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Resumen

La asociación entre la obesidad y la densidad mineral 
ósea ha sido un punto controversial al momento de esta-
blecer si existe una asociación positiva o negativa entre 

las mismas. Diversos estudios han propuesto que la obesidad 
es un factor protector del hueso, debido a la tensión mecánica 
dada por el peso corporal en la remodelación ósea. Otros estu-
dios plantean que la relación es mucho más compleja debido 
a que el tejido adiposo y los osteoblastos provienen de líneas 
germinales comunes. Además, el adipocito tiene la capacidad 
de secretar diversas moléculas, entre ellas las adipocinas. Adi-
cionalmente, el tejido adiposo es una de las principales fuentes 
de aromatasa, esto lo involucra en la conversión de andróge-
nos a estrógenos, que juegan un papel importante en el mante-
nimiento de la homeostasis ósea. Por lo tanto, se ha planteado 
el hueso como órgano blanco de diversas vías endocrinas y, a 
su vez, se considera un órgano endocrino que puede afectar 
otros órganos cuando está alterado. Por otra parte, se ha visto 
que la resistencia a la insulina en el contexto de la obesidad 
está asociada con inflamación crónica de bajo grado, deterioro 
funcional de órganos y alteración del metabolismo energético, 
que impacta la remodelación ósea.
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Abstract
There is controversy over the effect of obesity in bone miner-

al density. Several studies have proposed that obesity is a protec-
tive factor of the bone by the mechanical tension that favors the 
bone remodeling. However, other studies suggest that this rela-
tionship is more complex because both tissues come from a com-
mon germ line; emphasizing that the adipocyte secretes diverse 
molecules, among them adipocinas. In addition, adipose tissue 
has aromatases that convert androgens into estrogens, having 
an importance in bone homeostasis. Therefore, the bone has 
been raised as a target organ of various endocrine pathways, 
which may affect other organs when it is altered. On the other 
hand, it has been shown that insulin resistance in the context 
of obesity is associated with chronic low-grade inflammation, 
functional impairment of organs and impaired energy metabo-
lism, which impacts bone remodeling.
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Introducción
Actualmente, la obesidad se ha convertido en una epide-

mia creciente a nivel mundial, incidiendo en la aparición de 
múltiples enfermedades de alto costo e impacto en morbili-
dad y mortalidad. Según la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) la obesidad se define como una acumulación anormal 
o excesiva de grasa que constituye un riesgo para la salud, la 
cual es reconocida como un problema de salud pública a nivel 
mundial, dado su asociación con enfermedades crónicas no 
transmisibles tales como diabetes mellitus tipo 2, hiperten-
sión arterial, síndrome de apnea e hipoapnea obstructiva del 
sueño y algunos tipos de cánceres, entre otros(1,2).

En Colombia, la obesidad se ha determinado bajo los li-
neamientos de la OMS, definiéndola con base en un índice de 
masa corporal (IMC) mayor o igual a 30 kg/m2. Actualmente, 
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los estilos de vida sedentarios y dietas ricas en calorías han 
conllevado al incremento en la aparición de la obesidad en las 
personas entre los 18 y los 64 años, evidenciando mayor cre-
cimiento en edades tempranas(3). Se estima que la prevalencia 
para el 2015 es de 13,68% para hombres y 21,05% para muje-
res. En países como Estados Unidos se estima que para el 2020 
la prevalencia podría alcanzar el 75% de la población total(4).

Entre las recientes asociaciones vinculadas a la obesi-
dad se encuentra su papel frente a la densidad mineral ósea 
(DMO), determinada por múltiples factores y células que se 
encargan de mantener el adecuado equilibrio entre la forma-
ción de matriz y la resorción ósea(5).

Entre los diferentes grupos celulares se encuentran las cé-
lulas madre mesenquimales pluripotenciales, que se pueden 
diferenciar a diversos tipos celulares, tales como los condro-
citos, adipocitos y osteoblastos; estos últimos secretan coláge-
no tipo 1, osteopontina, osteocalcina y sialoproteína, que son 
constituyentes del tejido óseo y los principales encargados de 
promover el proceso de formación ósea(6).

