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INTRODUCCIÓN 

La blologla del hueso ha sido siempre de gran Interés para los InVestigadores, 
Durante la OHlma década, se han desarroUado nuevas técnicas bloqulmlcas y m6dicas 
para entender los cambios estructurales y bloqulmicos que ocurren en el hueso, durante 
el crecimiento, la pubertad, las enfermedades asl como en la terapia hormonal, 

El interés creciente que ha desperlado la osteoparosis y las enfermedades 
metabólicas óseas, han obligado al desarrolla de métodos no i'lVaslvos para valorar el 
metabolismo óseo, Los marcadores bloqulmlcos de remodelado óseo proporcionan 
información sobre la velocidad del recambio esquelético. 

La actividad de los osteobl.stos y de los osteoclastos, se utilizan para evaluar la 
velocidad de formación y resorción del hueso, y puede ser cuantificada mediante los 
marcadores bloqulmlcos, que Incluyen: la osteocalclna, propéplldo C-termlnal de 
procolágeno tipo 1, el enlace cruzado del telopéptido del colágeno tipo 1, y la fosfatasa 
alcalina isoenzima ósea, enb"e otros. 

Las ventajas de los marcadores bioqulmicos de remodelado óseo son: 
1,- No invaslvas y fáciles de repetir 
2,- combinación de diferentes marcadores: 

a) Para formación y resorción 
b) Para actividad celular y componente de le matriz ósea. 

3,- Combinación con medición del contanldo mineral ÓSeo total en el cuerpo. 
4,- Amplias posibilidades de uso: ' 

a) Durante la menopausia 
b) En las enfermedades óseas 

Estos marcadores tienen un aHo valor potencial, pero no han logrado un desarrollo 
suficiente para ser actualmente una aHematlva válida. La selección del método de 
medición en la practica cllnica individual esta determinado por consideraciones como el 
costo, dlsponlblUdad y aceptación del paciente. 

Siendo esta una área potencial de trabajo para el Quúnico Farmacéutico Biólogo; 
se decidió realizar una revisión de 105 marcadores bloqulmlcos para la evaluación del 
remodelado óseo, con el objetivo de que esta sirva como material de apoyo p8IB los 
alumnos en la clase de Anélisis CUnicos 1, y para todas los personas relacionadas con el 
laboratorio de análisis cllnlcos; este trabajo nos dará Información sobre los antecedentes, 
lo que se maneja en este momento y las perspectivas a futuro para un mejor desarrollo 
del campo de aplicación. 



Para una comprensión completa de los marcadores bioqulmicos en la evalU8ción 
del remodelado óseo, es Importante una revisión de la anatomla, histología, fislologla y 
metabolismo del hueso normal. El capHulo 1 describe la organización macrosc6pica y 
microscópica del hueso, 8s1 como las caracterfsticas de los osteoblasto. en la fonneción 
del hueso y del osteoclasto en la resorción. El capHulo dos hace una revisión de la 
homeostasis mineral y el papel de factores como el calcio, la hormona paratiroidea, la 
protelna relacionada con la hormona paratlroldea, calcHonlna, vitamina O, y de los 
factores de crecimiento parecidos o lo insulina en el metabolismo del hueso. El cap"ulo 3 
enfoca la perdida de la homeostasi. del calcio lo que da lugar a la hipercalcemla e 
hlpocalcemla. Teniendo como marco de referencia estos capHulos, en el c&pHulo cuatro 
se hace la revisión de los marcadores de remodelaclón Ósea y en el capftulo cinco, 
hablamos de la osteoporosi. como ejemplo de una enfermedad 6sea que puede ser 
evaluada mediante estos marcadores de remodelaclón ósea. Finalmente en el capHulo 
seis presentamos un caso cllnlco. 



CAPITULO 1 

1 ANATOMIA y UL TRAESTRUCTURA DEL HUESO 

1.1INTRODUCCION 

El hueso como los restantes tejidos conjuntivos está formado por células, fibras y 
sustancia fundamental, pero, a diferencia de los otros tejidos conjuntivos, los 
componentes extracelulares del hueso estén calcificados y lo convierten en un material 
dura, firme e idealmente adecuado para su función de soporte y protección. Proporciona 
apoyo Interno al cuerpo y ofrece lugares de Inserción a los músculos y tendones, que son 
esenciales para el movimiento. Protege los órganos vitales que estén contenidos en la 
cavidad craneal y torácica, envuelve a los elementos formadores de la sangre de la 
medula ósea. Además de estés funciones mecánicas desempena una función metabólica 
importante como deposito de calcio movilizante, que puede ser tomado o depositado 8 

medida que lo exige la regulación homeostética de la concentración de calcio en la sangre 
yen otros IIquldos del cuerpo. (capitulo 3) 

El hueso tiene una notable combinación de propiedades ffsicas: alta resistencia a 
la tracción y a la compresión, mientras que al mismo tiempo cierta elasticidad y la ventaja 
de ser un material relativamente ligero en peso. A pesar de su fuerza y dureza, el hueso 
es un material vivo y dinámico que está siendo renovado continuamente y que 
experimenta una permaneme reconstrucción durame la vida del Individuo. El hueso 
responde también de modo sorprendeme a las influencias metabólicas, nutritivas y 
endócrinas. 1,2,3 

1.2 ORGANIZACiÓN MACROSCÓPICA DE LOS HUESOS 

Por su aspecto macroscópico se distinguen los huesos compactos y los 
esponjosos, los primeros son duros y densos y semejan al marfil; los segundos están 
formados por un conjunto de trabéculas a modo de esponja, dispuestas de manera que 
resisten esfuerzos y tensiones locales. 

El estrecho conducto medular de los huesos largos y los intersticios de los huesos 
esponjosos están ocupados por médula vascular roja o amarilla. La roja es hemopoyétlca 
y se encuentra en todos los huesos en el recién nacido, pero se atrofia con la edad y 
viene a ser substituido por medula adiposa o amarilla, excepto en los extremos 
esponjosos de los huesos largos, costillas, esternón, vértebras, y huesos del cráneo, en 
los que persiste de por vida. El hueso está cubierto por el periostio, una capa de 
resistente tejido fibroso, y los espacios medulares se hallan revestidos por una delgada 
capa celular, el endostio.' 

Por su forma, los huesos se clasifican en largos, cortos, planos irregulares y 
sesamoídecos. 

1 



ANATOMíA ÓSEA 

hueso 00rtl031 
• 

cartflago 
d. conjunción 

FIGURA 1.1 Anatomla ósea 

a) Los huesos largos como el húmero, cúbito y radio son tubulares. Tienen un 
cuerpo o parte media y dos extremos. El cuerpo es hueco y se denomina diáfisis. 
los extremos suelen ser más anchos que la diáfisis y se llama ~. la parte 
ancha de la diáfisis mas próxima a la epífisis se conoce con el nombre de 
meláfisis. la diáfisis es un tubo de hueso compacto, la luz del cual es el conducto 
medular, y la epifisls está formada por tejido óseo esponjoso, rodeado por una 
delgada capa de tejido óseo compacto en la superficie articular de la epffisis, el 
hueso compacto esté cubierto por cartllago hialino. (Flg. 1.1) 

b) los huesos conos son aquellos que tienen casi igual sus principales 
dimensiones, es decir, su forma es más o menos cúbica. Entre ellos figuran los 
huesos del carpo y del tarso, y estén formados por tejido esponjoso y medula 
ósea envueltos en una delgada capa de tejido compacto. 

e) Entre los huesos planos se encuentran las costillas, el esternón, la escápula y 
muchos huesos del cráneo. Constan de dos capas de huesos compacto, 
separadas por hueso esponjoso y médula. En el cráneo, la capa esponjosa 
intermedia se denomIna diploe. 

d) los huesos Irregulares estén formados por tejido 6seo esponjoso y médula 
dentro de una delgada cubierta de tejIdo óseo compacto. En esta clase se incluyen 
los huesos del cráneo que no son planos, las vértebras y los iliacos. 
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e) Los huesos sesamoideos son nódulos de tejido óseo que se desarrollan junto a 
determinadas articulaciones y en el espesor de ciertos tendones. Por ejemplo, la 
rótula se encuentra en el tendón del cuadríceps.2 ... 

