiento de la OP, siendo los Bisfos-
fonatos los más utilizados. (11)  La eficacia 
en la prevención de fracturas de este grupo 
de drogas fue   ampliamente demostrada 
en varios estudios al igual que su perfil de 
seguridad a largo plazo. ((12, 13,14) Estudios 
como el FIT (alendronato), VERT (risedro-
nato) BONE (ibandronato) dan cuenta de 
ello (15). Sin embargo,  un reciente reporte 
realizado  por Odvina y col. disparó el de-
bate sobre el tiempo de uso de los bisfos-
fonatos , al alertar sobre 9 pacientes que 
se fracturaron espontáneamente  luego  de 
haber recibido  alendronato entre 3-8 años 
encontrándose en las biopsias una marca-
da supresión del recambio óseo. Posterior-
mente esto motivó que algunos autores re-
comienden no prolongar el tratamiento por 
más de 5 años con dichos fármacos. (17) 
El alto porcentaje de interrupción de la me-
dicación por parte de los pacientes es otro 
de los factores a considerar en esta pato-
logía (mayor al 50 % en algunas series), 
resultando imperioso desarrollar nuevas 
terapias efectivas y de mayor adherencia al 
mismo (16). 
Las estatinas (ES) o inhibidores de la 
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-
CoA) reductasa son drogas ampliamente 
utilizadas para el tratamiento de la dislipe-
mia y en la prevención de la enfermedad 
cardiovascular. Recientemente han surgido 
nuevas evidencias sobre sus mecanismos 
de acción siendo bien conocidas sus pro-
piedades pleiotròpicas, como acciones an-
tiinflamatorias, antitrombòticas e inmuno-
reguladoras, más allá de la disminución de 
los niveles de colesterol. Ésta característica 
farmacodinámica ha llamado la atención de 
muchos investigadores quienes sugirieron 
su uso en diferentes enfermedades, entre 
las cuales se encuentra la OP.
 Aunque serían necesarios mayor cantidad 
de estudios que avalen su uso en la prác-
tica clínica (18), ya existen reportes que han 
relacionado la aterosclerosis y la calcifica-
ción vascular con la osteoporosis (19,20)- Asi-

mismo, también se conoce que los lípidos 
oxidados promueven la resorción ósea y 
la evolución a osteoporosis. Las ES   no 
solo comparten propiedades antiinflama-
torias, sino que también poseen caracte-
rísticas moduladoras sobre la formación y 
resorción ósea, a partir que comparten un 
mecanismo de acción similar al grupo de 
fármacos de los bifosfonatos (21).  Las ES 
intervendrían en la regulación de la masa 
ósea mediante numerosos mecanismos 
entre los cuales se citan el aumento de la 
expresión de BMP2 (bone morphogenetic 
protein-2) Y del runx2, ambos productos de 
la inhibición de la síntesis de FPP (farnesyl 
pirofosfato) (32). Esto promovería una dife-
renciación osteoblástica con la subsiguien-
te formación ósea (35) y una interferencia 
con la actividad osteoclástica (36) y apop-
tosis de osteoclastos (efecto similar a los 
bifosfonatos) (37). Otros mecanismos ligados 
a las ES con efectos beneficiosos sobre 
el hueso son la supresión de la apoptosis 
osteoblástica mediada por el TGFB/Smad 
y el bloqueo de la osteoclastogénesis por 
el receptor estrogénico a través del sistema 
OPG/RANKL/RANK. (32)

Estudios epidemiológicos en la población 
de Framingham, han demostrado que mu-
jeres postmenospáusicas con preservación 
de la densidad mineral ósea tuvieron me-
nos eventos de enfermedad cardiovascular 
(22) y que mujeres posmenopáusicas con 
concentraciones de LDL colesterol altas, 
tenían una mayor probabilidad de presentar 
osteopenia u osteoporosis (23).   Sin embar-
go, otros autores no encontraron  relación 
entre la concentración de lípidos y la DMO 
(33 ) y otros grupos    reportaron  que una dis-
minución en el colesterol HDL y un aumen-
to en la fracción LDL se asoció con mayor 
masa ósea( 34).
Diversos estudios han demostrado una re-
ducción del riesgo de fracturas incluso de 
hasta el 60 % en diferentes poblaciones 
con el uso de ES (24-28). Recientemente, un 
meta análisis sugiere un efecto beneficioso 
de este grupo de fármacos en la OP (.29). A 
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pesar de ello, otras investigaciones obser-
vacionales no han encontrado beneficio (30).
Es importante destacar, que el tiempo de 
exposición a ES no parecería ser un factor 
determinante en la calidad ósea habiendo 
estudios que dan cuenta de una disminu-
ción del riesgo de fractura aún después de 
un corto periodo de tratamiento de pocas 
semanas a pocos meses (31).  En contraste, 
con lo que ocurre con los inhibidores de la 
HMG-CoA hay poca evidencia que los fibra-
tos u otras drogas hipolipemiantes modifi-
quen el riesgo de fractura ósea (31).
Meier et al. Estudiaron pacientes con frac-
tura ósea previa de cualquier localización 
versus controles sin antecedentes de frac-
tura que recibieron tratamiento con estati-
nas, encontrando una disminución riesgo 
de fractura pero no efectos con otros hipo-
lipemiantes. (25). Otros estudios retrospecti-
vos realizados por Wang et al. Y Scranton 
et al. En población norteamericana, demos-
traron una reducción del riesgo de fracturas 
de cadera y general en pacientes tratados 
con ES. (27, 28). Un metanálisis realizado por 
Bauer et al. Que incluyó 8 estudios obser-
vacionales con seguimientos entre 3 y 5 
años, sugirió un efecto beneficioso tanto 
para fractura de cadera y fracturas no verte-
brales (39).  Recientemente, Cheungsamarn 
et al.  estudiaron prospectivamente   los 
efectos de simvastatina a 18 meses de se-
guimiento, evidenciando un incremento en 
la DMO y en la formación ósea en el grupo 
con ES (41).
Sin embargo, otros estudios no han de-
mostrado estos efectos. Chan et al. y Ray 
et al.  evaluaron  retrospectivamente a pa-
cientes bajo tratamiento con ES coparados 
cn otros hipolipemiantes y sin tratamiento 
concluyendo que las ES no son superiores 
a otros  hipolipemiantes en disminuir ries-
go de fractura (24,38). Por otra parte, un me-
tanálisis realizado por Toth et al. concluyó  
que el efecto protector de ES se halló en 
estudios de casos controles y en estudios 
de cohortes con disminución del riesgo de 
fractura, pero sugieren que las  evidencias 

no apoyan su  uso en la prevención de frac-
turas por la falta  de asociación en ensayos 
clínicos y la heterogeneidad en los estudios 
observacionales.(40)

En conclusión, en la actualidad las ES cons-
tituyen una familia de fármacos promisorios 
para el tratamiento de la osteoporosis, ne-
cesitándose más estudios para dilucidar su 
verdadero rol en esta patología
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