En contraparte se encuentran los osteoclastos, son célu-
las provenientes del linaje monocito-macrófago en la médula 
ósea. Dichas células tienen un papel fundamental en la resor-
ción de la matriz mineral ósea, dado que promueven el recam-
bio óseo y, a través de sus receptores hormonales, participan 
en la homeostasis del calcio. Entre las vías de interacción de 
los principales tipos celulares se encuentra la vía del receptor 
activador para el factor nuclear κB (RANK-RANKL) epicentro 
de acción de múltiples factores y hormonas(7,8).

Como se mencionó previamente, existe una relación entre 
la obesidad y la DMO que actualmente es motivo de discusión, 
puesto que algunos autores afirman que el incremento de DMO 
está asociado con la obesidad, dado el mayor efecto mecánico 
que ejerce el peso sobre el hueso. Sin embargo, el incremento 
de la DMO también ha sido vinculado en áreas que no están 
expuestas a dicha tensión mecánica. En contraparte, estudios 
recientes que evalúan la DMO por medio de imágenes que pro-
porcionan mayor resolución, demuestran su correlación nega-
tiva de la obesidad frente a la microestructura ósea(9).

Debido a las actuales controversias que se han planteado 
sobre la relación entre la obesidad y la DMO, consideramos 
pertinente realizar una descripción de los diversos puntos de 
vista, enfatizando en la relación endocrina y los determinantes 
bioquímicos que inciden en la DMO (figura 1).

Insulina
La insulina es una hormona peptídica secretada por las cé-

lulas β de los islotes pancreáticos de Langerhans en respuesta 
a elevación de la concentración de glucosa en la sangre. La fun-
ción principal de la insulina es mantener los niveles de glucosa 
dentro de los rangos fisiológicos normales, mediante la regu-
lación del metabolismo energético intermediario de lípidos y 
carbohidratos; por otra parte, estimula vías mitogénicas en 
múltiples grupos celulares(10).

Dentro de las múltiples acciones de la insulina, se han des-
crito efectos directos e indirectos sobre el hueso mediante re-
ceptores en las células formadoras de hueso (osteoblastos) y 
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Figura 1. Interacciones endocrinas en el hueso. Efectos netos positivos y negativos de factores 
endocrinos sobre la DMO e interacción sobre formación y resorción ósea
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las células de resorción ósea (osteoclastos). Los efectos direc-
tos de la insulina parten de la acción en osteoblastos al promo-
ver su supervivencia por medio del aumento de la expresión 
de la osteocalcina. El osteoblasto secreta osteocalcina en su 
forma descarboxilada; posteriormente, en las lagunas de re-
sorción ósea, en donde predomina un pH ácido, la osteocalcina 
es carboxilada a su forma metabólicamente activa, la cual ac-
túa sobre el osteoclasto, inhibiendo su diferenciación celular. 
De igual manera, la osteocalcina tiene un efecto directo sobre 
las células β pancreáticas al aumentar la secreción de insulina 
y promover la sensibilidad periférica a la insulina(11,12).

Estudios recientes, realizados en ratones alimentados con 
dieta alta en grasas, han demostrado que el hueso es un órga-
no que puede desarrollar resistencia a la insulina, esto conlle-
va disminución en la actividad de la osteocalcina y consecuen-
temente disminuye la sensibilidad de la insulina en adipocitos 
y miocitos(13–15).

Los ácidos grasos saturados inducen ubiquitinación del 
receptor de insulina del osteoblasto, mediante un mecanismo 
que no se comparte con otras células clásicas sensibles a la 
insulina, lo que genera disminución en la señalización de la in-
sulina en osteoblastos(13,16).

Otro factor expresado por los osteoblastos es la os-
teopontina (OPN), al ser una glicoproteína de la matriz ex-

tracelular tiene la capacidad de unirse a un gran número de 
receptores y funciona como mediadora en diferentes proce-
sos biológicos. Tiene actividad sobre la mineralización ósea, 
que se debe a su capacidad de unirse al calcio y, por ende 
le permite tener una elevada afinidad por la hidroxiapatita. 
La OPN actúa en la mineralización ósea al tener una elevada 
afinidad por la hidroxiapatita, esto debido a su capacidad de 
unirse al calcio(17).