1.3 ORGANIZACiÓN MICROSCÓPICA 

La sustancia intersticial del hueso esta constituida por dos componentes 
principales, una matriz orgánica que representa el 35% de la misma, y las sales 
inorgánicas que comprenden el 65% de su peso seco. 

1.3.1 MINERAL ÓSEO: 

La sustancia inorgánica del hueso está formada por depósitos submicr6scopicos 
de un tipo de fosfato cálcico, muy parecido al mineral hidroxiapatita (Ca" [PO,l, [OH], ). 

El mineral de hueso se deposita probablemente al principio en forma de fosfato 
cálcico amorto y más tarde se reordena para formar hidroxiapatita cristalina. 

El mineral del hueso contiene cantidades apreciables de ión citrato C,H50," y del 
ión carbonato COi'. La presencia del ión fluoruro F en lugar de OH' en el cristal de 
apatita depende básicamente del contenido en fluoruro del agua potable. El magnesio y el 
sodio, que son constituyentes normales de los líquidos corporales, también están 
presentes en el mineral del hueso, que hasta cierto punto sirve como un depósito de 
almacenamiento de estos elementos. 

1.3.2 MATRIZ ORGÁNICA 

La matriz orgánica ósea está formada por componentes celulares como: 
a) osteoblastos 
b) osteoclastos y osteocitos 
c) colágena tipo I 
d) proteínas no COlágenas. 

La matriz orgánica junto con la matriz inorgánica (que está constituida por cristales de 
fosfato y carbonato de calcio llamados hidroxiapatita) conforma así un tejido conectivo 
mineralizado. 

La matriz mineral ósea es única entre los tejidos conectivos debido a que se 
regenera de manera constante a través de la vida, debido al recambio óseo. 

Cuando el hueso se somete a la acción de un ácido débil o de un agente quelante, 
son extraídas las sales inorgánicas. El hueso desmineralizado de esta forma, pierde la 
mayor parte de su dureza, pero es todavía bastante firme y flexible. Conserva su forma 
macroscópica y prácticamente un aspecto microscópico normal. Por otra parte, si se 
extraen los constituyentes orgánicos de un hueso, los componentes inorgánicos 
residuales tienen la forma macroscópica del hueso y en cierta medida su topografía 
microscópica, pero el hueso ha perdido la mayor parte de su resistencia ténsil y se vuelve 
frágil. Así pues, esta claro que la dureza del hueso depende de sus componentes 
inorgánicos, mientras Su gran resistencia y su elasticidad dependen de su matriz orgánica 
y, particularmente del colágeno. 

La colágena es la principal macro molécula de los tejidos conectivos y también es 
la proteína de mayor abundancia dentro del organismo. Su función más importante es 
mantener unidas a diferentes células dentro de un organismo multicelular, función que se 
logra junto con otras moléculas como la elastina y los proteoglicanos. La colágena tipo I 
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es la principal, eunque no le única forma de colágena en el tejido óseo. Pertenece al 
grupo de cohigenas fibrilares, que característicamente tienen estrías cruzadas que les dan 
su fuerza ténsil. 

La unidad fundamental de la colagena es un monómero llamado procolágena tipo­
i. La procolégena tipcH es una molécula glucoproteica formada por el enrrollamlento en 
hétice de Ires cadenas", polipeptldicas, dos «-1(1) y una cadena ",-2(1), su cohesión eslá 
dada por enlaces de hidrógeno entre glicina y prolina y la otra parte de la molécula está 
constituida por los azúcares glucosa y galactosa que se fijan en la hidroxilisina. La glicina 
es el aminoácido más abundante en este l/pO de COlágena ya que cada tercer residuo que 
conforma estas cadenas es ocupado por ella, otra tercera parte corresponde a prohna, 
hidroxiprolina y alanina y el resto incluye todos los demás excepto tnptófano y eislelna. 

El colágeno maduro es una proteína extracelular pero su síntesis es de inicio 
intracelular bajo la forma de una molécula precursora llamada preprocolégeno. Este 
precursor pierde una secuencia guía de 100 aminoácidos (péptido señal) y se transforma 
en procolágeno y en esta forma, las hldroxilasas de prolina y lislna pueden transformarlas 
en hidroxiprolina e hidroxilisina respectivamente. Posteriormente, el procolágeno es 
glleosllado con glucosa o galactosa, en les hldroxlllslnas. En la etapa siguiente, se formen 
puentes dlsulfuro enlre cadenas de procolégeno y se integra una triple hélice que sale de 
la célula. Después de este proceso intracelular, el procolágeno glicosilado alcanza el 
exterior; las enzimas extracelulares amlno y carboxiproleasas remueven los propéplidos 
amino y carboxiterminal, donde se encuentran las cisteínas, responsables de los puentes 
disulfuro (~s-s)~) y se forman unidades de tropocolágeno que se ensambla 
esponléneamenle en fibrillas de colégeno inmaduro .•. 5·'-'(capilulo 4) 

Las proteínas no COlágenas constituyen del 10 al 15% del contenido proteico total 
6seo y una cuarta parte de éstas provienen de la perte externe de le malriz ósee y se 
absorben de suero, son ac[dicas y se unen a la hidroxiapatita. 

CLASIFICACION DE LOS GRUPOS 
DE PROTEINAS NO COLÁGENAS 

1.~ Prolefnas de unión celular 
2.- Proteoglicanos 
3.- Protelnes gama earboxiladas 
4.- Proteínas relacionadas al crecimiento 

TABLA: 1.1 

1.3.2.1Proteina de unión celular. 

Las células óseas sintetizan cuatro proteínas que afectan a la unión celular; 
fibronectina, trombospondina, osteopontina y sialoproteína ósea, las tres primeras son 
fuertes afianzadores de calcio iónico y se encuentran en el espacio extracélular Óseo 
mineralizado. 

1.3.2.2 Proteoglueanos. 
Los proteoglucanos son maeromoléculas que conlienen cadenas laterales de 

glucosaminoglucanos unidos a una proteína central. 
Existen dos tipos principales de glucosaminoglucanos' 
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a)Los sulfatados como el condoitrin-sulfato que incluyen los subtipos A (que 
predomina en hueso), B, C, y el queratan-sulfato. 

b)LoS glucosaminoglicanos no sulfatados como el Beido hialurónico y la 
condroltina. 

La gran mayorla de glucosaminoglicanos óseos se unen a 2 protelnas centrales 
pequeñas formando el Proteoglicano-I (PG-I) o Biglican que es más abundante en el 
hueso en desarrollo y el Proteoglicano-Ii (PG-II) o Docorina que se encuentra on todas las 
etapas del desarrollo óseo. 

1.3.2.3 Protelnas gama carboxiladas 
Las protelnas gama carboxlladas incluyen dos pequeñas protelnas dependientes 

de la vitamina K. La osteocalcine es una protefna de 5.8 KD que constituye el 2% de las 
proteinas totales de la matriz. que muestra 3 residuos de ácido y - carboxiglutámico y que 
se encuentra en la matriz extraceluler unida a hidroxiapatita, y la osteopontina Que es una 
sialoproteína de 63 KD fuertemente unida a la hidroxiapatita y que contiene una secuencia 
de fijación celular similar a la de la fibronectina. 

1.3.2.4 Protelna relacionada al crecimiento 
La hormona del crecimiento estimula la producción de osteoblastos y la slntesis 

hepática de los factores de crecimiento parecidos a la insulina (IGFs). In vitro, IGFs 
estimulan la proliferación y diferenciación osteoblastlca. La hormona del crecimento 
administrada a personas de edad avanzada tiene como resultado un incremento en la 
densidad ósea de la columna. 

Los factores de crecimiento que estimulan la prolWeración osteoblastlca y 
diferenciación de celulas progenitoras son: factores transformadores de crecimiento (FTC­
'" y FTC-~ ), protelnas molfogenétlcas del hueso, factores de crecimiento parecidos a la 
insulina tipo I Y 11, factores de crecimiento de los flbroblastos básicos, fector de 
crecimiento epidérmico (EGF), y factor-", transfonnate.'·5} 

1.4 ORGANIZACiÓN CELULAR DENTRO DE LA MATRIZ ÓSEA 

1.4.1 EL OSTEOBLASTO y LA FORMACiÓN DE HUESO 

El osteoblasto (OB) es la cólula de revestimiento óseo responsable de la 
producción de los constffuyentes de la matriz orgánica, es decir, la sustancia fundamental 
y la colágena y tiene su origen en una célula madre mesenqulmatosa. Junto a los 
osteoblastos se encuentran una o dos capas de células mesenquímatosas que cuando 
son sometidos a estímulos no bien definidos. proliferan y se diferencian en 
preosteobtastos y después en osteoblastos maduros, los cuales funcionan mejor en 
grupos de 100 a 400 células más que de manera InctMdual en los s"ios de formaciÓn 
ósea. Son células cuboides con un núcleo y aparato de Golgi prominente. 

Los osteoblastos se encuentran sobre la matriz ósea orgánica o matriz osleoide 
que están formando y aún no se calcifica, y que tiene un perfodo de maduración osteoide 
aproximado de 10 días. El osteoblasto a nivel ultraestruclural se caracteriza por presentar 
un reticulo endoplásmico rugoso muy desarrollado, con cisternas dilatadas y un contenido 
granUlar denso, y un gran complejo de Golgi circular. Los procesos citoplasmáticos sobre 
el lado secretor de la célula se extienden profundamente en la matriz osteoide y están en 
contacto con las prolongaciones osteoclticas dentro de sus canallculo.. Asi 
frecuentemente son encontradas uniones complejas entre los osleoblastos a través de 
hendiduras de unión. 
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Cuando el osteoblasto termma su etapa secretora se convierte en una célula plana 
U osteocito. 

Los osteotitos se encuentran embebidos dentro de la matriz ósea calcIficada, en 
pequeflas lagunas osteociticas, que eXisten en número aproXImado de 25,OOOlmmJ de 
hueso. Originalmente fueron osteoblastos o células formadoras de hueso quo quodaron 
atrapadas dentro de su propia matriz y que más tarde se calcificó. Tienen comunicación 
con otros osteocltos y con células de las supertlcles óseas en 01 endostlo y en el pertostio 
através de largas prolongaciones ricas en microfilamentos, formando una red de 
peque~os canales, conocidos como canallculos, de tal manera que no permanecen 
totalmente aisladas. El área de la superficie ósea totel de los canelleulos y lagunas es de 
1000-5000 m' en el adulto y el volumen de liquido exlracelular óseo contenido en eltos es 
de 1 0-1.5 Ittros. 

El espacio que separa la matriz ósea de la membrana celular de los osteocnos y 
sus prolongaciones a lo largo de los canallculos se nama espacio perlosteoc«lco. 

El destino de los osteocitos es el de ser fagocitados y digeridos juntos con los 
otros componentes del hueso durante la resorción ósea osteocléstica. 

Cuando los 08 terminan la formación y mineralización de la matriz ósea, algunos 
quedan en reposo sobre la supertlcie de revestimiento y un 10-20 % son atrapados 
dentro de esta matriz y se transforman en osteocitos. 

Caracterlsticamente los 08 expresan receptores para hormona paratiroidea 
(HPT) , estrógenos(E,) y Vitamina O (\I1t-D), pero no para calcitonina (CT).'·5.7 

1.4.1.1 FACTORES LOCALES QUE ACTÚAN SOBRE LOS OSTEOBLASTOS 

Uno de los aspectos más importantes de los OB, es que regulan la actividad de los 
osteoclastos (OC); bajo el efecto de la HPT y seguramente de otras hormonas, los 08 
liberan una serie de factores solubles que afectan la actividad de los OC. 

Se ha encontrado que en los sitios de resorción ósea se generan factores locales 
llamados de acoplamiento; los cuales estimulan una serie de eventos involucrados en la 
formación ósea. Entre ellos esta el factor transformante de crecimiento-p 1,2 Y 3 (TGF~) 
que es un potente estimulador de la formación ósea y tiene efectos diversos sobre la 
resorción. Los factores de crecimiento de flbroblastos (FsCF) en sus formas tanl0 acldlca 
como básica, estimulan directamente la formación de hueso en forma similar al TGF~. 

Los factores de crecimiento parecidos a la insulina (IGFs) tanto I como 11, se 
asocian a efectos milogénicos sobre las células óseas y a la formación de hueso nuevo. 
La hormona de crecimiento y de manera más notoria la estimulación intermitente con 
HPT favorecen la acción del IGF-I en el 08, lo que explicaria el efedo anabólico de la 
HPT cuando es administrada en dosis bajas en estas condiciones. 

La acción del factor de crecimiento derivado de plaquetas (FCDP) ha sido menos 
estudiada, dicho factor parece estar involucrado tanto en la formación coma en la 
resorción ósea. 
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Las protelnas morfogenéticas del hueso de la 1 a la 7 (psMH) son expresadas por 
el 08 e intervienen en la reparación de fracturas y defectos segmentarios del hueso, sus 
acciones en el proceso de remodelamiento óseo son aún menos claras que los factores 
descritos anteriormente y aunque se relaciona con la familia del TGF-~. se les ha 
encontrado diferentes efectos. 

Lo anterior sugiere que los 08 tienen un sistema autócrino de regulación que les 
permite sintetizar y almacenar faclores solubles en la matriZ ósea, los cuales son 
liberados durante la resorción de la misma, reestimulando la actividad osteablástica.7 

1.4.2 EL OSTEOCLASTO y LA RESORCiÓN ÓSEA 

El osteoclasto cuyo precursor se origina probablemente de la serie mono cito­
fagocitaria, es la célula de revestimiento responsable de la resorción ósea. 
Morfológicamente es una célula gigante con 4 a 20 núcleos los cuales presenlan 
características mOrfológicas y cromáticas distintas pudiendo ser redondos y eucromáticos 
o bien, de contornos irregulares y heterocromáticos lo que refleja la fusión asincrónica de 
sus precursores mononucleares. El citoplasma es "espumoso" con muchas vacuolas y la 
zona de contacto con el hueso se caracteriza por un "borde de cepillo" y manchas densas 
sobre cada lado de la membrana, conocidas como zona de cierre. 

Desde el punto de vista ultraestructural esta célula tiene abundantes complejos de 
Golgi característicamente colocados alrededor del núcleo, mitocondrias y vesiculas de 
transportación cargadas de enzimas IIsosomales. El hallazgo mios notorio del osteoclasto 
es la presencia de profundos dobleces de la membrana plasmática en el área que está en 
contacto con la matriz ósea y que forma el "borde en cepillo"; el cual está rodeado de un 
anillo de protelnas contráctiles que le sirven para unirse a la superticie y sellar el 
compartimiento de resorción ósea subosleoclástico, en lo que se conoce como la zona de 
sellado o de cierre. (Flg.1.2). 

Los osteoclastos son células que contienen anhidrasa carbónica tipo 11 y generan 
hldrogeniones que son secretados por el borde de cepillo a través de una bomba de 
protones dependiente de ATPasa. Los hidrogeniones acidifican el microambiente en la 
zona sellada por debajo del barde en cepillo y esta permite la acción de las proteasas 
ácidas que se encargan de disolver los cristales de hidroxiopallla y liberan calcio y fósforo 
al liquido exlracelular. 
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Fig. 1. 2 Modelo de la estructura y actMdad de los osteoclastos en la resorción ósea. El 
modelo muestra las siguientes caracterlsticas; numerosos núcleolos, mitocondrlas, anhidras a 
carbónica (hidratación de C02). canales de calcio y cloro, secreción de enzimas fisosomafes. los 
H1", Kt

, ATPasas, receptores de calcitonlna, la zona del senado y el borde en cepllto.7 

La unión de la célula a la matriz ósea se lleva a cabo por medio de receptores de 
integrinas que se unen a secuencias especificas en protelnas de la matriz extracelular. 