Igualmente, la OPN puede actuar de manera similar a las 
citocinas, ya que participa como mediador inmune al interac-
tuar con receptores de adhesión celular. Dichos receptores 
permiten que los osteoblastos pueden crear puentes de unión 
a la hidroxiapatita, lo cual va a permitir la conformación de 
una red integrada de comunicación entre las diversas células y 
la matriz extracelular(17,18).

Por último, se ha descrito que uno de los efectos indirectos 
de la insulina es la disminución de la globulina ligadora de hor-
monas sexuales (SHBG), con el consecuente incremento de los 
niveles séricos de hormonas sexuales. Estudios clínicos reali-
zados en mujeres con hiperinsulinemia mostraron un aumen-
to de la producción de andrógenos en el ovario y reducción de 
la producción de SHBG en el hígado; este incremento de los 
niveles de andrógenos libres circulantes favorece el aumento 
de la DMO(19,20) (figura 2).
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Figura 2. Relación de insulina con la homeostasis del hueso y la glucosa
La insulina secretada por las células beta tiene acción sobre las células formadoras de hueso, las cuales secretan osteocalcina 

en su forma descarboxilada. Ésta va a aumentar la secreción de insulina en las células beta y va a aumentar la sensibilidad de la 
glucosa en diferentes tejidos. El osteoblasto también va secretar osteoprotegerina, la cual se va a unir al RANK-L, bloqueando y 
de esta manera inhibiendo la diferenciación del osteoclasto el cual en condiciones normales es estimulado por la osteocalcina, 

la cual se carboxila en las lagunas de reabsorción, gracias al pH bajo de estas.
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IGF-1
El factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) 

se sintetiza en hepatocitos y osteoblastos; dicho factor actúa 
como señal que promueve la formación ósea y el crecimiento 
muscular(21,22); además, está involucrado en el grosor, la longi-
tud y la madurez del esqueleto. Su secreción está disminuida 
en estados de resistencia a la insulina como son la obesidad y 
el síndrome metabólico. En casos de deficiencia de IGF-1 ha 
sido reportada la presencia de baja DMO, disminución del ta-
maño del hueso y asociación con osteoporosis. Por lo anterior, 
se considera que la alteración del eje de IGF-1 en pacientes 
con obesidad o síndrome metabólico puede tener impacto en 
la densidad mineral ósea(22,23).

Vitamina D
La vitamina D3 se sintetiza a partir del 7- dehidrocoles-

terol, que es escindido por rayos UVB a una longitud de onda 
de 270 a 300 nm, con posteriores cambios conformacionales e 
hidroxilaciones, lo que promueve la síntesis de vitamina D me-
tabólicamente activa(24). La cantidad de vitamina D dependerá 
de la duración e intensidad de la exposición a los rayos UVB, 
que varían según la latitud y las estaciones climáticas. Se espe-
ra que bajo condiciones normales aproximadamente el 80% 
del total de la vitamina D sintetizada sea de dicho origen(25).

Múltiples estudios han correlacionado de manera signi-
ficativa bajos niveles séricos de 25OH-vitamina D con la pre-
valencia de obesidad, que sugieren un papel causal de direc-
cionalidad incierta(26–28). Entre las teorías propuestas acerca 
de dicha relación se encuentran: menor ingesta o absorción, 
menor disponibilidad de precursores de vitamina D en la piel 
e incluso aumento del catabolismo; sin embargo, no hay estu-
dios que respalden alguna de estas teorías de manera consis-
tente(29).

Se ha demostrado en adipocitos de ratones y humanos la 
presencia de la enzima CYP27B1 que se encarga de la conver-
sión de 25OH-vitamina D en 1,25OH vitamina D. Así mismo, 
esta última es inactivada por la enzima CYP24, también encon-
trada en tejido adiposo(30). Por otro lado, existe evidencia de 
que la 1,25OH vitamina D inhibe la adipogénesis mediante la 
disminución de la expresión de genes como C/EBPb, PPARg y 
SREBP1, necesarios para la maduración de los adipocitos(30,31).