Las enzimas que se encuentran en los lisosomas y en los organelos relacionados, 
son llevadas a la membrana citoplasmática del borde en cepillO y al ser secretadas al 
compartimento extracélular, acidifican el medio favoreciendo la resorción ósea de la 
matriz ósea. 

El comportamiento de resorción ósea extracelular es el equivalente funcional de un 
Iisosoma secundario con un pH bajo, que es el óptimo para favorecer la acción de las 
enzimas lísosomales, las que degradan los componentes de la matriz, permitiendo que los 
cristales de hidroxiapafíta sean disueHas. 

Al dlgerirse las protelnas no colágenas, los cristales son movilizados de su unión a 
la colágena y son disueltos en el ambiente ácido. Las fibras de colágena residual, son 
digeridas por acción de colaganasas y de catepslnas, liberando productos de degradación 
como hidroxiprolina, telopéptidos-N-terminal y e-terminal y enlaces de piridinolina, que 
pueden ser útiles como marcadores indirectos de resorción ósea al ser detectados en 
orina y más recientemente en suero, 
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Los OC contienen fosfatasa ácida resistente a tartrato (TRAP). la cual es liberada 
a la circulación se uiiiiza como un marcador óe resorción, aunque es muy inesiabie y su 
utilidad cllnica es limitada. 

Se ha observado que algunos proto-oncogenes son necesarios para el desarrollo 
de la actividad osteocléstlca normal. por ejemplo. se requiere de la tlrosin-einasa que es 
codificada por el ancogen c~src, para la formación del borde en cepillo y la unión de los 
OC a la superficie del hueso. 

Los OC. 8 diferencia de los macr6fagos. no expresan receptores Fe (fragmento 
cristalino) ni para C, (Protelna C,) • son portadores de receptores ~ara CT (calcnomna), 
estrógenos (E,) y para Interleuclna 6 QL-6). pero no para HPT. o Vlt-O .. , 

1.4.2.1 FACTORES QUE ACTÚAN SOBRE LOS OSTEOCLASTOS 

El proceso de recambio óseo está regulado por factores que actúan en forma 
sistémica como la Hormona paratiroidea (HPT). Vitamina O (Vit-O), insulina. hormona 
tiroidea (HT), hormona de crecimiento. glucocorticoides (Ge), andrógenos y estrógenos 
(E2). Es evidente que existen varios factores que actúan en forma local, regulando los 
diversos eventos celulares que se están produciendo en los s~los de remodelaclón. entre 
los que se encuentran la interleucinsR 1 (lL.1) producida por manacitos activados, por 08 y 
células tumorales, asi como algunas moléculas relacionadas con ella como la linfotoxina 
producida por la activación de linfocitos T y el factor de necrosis tumoral (TNF) por 
macrófagos, ambos tienen efectos sinérgicos estimulando la formación, diferenciación y 
activación de los OC y sus progenitores, mientras que de manera indirecta, a través de la 
formación de prostaglandinas, favorecen la resorción ósea en la osteoporosis y en 
procesos neoplásicos como el mieloma. El factor estimulante del crecimiento (FEC) es 
considerado, al menos experimentalmente. Indispensable para l. rormación d. los OC y 
en roedores, su deficiencia condiciona osteoporosis. La IL-6. que parece actuar en la fase 
temprana de la diferenciación de la linea osteoclástica, es requerida para que los OC 
maduros erectúen la resorción 6sea; aunque sus derectos han sido mejor estudiados en la 
enfermedad de Paget y en los procesos tumorales. Se conoce que cuando hay 
depuración experimental de E2, la IL-6 favorece la actividad de los OC y es probable que 
Intervenga al menos en parte en el desarrollo de osteoporosis. como se ha observado en 
el hiperparatiroidismo. 

Hay otra serie de ractores como el Int.rrar6n gama (l-y) que disminuye la r.sorclón 
ósea al inhibir la prOliferación y la diferenciación de los precursores de los OC. aunque ha 
sido poco estudiado in vivo a razón de sus efectos tóxicos. El TGF-~ (factor transformant. 
de crecimiento-~ 1. 2 Y 3) , inhibe la formación de los OC aunque también pudiera 
estimularlos indirectamente ya que favorece la producción de prostaglandinas. El 
antagonista del receptor de IL-1, inhibe también la formación de OC y la resorción ósea 
mediada por IL-1a: e IL-1 ~ Y es posible que inhiba la resorción favorecida por otras 
citocinas que son dependientes de IL-1 como el TNF e IL-6. 7,9. 
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CAPITULO 2 

El hueso es un tejido dinámico, el cual es capaz de repararse después de un daño 
y remodelarse en respuesta a los cambios de estrés físico. Las bases para esta 
adaptabilidad bajo condiciones normales dependen de la relación de la resorción ósea 
osteoclástica y la formación ósea osteoblastica las cuales juntas constituyen la 
remodelación ósea. Durante condiciones fisiológicas normales, la cavidad de resorción 
producida por los osteoclastos es inmediatamente rellenada con una cantidad igual de 
hueso nuevo producido por osteoblastos, un proceso refendo como acoplamiento de 
resorción y formación de hueso. En otras condiciones, tales como adaptación a una carga 
mecánica, el mecanismo de acoplamiento se desplaza a favor de más formación que 
resorción, produciendo una ganancia neta de hueso; este proceso se conoce como un 
balance positivo de formación de hueso a resorción. Por el contrario, bajo condiciones de 
enfermedad ósea metabólica o perdida de hueso por menopausia, el mecanismo de 
acoplamiento se desplaza a favor de menor formación que resorción, produciendo una 
perdida neta de hueso; a este proceso se le conoce como un balance negativo de 
formación de hueso a resorción. Los estudios en un gran número de laboratorios, se han 
enfocado en identificar las moléculas Ude señal" responsables de mediar los procesos de 
acoplamiento. 

Los estudios dirigidos a examinar la fisiología del acoplamiento han demostrado 
que el acoplamiento de formación de hueso a resorción es regulado por hormonas 
sistémicas como la hormona paratiroidea (HPT), la proteína relacionada con la hormona 
paratiroidea (PTHrP), la 1,25 dihidroxiviíamina D3. hormonas esteroides sexuales así 
como por factores de crecimiento locales como el factor de crecimiento parecido a la 
insulina (IGF,), el factor ~ de crecimiento transformante, y proteínas morfogenéticas del 
hueso. 1 Tabla 2.1 
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AGENTES EFECTOS SOBRE 
RESORCION DE HUESO FORMACION DE HUESO 

HORMONAS QUE REGULAN 
NIVELES DE CALCIO 

Hormona Paratiroidea t .¡, 
1 ,25-dihidroxivitamina D t .¡, 
Calcitonina .¡, -
Glucocorlicoides .¡, .¡, 
Insulina t 
Tiroxina t t 
Hormonas sexuales .¡, H++ 
Hormona de crecimiento - t 

FACTORES DE 
CRECIMIENTO 

Factores de crecimiento - t 
I parecidos a la insulina. 
Factor de crecimiento t .¡, 
epidérmico + TGFo.* 
Factor de crecimiento de t .¡, 
fibroblastos 
Factor de crecimiento derivado t t 
de plaquetas. 
TGFB* H H 

FACTORES LOCALES 

Prostaglandina E, t H+ 
Interieucina-1* t H+ 
Factor de necrosis tumoral t H 
Factores de crecimiento - H 
derivados de hueso (BMPl 

TGF factor transformante de crecimiento; BMP proteína morfogenética del hueso; los efectos 
directos son enlistados como incremento (t), disminución (.¡,) o sin cambio (-) en la resorción o 
formación ósea. '* el incremento puede ser mediado por síntesis de prostaglandinas 
endógenas. 
+ Depende de la concentración y presencia de glucocorticoides. 
++ Efecto"-'lue depende de la edad v de la concentración. 