De esta manera, se presenta un círculo vicioso en el que 
aparentemente la obesidad promueve un estado de hipovita-
minosis D por secuestro en tejido adiposo. Dicha disminución 
de los niveles séricos de vitamina D perpetúa a su vez la adipo-
génesis mediante la pérdida de la inhibición en la maduración 
de los adipocitos. Un trabajo reciente encontró que la disminu-
ción de peso a dos años se relaciona con aumento en los nive-
les de 25OH vitamina D, lo que está a favor de un mecanismo 
de hipovitaminosis dependiente de almacenamiento en tejido 
graso(32).

Adipocinas
Leptina

La leptina es una hormona producida principalmente por 
los adipocitos, su función más conocida es la participación en 
la regulación del apetito. Los receptores de leptina se expresan 
en casi todos los tejidos, acentuando su alto pleiotropismo y su 
intervención en el gasto energético, reproducción, angiogéne-
sis, inmunidad, curación de heridas y función cardiovascular, 
entre otras(33).

El hueso tiene receptores sensibles a leptina en osteoblas-
tos, osteoclastos y células de la médula ósea, lo que indica que 
esta hormona tiene un efecto directo sobre este órgano. A nivel 
periférico se ha demostrado que la leptina estimula la diferen-
ciación de las células de la médula ósea a osteoblastos e inhibe 
su diferenciación a adipocitos(20); también, la leptina regula di-
rectamente el desarrollo de los osteoclastos, reduciendo la pro-
ducción de RANK y RANKL e incrementando la osteoprotegeri-
na, lo que resulta en una inhibición de la osteoclastogénesis(34).

En el hipotálamo existen receptores de leptina que gene-
ran efectos indirectos sobre el hueso. Centralmente, la leptina 
inhibe la producción y secreción de serotonina, permitiendo 
que el sistema nervioso simpático envié señales mediante la 
liberación de norepinefrina que es captada por los receptores 
b2adrenérgicos en los osteoblastos; esta señal produce supre-
sión de la formación ósea e incrementa la resorción a través 
del aumento de la expresión de RANKL(35).

La interacción de los efectos directos e indirectos de la lep-
tina sobre el hueso tiene un resultado positivo en la densidad 
mineral ósea, siempre y cuando el balance sea predominante 
hacia el efecto periférico de la leptina sobre el hueso, sin em-
bargo, si el efecto central de la leptina fuera dominante, habría 
una relación inversa.

En la interacción de los efectos directos e indirectos de la 
leptina sobre el hueso, el efecto periférico es predominante en 
la mayoría de circunstancias, esto sugiere que la integración 
final de las acciones de la leptina en el hueso es positiva(34). 
Sin embargo, los pacientes obesos tienen niveles mucho más 
elevados de leptina, llegando a alcanzar cifras de 31,3 ± 24,1 
ng/ml frente al rango que manejan los individuos con índice 
de masa corporal normal de 7,5 ± 9,3 ng/ml. Numerosos estu-
dios demuestran también que los pacientes hombres con IMC 
elevado presentan una mayor densidad mineral ósea; estos 
hallazgos refuerzan la correlación positiva existente entre lep-
tina y densidad mineral ósea(35).

Adiponectina
La adiponectina es una adipocina de 244 aminoácidos, tie-

ne una estructura similar al colágeno VIII y X, y al factor de 
complemento C1q(36). Es secretada casi exclusivamente por 
adipocitos, principalmente del tejido adiposo visceral; sin 
embargo, la adiponectina está disminuida en la obesidad,(33) 
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encontrándose una correlación negativa con la obesidad en 
general y en particular con el tejido adiposo central(37). Su prin-
cipal función consiste en regular la homeostasis de la glucosa; 
además, participa en el metabolismo lipídico y en los procesos 
antiinflamatorios(36). Cuenta con dos tipos de receptores (adi-
poR1 y adipoR2) que se expresan en diferentes tejidos, inclu-
yendo el hueso, en el que se ha reportado expresión de estos 
receptores en osteoblastos y osteoclastos(38).