Tabla 2.1 Regulación local y sistémíca del metabolismo del hueso' 
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2. HORMONAS QUE REGULAN LOS NIVELES SERICOS DE CALCIO. 

2.1 - Hormona paratiroidea (HPT) 

La HPT es una cadena polipeptídica de 84 aminoácidos, con un peso molecular de 
9.4 Kda, cuya actividad se debe prácticamente por completo al péptido N-terminal de 34 
aminoácidos. 

2.1.1 Biosíntesis y secreción de la HPT. 

La HPT es sintetizada en las glándulas paratiroideas en forma de una cadena 
peptídica de 115 aminoácidos, conocida como pre-prohormona (pre-pro-HPT), la cual es 
escindida para dar un péptido de 90 aminoácidos, la pro-HPT, que es transportado desde 
el retículo endoplasmático hasta el aparato de golgi. A continuación, se elimina el 
hexapéptido N-terminal, quedando una proteína madura de 84 a.a. que es la HPT, la cual 
se incorpora a los gránulos de secreción, que son transportados a la periferia de la célula 
para ser secretados. La HPT induce la elevación de calcio intracelular al activarse los 
canales para calcio. Las células pueden contener al menos 3 canales para calcio que 
incluyen un canal dependientes del voltaje (L), un canal mediado por receptor y un canal 
mediado por segundos mensajeros. También el 'calcio puede entrar a las células a través 
de un intercambiador 2Na+ - Ca++. Ciertos datos indican que las proteínas que unen 
guanosina trifosfato (proteínas G) pueden modular la actividad de los canales para calcio 
dependiente del voltaje (L) con o sin involucrar el AMPc. 

La HPT estimula la fosfolipasa C en las células, lo cuál produce la generación de 
diacilglicerol y 1,4,5 inositol trifosfato (IP,). El diacilglicerol activa la proteina C y se ha 
demostrado que la estimulación que la proteíncinasa e causa un aumento en el anti -
transporte Na+/H+. en un medio alcalino intracelular, por lo que el Na+ intracelular 
aumenta y este estimula el intercambiador 2 Na+ - Ca++. 3 (Figura 2.1) , provocando el 
flujo de calcio al interior de las células. 
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Figura 2.1 La regulación de la secreción de HPT no depende de el control 
hipofisiario sino de mecanismos de retroalimentación negativo, su secreción muestra una 
relación directa con el grado de hipocalcemia. 
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Hasta donde sabemos, el [Ca++] sanguíneo es regulada por un sistema 
puramente humoral sin ninguna asa que involucre el sistema nervioso. Podemos 
considerarlo compuesto de 2 subsistemas: uno que regula contra aumentos periódicos en 
la entrada de calcio siguientes a la ingestión de alimentos, y otro que mantiene la 
calcemia constante en la ausencia de absorción intestinal, regulando contra las continuas 
disminuciones renales. El primero tiene un receptor e integrador: las células C de la 
glándula tiroides, la cuál por la secreción de la calcitonina (TCT) ejerce una acción de 
retroalimentación negativa sobre la absorción intestinal de calcio (entrada) y una acción 
de anteroalimentación positiva sobre los procesos de almacenamiento de calcio en el 
hueso y sobre la excreción de calcio por el riñón (salida de calcio ingerido). Este sistema 
opera solo durante la defensa contra la hipercalcemia que podría seguir a una ingestión 
de calcio. Hay muy poca circulación de calcitonina durante la normocalcemia. Por el 
contrario el otro sistema esta siempre funcionando. Hay una concentración sustancial de 
hormona paratiroidea en la sangre normocalcémica, la cual incrementa con la 
hipocalcemia y llega a ser indetectable a una hipercalcemia de 12 mg/dL. En otras 
palabras, el umbral para la secreción de calcitonina es de 10 mg/dL arriba del cual su 
secreción es directamente proporcional a la calcemia; el umbral para la secreción de la 
PTH es alrededor de 12 mg/dL abajo del cual su secreción es inversamente proporcional 
a la calcemia. 4,5 . 

Así este segundo sistema puede considerarse que tiene como entrada la liberación 
de calcio desde el hueso, como salida la excreción renal de calcio y como receptor­
integrador la glándula paratiroidea, la cual ejerce una retroalimentación negatíva sobre la 
liberación ósea y una anteroalimentación positiva sobre la excreción renal de calcio. Tiene 
también un efecto de retroalimentación negativa, aunque de lento desarrollo, sobre la 
absorción intestinal de calcio; éste es el resultado de la estimulación por la HPT de la 
síntesis de 1,25 dihidroxicolecalciferol (1,25(OH),D,) en el riñón. Este metabolito de la 
vitamina D aumenta la absorción intestinal de calcio. Por lo tanto, la hipocalcemia 
aumenta la secreción de la HPT, la cual aumenta la síntesis de 1,25(OH)2D3, la que a su 
vez aumenta la absorción intestinal de calcio (retroalimentación negativa). 4 Fig. 2.2 
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FIGURA 2.2 Principales mecanismos que regulan la homeostasis del calcio' 
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2.2. PTHrP (PROTEINA RELACIONADA CON LA PTH) 

La proteína relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP) fue identificada en 
1980 como producto de un tumor que tiene la capacidad de activar los receptores para la 
HPT y causar hipercalcemia. Como la HPT, la PTHrP incrementa la resorción de hueso y 
la reabsorción túbulo renal de calcio, además de tener acción fosfatúrica. 6 

La PTHrP es la causa principal de hipercalcemia en pacientes con cáncer. En los 
pacientes con tumores sólidos y con hipercalcemia, al menos en el 80% se incrementa la 
concentración de PTHrP sérica. Así, la hipercalcemia en los pacientes con cáncer tiene 
una base predominantemente humoral en lugar de la destrucción local del hueso debido a 
metastasis. 

2.2.1 Papel fisiológico de la PTHrP. 
En contraste con la PTH, la cual únicamente se encuentra en las glándulas 

paratiroideas, la PTHrP se encuentra en muchos tejidos tanto en el feto como en el adulto. 
Tabla (2.2) Esta amplia distribución sugiere una gran diversidad de papeles que juega la 
PTHrP. 

Efecto y órgano blanco de la PTHrP. 

Sitio Efecto propuesto 
1.- Tejido mesenquimatoso 
a) Cartilago: Promueve la proliferación de condrocitos; inhibe la 

diferenciación terminal y apoptosis de condrocitos. 
b) Hueso: Estimula o inhibe la resorción de hueso 
c) Músculo liso: Se libera en respuesta a la tensión, relaja el músculo 

sistema vascular, Miometrio, liso_ 
Vejiga urinaria 

d) Músculo cardiaco: Estímulo cronotrópico positivo, estímulo inotrópico 
indirecto positivo_ 

el Músculo esauelético: Desconocido 
2.- Tejido epitelial 
a) Mamario: Induce morfogénesis de la ramificación, se excreta en 

la leche, posible papel en la lactación 
b) Epidérmico: Desconocida 
c) Fóliculos pilosos: ? 
d) Intestino: Desconocida 
;í Esmalte de los dientes: Induce la resorción osteoclástica 
3_- Tejidos endócrinos 
a) Glándulas paratiroideas: Estímula el transporte de calcio en la placenta 
b) Islote pancreático: Estimula la secreción de insulina y el crecimiento 

somático 
cl Pituitaria: Desconocida 
4.- Placenta. Transporte de calcio? 
5- Sistema nervioso central. Liberación desde las neuronas del cerebro en 

respuesta a la activación de los canales de calcio 
tipo-L; receptores 
hipotálamo. 

en el cerebelo, hipocampo e 

TABLA 2.2 Efecto y organo blanco de la PTHrP 
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2.2.2 Desarrollo del cartllago 

En la fase de cartUago de la formación de hueso endocondral. las células del 
cartllago (condrocitos) foonan el modelo para el Muro hueso Como parte de este proceso 
Inlclalm.nt ••• 1 condroclto prolifera y cuando la fase de prolWeracl6n ha terminado, .1 
condrocito progresa 8 un estado diferenciado terminal, en el cual primero se hipertrofia y 
cambia su programa de slntesls d. protelna de la matriz (Por ejemplo de colágena tipo 11 
a colágena Upo X) •• mineralización de la matriz y finalmente sufren una muerte celular 
programada o apaptasis. Posteriormente, la mineralización rudimentaria es invadida por 
células 6seas.l.s cuol.s r.absorben el cartllago y lo r •• mpl ..... n con hu.so. 