Diferentes estudios sobre las acciones de la adiponectina no 
han logrado un consenso respecto a su papel en el metabolis-
mo óseo. La adiponectina causa inhibición en la proliferación 
de los osteoblastos y favorece su apoptosis(34). Asímismo, in-
directamente aumenta la formación de osteoclastos mediante 
estimulación vía de RANKL e inhibición de osteoprotegerina en 
osteoblastos; la sumatoria de estos efectos deriva en disminu-
ción de la formación de hueso y genera disminución de la masa 
ósea(33,39). Por otro lado, se ha demostrado que la adiponectina 
in vitro aumenta la proliferación de osteoblastos y su diferen-
ciación, también causa la inhibición de la osteoclastogénesis(40). 
Además, mediante un efecto central mediado por FoxO1, la adi-
ponectina inhibe la acción del sistema nervioso simpático, redu-
ciendo el gasto energético y aumentando la formación ósea(41).

Hormonas sexuales
Estradiol

El estradiol es una hormona sexual esteroidea, es conside-
rado el principal estrógeno, se secreta principalmente por el 
ovario y por conversión periférica en el tejido adiposo a partir 
de precursores (andrógenos). Entre las múltiples funciones 
del estradiol se encuentra la participación en el eje gonado-
tropo, cierre de discos epifisiarios y mineralización ósea(42). La 
concentración de esta hormona es mucho mayor en mujeres 
en edad reproductiva y presenta una caída abrupta posterior 
a la menopausia(43).

El estradiol tiene efectos positivos sobre el hueso trabecu-
lar y cortical mediados por el receptor nuclear Erα, que es ex-
presado por osteoblastos y osteoclastos(44). La estimulación de 
este receptor desencadena vías de señalización como el Wnt/
TCF, encargada de activar la expresión génica de componentes 
para la formación ósea; esto parece generar un efecto protec-
tor contra la resorción ósea en el tejido óseo endocortical, pero 
no en el hueso trabecular(45).

La deficiencia de estradiol conlleva aumento en la diferen-
ciación de osteoclastos y apoptosis acelerada de los osteoci-
tos, manifestándose con un incremento en la resorción ósea, 
disminución de la DMO y aumento en el riesgo de sufrir frac-
turas(45,47,48). Se ha observado que el descenso de los niveles de 
estradiol se encuentra ampliamente relacionado con el riesgo 
de padecer osteoporosis, tanto en mujeres como en hombres(44).

La aromatasa, que es la encargada de catalizar la conver-
sión de andrógenos a estrógenos, se encuentra elevada en pa-

cientes obesos, esto se debe al exceso de tejido adiposo blan-
co y factores proinflamatorios, como el TNF alfa, factores que 
tienen un efecto estimulatorio sobre la expresión génica de la 
aromatasa(49,50).

Por consecuencia, los pacientes obesos presentan niveles 
elevados de estradiol, lo que se traduce en un incremento de 
la DMO y de la protección de la microarquitectura ósea(50,51).

Testosterona
La testosterona es una hormona esteroidea perteneciente 

al grupo de los andrógenos. En los hombres esta hormona es 
secretada principalmente por las células testiculares de Leydig 
y es necesaria para la reproducción y función sexual(52,53). 
Además, cumple funciones anabólicas que se han asociado con 
el incremento de la masa muscular y de la DMO(54,55).

En el hueso, los receptores de andrógenos (AR) están pre-
sentes en células estromales de la médula ósea, osteoblastos, 
osteoclastos y osteocitos(56). En el proceso de mineralización 
ósea, la testosterona actúa de manera directa al reducir la re-
sorción ósea mediante la inhibición de la diferenciación os-
teoclástica(7). Igualmente, la testosterona estimula la produc-
ción de osteoprotegerina y la supresión de la expresión génica 
de RANKL en los osteoblastos, efectos que sumados inhiben 
indirectamente la formación de osteoclastos(55).

Estudios previos han demostrado que individuos obe-
sos presentan bajos niveles de testosterona sérica libre. Este 
efecto se ha asociado a un incremento en la expresión de la 
aromatasa(57). En individuos obesos se han encontrado niveles 
elevados de DMO, a pesar de los bajos niveles de testosterona, 
lo que indica que el efecto de esta hormona no es uno de los 
principales determinantes de la DMO, sugiriendo que dentro 
de las hormonas sexuales sobresale el estradiol como un ma-
yor determinante de la DMO(58).

Conclusión
Actualmente existe una gran controversia respecto a los 

efectos que ejerce la obesidad sobre el hueso, la mayoría de 
evidencia disponible apunta a disminución de riesgo de frac-
tura en algunos sitios específicos, tales como fémur proximal, 
vértebras y cadera; sin embargo, existe mayor riesgo de frac-
tura en húmero proximal (RR 1,28), y tobillo (RR 1,7)(59–61). 
Entre las teorías que podrían fundamentar la asociación po-
sitiva entre el mayor IMC y la DMO se encuentra la acción 
de la leptina y el aumento en la actividad de la aromatasa, 
esta última por incremento en la conversión periférica de 
estrógenos, determinantes claves para promover el proceso 
de formación ósea(62). Por otra parte, recientemente se ha di-
lucidado una asociación entre la mayor cantidad de grasa y 
la DMO, encontrando que las citocinas proinflamatorias pro-
mueven la resorción ósea, lo que conlleva disminución en la 
DMO(63).
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Existe una asociación positiva entre el IMC y la DMO, que 
se evidencia en la densitometría por absorción dual con rayos 
X (DXA); sin embargo, podría estar sujeta a errores de medi-
ción en algunos sitios donde existe mayor cantidad de tejidos 
blandos. No obstante, otros métodos cuantitativos de imagen 
(tomografía y ultrasonido) han denotado dicho incremento en 
la DMO(64–66). Actualmente existen métodos más precisos y con 
alta resolución que permiten evaluar componentes como la 
microestructura y las distintas cargas en relación a la fuerza y 
consistencia ósea; un ejemplo es la tomografía cuantitativa pe-
riférica de alta precisión ( HR-pQCT) que ha demostrado ma-
yor DMO en sujetos obesos comparados con sujetos con peso 
normal. A pesar de esto, se encuentran diferencias en cuanto a 
microestructura y mayores índices en la relación carga/ fuerza 
ósea en comparación con sujetos de peso normal(67,68). Además, 
hay un incremento en la infiltración grasa a nivel muscular, lo 
que se asocia a pobre función muscular, riesgo de caídas y alto 
riesgo de fractura(69).

En cuanto a las hormonas y factores endocrinos se encuen-
tra la leptina, que es un reflejo de la cantidad de grasa corpo-
ral, involucrada en regulación del metabolismo energético y de 
la señalización del apetito a nivel hipotalámico(62). Los efectos 
óseos de la leptina se deben a acción periférica donde direc-
tamente incrementa la formación ósea, y efectos indirectos 
desde nivel central, a través de receptores betaadrenérgicos 
del sistema nervioso autónomo, con impacto negativo sobre el 
hueso. Sin embargo, se sabe que predominan los efectos direc-
tos a nivel óseo y, por tanto, su acción es predominantemente 
positiva(19,70).

La adiponectina es inversamente proporcional a la canti-
dad de masa grasa, tiene efectos con predominancia negativa 
en relación a la DMO, a través de la vía de señalización RANK/ 
RANK ligando/osteoprotegerina(8,71). Estudios en ratones han 
documentado que podría regular el recambio óseo mediante 
la inervación autonómica, no obstante, dichos hallazgos no 
han sido reproducidos en humanos(72).

En cuanto a las hormonas sexuales, el exceso de tejido adi-
poso promueve un incremento en la expresión de la aromata-
sa, quien incrementa la conversión periférica de andrógenos a 
estrógenos, lo que se traduce en un efecto predominantemen-
te positivo en la formación ósea(73).

Los niveles séricos de vitamina D se encuentran bajos en 
la obesidad, debido al secuestro dado en el tejido adiposo, lo 
cual causa un mayor volumen de distribución. Sin embargo, 
no se ha dilucidado el impacto real de estos bajos niveles en 
los marcadores de salud ósea (DMO, recambio óseo) ni en el 
incremento en el riesgo de fractura(74).

En conclusión, la evidencia actual sugiere que la obesidad 
se comporta como un factor protector contra algunas fractu-
ras, principalmente fractura de cadera, y como un estimulan-
te positivo en la formación ósea, dado por disminución en la 
resorción ósea e incremento en la fuerza ósea. Queda abierto 
el tema para la realización de nuevos estudios e investigación 
que permitan dilucidar a mayor profundidad la relación exis-
tente entre la obesidad y sus acciones en el hueso.
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