En ausencia de PTHrP. los condrocltos no proliferan noonalmente. dando lugar a 
huesos más cortos. Su diferenciación es acelerada, as! que la matriz extracelular es 
mineralizada prematuramente y ellos sufren apoptosls temprana. En ratones que 
sobr.pasan la PTHrP en call11ago, la maduración de los condrocllos se ve seriamente 
retardada, la apoptosis suspendida y las islas de condrocitos persisten dentro del hueso 
maduro. En conclusión la acción fisiológica de la PTHrP en el cartllago es acelerar el 
crecimiento de las células del cartflago y oponerse a su progresión a un estado terminal 
diferenciado. ¡; 

2.3. CALCITONINA 

La calcitonina, conocida inicialmente como 1irocalcitonina, se descubrió en 1961, 
se postuló su existencia como una hormona que producía hipocalcemia debido a que la 
perfusión del cuello con niveles elevados de calcio daba lugar a una disminución más 
rápida del nivel plasmático de calcio que la que se observaba después de lB extirpación 
de las glándUlas paratlroldes solament •. Por lo tanto, tenia que exisUr una hormona que 
disminuyera de forma activa los niveles de calcio. Esta hoonona es producida por las 
células claras del tiroides, que tienen su origen en la cresta neura!. La calcitonina es una 
cadena polípeptldlca Simple de 32 aa. La prollna del extremo carboxllo esta bloqueada 
con un grupo amida. que es necesario para su actMdad, 

2.3.1 Slntesis y regulación de la calcitonina. 

La biosíntesis molecular de la calcitonina es muy compleja y se conoce poco. La 
síntesis se produce sobre todo a partir del gen de la o;-calcitonina Que se encuentra en el 
cromosoma 11, localizado entre los genes para la lactosa y la HPT. El gen tiene 6 exones 
• partir de los cuales se obtiene calcHonlna, kat"calclna y otros , La katacalcina se 
sintetiza y se segrega en camidades equimoleculares con la calcitonina. En el cromosoma 
11, existe un gen que codifica un péptido relacionado con el gen de la calcitonina y que se 
encuentra principalmente en el slst.ma nelVioso, La regulación de la s.creción de 
calcitonina por el calcio es contraria a la de la HPT. La secreción de calcilonin. es 
estimulada por la hipercalcemia e inhibida por la hipocalcemia. Además, la gastrina y la 
colesclstoclnlna estimula la secreción de colcltonlna, lo que ha llevado a la hipótesis d. 
que la calcitonina puede ser especialmente importante para el control de las alteraciones 
del equilibrio del calcio relacionadas con la ¡ngesta. 

La calcitonina produce un descenso rápido de los niveles plasmáticos de calcio en 
los animales que tienen una tasa elevada de recambio óseo. Por ejemplo, cuando se 
administra a un nilÍo. la calcitonina produce hipocalcemia. En los adultos que 
normalmente no tienen tasas altas de recambio óseo, los niveles flslológlcos de 
calcitonina no tienen efectos sobre el calcio. El efecto hipocalcérnico de la calcltonina 
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parece estar mediada principalmente por un efecto inhIbitorio sobre la actividad 
osteoc1ástica lo que evita la resorción ósea por estas células. Parece que la calcitonina 
protege al esqueleto durante periodos de estrés intenso, como el crecimiento y la 
Jactancia. El nivel de calcitonina disminuye después de la menopausia, momento en que 
la osteoporosls se hace más prevalen te. 

La calcitonina ejerce su efecto biológico sobre los osteoclastos mediante su unión 
al receptor específico, una glupoproteína de peso molecular de 80,000 Oaltons. El 
receptor esta acoplado a la adenil ciclasa Y. por lo tanto, la calcitonina aumenta los 
niveles intracelulares de AMPc. 7 

2.4. Vitamina O 

La hormona secosteroide 1,25 dihidroxivitamina O,(1,25(OH), O,) es el metabolito 
más activo de la vitamina O. Es reconocida como el principal mediador dentro de la esfera 
de acción de la vitamina D, en la regulación del metabolismo óseo y mineral del ser 
humano. 

2.4.1 METABOLISMO DE LA VITAMINA O 

2.4.1.1 Activación metabólica 
La vitamina O es sintetIzada en la piel a partir del 7-dehidrocolesterol en una 

reacción catalizada por la luz ultravioleta, y además puede obtenerse de la dieta y 
transportarse a la corriente sanguínea desde el intestino. El transporte de sus metabolitos 
en la sangre se realiza a través de la unión no covalente a las proteínas que unen 
vitamina D, esta proteína originalmente se denomino "componente específico de grupo" o 
" proteína Gc " . 

Posteriormente el7-dehidrocolesterol sufre un procesamiento en el hígado, el cuál 
consiste en una hidroxilación de la vitamina D3 en el carbono 25 para obtener 25-
hidroxiviamina O, (25(OH)O,). Este paso metabólico no esta sujeto a regulación. 

El segundo sitio de transformación de la vitamina O es el riñón, donde la enzima 
25(OH)O,-1IX hidroxilasa introduce un grupo hidroxilo en la posición IX del carbono 1 del 
anillo A. La actividad de la 1cx hidroxilasa, la cual es una hidroxilasa esteroide citocromo 
P-450 de clásica función mixta, ocurre en el tubulo contorneado proximal y tubulos rectos 
de la nefrona del riñón. La reacción produce el metabolito activo 1IX,25(OH),03, cuya 
actividad biológica es de 500 a 1000 veces más allá que el precursor 25(OH)03. 8.11 
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La 1,25(OH,)D, entra a la circulación y es reconocida por tejidos blanco, los 
cuales poseen un receptor nuclear especifico para la vitamina O (VOR). El VOR, es un 
miembro de la superfamil1a de receptores para esteroides, el cual interactúa COn la 
1,25(OH,)03 lo que provoca la fosforilación del complejo 1,25(OH,)03-VOR. Este complejo 
interactúa con el receptor X de ácido retinoico (RXR) para formar un heterodimero, el cual 
a su vez interactúa con el elemento de respuesta de la vitamina O (VORE) en el núcleo. 
En el hueso, esta interacción incrementa la expresión de ARNm(s) para osteocalcina (OC) 
y para osteopontina (OP). 

La 1,25(OH,)D3 puede sufrir múltiples hidroxilaciones en su cadena lateral, lo que 
da lugar a la formación de un ácido calcitrioico soluble en agua biológicamente inactivo. 

El riñón también produce un segundo metabolito dihidroxilado a partir del 
25(OH)D3, el 24 ( R ), 25 dihidroxivitamina 03, 

Bajo circunstancias de carencia de vitamina O el riñón produce únicamente 
1,25(OH,)D3, sin embargo si el suplemento de vitamina D es adecuado, el riñón produce 
ambos el 1,25(OH),03 y el 24 ( R ), 25 (OH),D,. 

2.4.1.2 Regulación de la producción de 1,25 (OH)2D3. 

La conversión de 25 (OH)O, a la honmona activa 1,25(OH),D, esta sujeta a 
estricto control, asi la liberación de 1,25(OH)20, desde el riñón esta regulada por las 
necesidades de calcio del organismo. El principal regulador de la producción de 
1,25(OH),D, es la honmona paratiroidea y el 1,25(OH),D3. La honmona paratiroidea 
estimula la actividad de la 1,,-hidroxilasa a través de un efecto directo sobre las células 
del riñón, mientras que el 1,25(OH),D, inhibe la actvidad de esta enzima. La inhibición 
por retroalimentación del 1,25(OH),D3 es ejercida directamente sobre el riñón. Otros 
factores detenminantes sobre la producción de 1,25(OH),D, es la restricción de fosfato y la 
hipofosfatemia, los cuales provocan un incremento en su concentración. 

2.4.1.3 Producción extranrenal de 1,25(OH),D3• 

Originalmente se asumía que la síntesis de 1 ,25(OHhD3 ocurría exclusivamente en 
el riñón, posteriormente se demostró su producción en forma ectópica en humanos bajo 
ciertas condiciones. La mejor evidencia es la hipercalcemia presentada en pacientes con 
sarcoidosis o tuberculosis, los cuales eran anefricos o con enfermedad renal tenninal, 
durante la hipercalcemia. También durante el embarazo hay sintesis ectópicas de esta 
honmona, lo que probablemente contribuye al incremento de los niveles circulantes de 
1,25(OH),D3. 

La explicación de la sintesis extrarrenal de 1,25(OH),D3 en pacientes anéfricas que 
no están embarazadas y además están libres de una enfermedad secundaria, reside en 
la localización de la 1-hidroxilasa extrarrenal, identificada en tejido granulomatoso, 
incluyendo los macrófagos que pueden ser la fuente del exceso de 1,25(OH),D3 
encontrada en la sarcoidosis. 

2.4.1.4 EI1,25(OH),D3 y el metabolismo mineral. 

Con respecto al metabolismo del calcio, el 1,25(OH),D3 conjuntamente con la 
hormona paratiroidea y la calcitonina ejercen su acción sobre los tejidos blanco: hueso, 
glándula paratiroidea, riñón e intestino (fig 2.4). 8.11 
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2.4.1.4.1 Hueso 

El tejido 6seo sufre constante remodelación bajo condiciones normales. La 
resorción de hueso mediado por los osteoclastos se encuentra en equilibrio con la 
formación de nuevo hueso mediada por los osteoblastos. 

El 1,25(OH),O, estimula la mineralización ósea indirectamente, al proveer 
minerales para su incorporación en la matriz ósea al incrementar la absorción intestinal de 
calcio y fósforo. Por otro lado, los osteoblastos, los cuales poseen receptores para el 
1,25(OH),O" son probablemente las células -blanco primarias, ya que el 1,25(OH),O, 
modula la proliferación de osteoblastos y la producción de fosfatasa alcalina, incrementa 
la síntesis de la proteína ácido y-carboxiglutámico del hueso derivada de los osteoblastos 
(osteocalcina) y de la proteina ácido y carboxiglutámica de la matriz y regula la producción 
de colágena tipo 1. 

2.4.1.4.2 Glándulas paratiroides 

La hormona paratiroide es un importante estimulador de la síntesis renal de 
1,25(OH),O,. Los niveles séricos elevados de 1 ,25(OH), o, provocan una disminución en 
la liberación de la PTH a través de dos diferentes mecanismos. Una larga asa de 
retroalimentación se establece por medio del incremento de las concentraciones séricas 
de calcio, el cuál representa una señal inhibitoria para la secreción y producción de PTH. 

En una corta asa de retroalimentación, el 1,25(OH),0, inhibe directamente la 
síntesis de la PTH a través de la interacción con el gen de la honmona preproparatiroidea. 

2.4.1.4.3 Riñón 

Probablemente el efecto más importante del 1,25(OH),O, sobre el riñón es la 
inhibición de la actividad de la 25(OH)D,-1o;-hidroxilasa, con la que disminuye la 
biosíntesis de 1,25(OH),D,. Este efecto es acompañado de la estimulación de la 
25(OH)O,-24-hidroxilasa. 

También se ha implicado a la hormona en la regulación de la excreción renal de 
calcio y fosfato. 

2.4.1.4.4 Intestino 

El derivado 1,25 dihidroxivitamina O, es transportado a la mucosa intestinal, donde 
induce la síntesis de un RNAm específico que a su vez produce la síntesis de una 
proteína transportadora de calcio. Esta proteína facilita la captación del calcío de la dieta 
por la mucosa intestinal. 9,11 
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2.5 Factores de crecimiento parecidos a la insulina (IGF) 

De entre las moléculas potenciales de señalización, hay varias caracteristicas del 
sistema de IGF que las hacen candidatos atractivos para mediar el acoplamiento de 
resorción y formación de hueso. 

Estas características son las siguientes: 

- EIIGF-I e IGF-II se ha encontrado en extractos de huesos de diferentes especies y los 
IGFs son los factores de crecimiento más abundantes almacenados en el hueso. 
- Se ha demostrado que los IGFs son de los mitógenos más abundantes producidos por 
lineas celulares de osteoblastos y esta producción esta regulada por efectores locales y 
sistémicos del metabolismo óseo. 
- Al agregar IGFs en forma exógena en lineas celulares de osteoblastos, se estimula las 
funciones de proliferación y diferenciación. 
- Los IGFs contribuyen en un 40-50 % del total de la prol~eración de células basales en 
cultivos libres de suero de líneas celulares de osteoblastos. 
- Se ha demostrado que los IGF se producen en los osteoclastos y los IGFs a su vez 
realzan la formación de osteoclastos desde sus precursores. 

Componentes del sistema de IGF en el hueso. 

Los estudios sobre aspectos básicos del sistema de IGF en hueso, revelan que el 
sistema de IGF es complejo e involucra un cierto número de componentes, los cuales 
incluyen: 
-IGF-I 
-IGF-II 
- Receptor para IGF tipo I 
- Receptor para IGF tipo 11 
- Proteinas de unión de IGF (IGF BPs) 
- Proteasa de IGF BP 

Los efectos de los IGF son llevados a cabo a través de las interacciones con el 
receptor. 

Los receptores para IGF residen en la membrana celular, y la mayor parte de ellos, 
incluyendo el receptor para IGF-I, son tirosin cinasas, lo cual significa que ellos adicionan 
grupos fosfato a residuos de tirosina de las proteínas que son su sustrato. Uno de los 
sustratos del receptor para IGF-I es el receptor mismo, así en respuesta a la unión de 
IGF-I o IGF-II, el receptor sufre autofosforilación. 
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El receptor de IGF-I también fosforila otros sustratos para iniciar una señal en 
cascada al núcleo. El principal sustrato para la fosforilación del receptor para IGF-I es 
también el sustrato principal para el receptor de insulina, una proteína llamada "sustrato 1 
para el receptor de la insulina" (1 RS-1) con 21 sitios potenciales para la fosforilaci6n de 
tirasina. Una vez que las tiresinas en el IR5-1 son fosforiladas, varias proteínas con una 
secuencia particular de aminoácidos (Homología 2 Src o dominios SH2) son capaces de 
unirse a ellos y extender la señal de cascada. Una de las proteinas SH, que se une a IRS-
1 es llamada Grb2 ( proteina de unión a receptores de factores de crecimiento). La uni6n 
de Grb2 a IRS-1 permite la unión a Grb2 de SOS un factor de intercambio de nucle6tidos 
guanidil. Esta unión activa una proteina que une GTP (Ras). La activación de la Ras 
recluta una serina/treonina cinasa, Raf, a la membrana plasmática, donde la proteina Raf 
se activa. Raf fosforila y activa la cinasa de la proteina cinasa activada por mitógenos 
(cinasa de la MAP cinasa), y esta a su vez foslorila a la proteína cinasa actívada por 
mitógenos (MAP cinasa). Los sustraros para la MAP cinasa incluye a los factores de 
trascripción, las proteínas del núcleo que directamente regulan la expresión de los genes. 

Una segunda serie de eventos que ocurren en paralelo, se inicia también cuando 
el receptor para IGF-I foslonla al IRS-1 La subunidad reguladora (p8S) de la 
fosfotidilinositol 3-cinasa (PI-3 cinasa) se une a las tirosinas fosforiladas del IRS-1 Esta 
unión activa la subunidad catalítica de la PI-3 cinasa (P11 O), la cual loslonla sustratos de 
tipo lipídico. 

Posteriormente se activa la cinasa p70S6, cuyos sustratos incluye proteínas 
ribosomales, las cuales probablemente tienen efecto directo sobre la traducción de 
proteínas. 10 

La actividad de los IGF s en el microambiente del hueso depende no solo de la 
cantidad de IGFs producidos sino también de los tipos y cantidad de las IGFBP, las cuales 
pueden ya sea inhibir completamente o potenciar la actividad mitogénica de los lGFs Así, 
IGFBP-S, es la proteina más almacenada en el hueso humano y es un estimulador de IGF 
induciendo proliferación celular en el hueso. También las células del hueso humanas 
producen proteasas específicas de IGFBP, las cuales reducen o eliminan la acción de una 
IGFBP dada. (Fig 2.5) 1 
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CAPITULO 3 

3. El hueso como depósito de calcio movll1zable. 

Es de gran importancia el calcio en las funciones vitales del organismo: ya que es 
esencial para la actividad de muchas enzimas. e Indispensable para mantener la coheslon 
entre las células y para la permeabilidad de les membranas celulares. Es necesario para 
la contracción de los músculos y para la coagulación de la sangre. No es por lo tanto 
sorprendenle que existan mecanismos homeostátlcos del organismo que regulen l. 
concentración del calcio plasmático con notable constancia (9~11 rng/dL). 

La mayor parte del calcio del organismo está almacenado en el hueso en forma de 
cristales de hldroxlapatlta. Sin embargo. no todos los huesos conlrlbuyen a este 
intercambio. La forma más lábil de calcio se encuentra en las osteonas que se han 
formado recientemente y que aún no están mineralizadas. Son precisamente estas 
unidades las más sensibles a las vanaclones lónlcas que se producen en los líquidos del 
organismo. La remadelación continua a que esté sometido el esqueleto del Individuo 
adulto proporciona una reselVa de osteonas JOvenes que pueden responder a los 
mecanismos de regulacl6n homeostállca IIbe,.,ndo o captando calcio. 

La pérdida de la homeostasis del calcio dan lugar a la hipercalcemia y a la 
hlpocalcemla. 

3.1. Hipercelcemie (fig. 3.1) 

La hipercalcemia puede ser una manifestación de una enfermedad grave tal COmo 
cáncer o puede ser detectada mediante una prueba de laboratorio en un paciente quien 
no tiene una enfermedad aparente. Cuando la hipercalcemia se presenta se debe 
establecer un diagnóstico definitivo y las causas de hipercalcemia son numerosas (tabla 
3.1), pero el hlperparallroldlsmo y el céncer abarca 0190% de los casos. 

La hipercalcemia puede provocar fatiga, depresión, confusión mental anorexia, 
naus,., vómtto, constipación. defectos túbulo renal reversibles. inteNalo QT corto y 
arritmias. 
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Clasificación de las causas de hipercalcemia. 
l. Relacionada a la hormona paratiroidea 

A. Hiperparatiroidismo primario 
1. Adenomas solitarios 
2. Neoplasia endocrina mul!iple 

B. Terapia con litio 
C. Hipercalcemia familiar hipocalciurica familiar 

11. Relacionada a malignidad 
A. Mediada por calci!rol 
B. Mediada por PTHrP 
C. Mediada por IL-1, TNF a. y p, prostaglandina y PTHrP 

111. Relacionada a la vitamina D 
A Intoxicación por vitamina O 
B. t 1,25(OH),D; sarcoidosis y otras enfermedades granulomatosas 
C. Hipercalcemia idiopatica de infancia 

IV. Asociado con un alto recambio óseo 
A. Hipertiroidismo 
B. Inmovilización 
C. Intoxicación por vitamina A 

V. Asociada con falla renal: 
A. Hiperparatiroidismo secundario severo 
B. Intoxicación por aluminio 
C. Síndrome leche-alcalinos 

TABLA 3.1' 

3.1.1 Hipercalcemia asociada a la HPT 

3.1.1.1 El hiperparatiroidismo primario es una alteración generalizada en el metabolismo 
del hueso, calcio y fosfato debido a un incremento en la secreción de la hormona 
paratiroidea. El incremento de la secreción de la HPT es debido a un neoplasma o 
adenoma de las glándulas paratiroideas y raramente un carcinoma. 
El hiperparatiroidismo hereditario puede ocurrir, formando parte de una neoplasia 
endócrina múlUple (MEN), que puede clasificarse en MEN 1 Y MEN 2. La MEN 1 
incluye hiperparatiroidismo y tumores de la pituitaria y del páncreas La MEN 2 
consta de hiperparatiroidismo, feocromocitoma y carcinoma medular de la tiroides. 

3.1.1.2 Terapia con litio 
El litio utilizado en el manejo de la depresión y otros desordenes siquiátricos causa 
hipercalcemia en un 10% de los pacientes. 

3.1.1.3 Hipercalcemia hipocalciúrica familiar. 
El defecto primario es un daño en el sensor de los niveles de calcio sanguíneo por 
las glándulas paratiroideas y el túbulo renal, lo cual produce una secreción 
inapropiada de la HPT y una reabsorción renal excesiva de calcio. 
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3.1.2. Hipercalcemia asociede a malignidad 

31.2.1 Mediada por HPTrP 

En muchos pacienles con hipercalcemia humoral de malignidad (HHM). La producción 
de HPTrP por tumores, provoca las características del síndrome, las cuales Incluyen. 
reabsorción lúbulo renal de fosfalo, incremenlo de la resorción ósea osleocléstica, 
incremenlo del AMPc nefrog6nlco y reabsorcl6n tubular de calcio.' 

TIPO DE SITIO DEL MEDIADOR MODO DE 
TUMOR TUMOR ACCiÓN 

HUMORAL Epidérmico Localizado PTHrP Humoral 
Renal sistémica 
Senos 

I , 

MEDIADA Enfermedad de Variable Calcitrol Humara¡-; 
POR HOdgkln sistémica 

I 
CALCITRIOL Llnfoma no 

Hodgkin 
OSTEOLlTICA Pulmón Metástasis a IL-1 TNF ex y ~ Parécrlno local I 
LOCAL Senos hueso prostaglandinas 

Mleloma HPTrP 

TABLA 3,2 Clasificación de hlpercalcemla asociada a malignidad 

3,1.2,2 Mediada por calcitriol 
El rtMn es normalmente la única fUente de calcitriol circulante, el cual es producido por 

la enzima renal 1 '" hldroxllasa, que depende totalmente de la secreción de la HPT, Esta 
dependencia se V6 reafirmada por hlpocalcemla severa, en los cuales la HPT debe esta 
incrementada. 

Sin embargo, en los pacientes con hlpercalcemla mediada por calcitriol presentan 
niveles bajos de HPT, por lo que la 1 " hldroxilasa de origen renal dependiente de HPT no 
se produce. El tejido responsable de la síntesis de1 o: hidroxilasa de origen extrarrenal y 
con ello del calcitriol y de la hipercalcemia es el tejido linfoide. 

Estos tejidos están compuestos de células de linfoma maligno y células 
inflamatorias na malignas. Una de estas células de la inflamación son los macrófagos. los 
cuales tienen actividad de 1 o:; hidroxilas8 y son responsables de la producción de 
calcitriol, lo Que causa hipercalcemia. 

3.1.2.3 Osteolfiiea local medida por IL-1, TNF "- Y p, prostaglandina y HPTrP. 
Los tumores con metástasis a hueso secretan·un número de mediadores capaces de 

actuar sobre los ostaoblastos y ostaoclastos. 

3.1.2.4 Hiperealcemia mediada por vitamina D 

La hipercalcemia asociada a una acción anormal de la vitamma D puede ser debido a 
una excesiva ingestión de vitamina D o a un metabolismo anormal de la vitamina D 
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El mecanismo de la hipercalcemia es una excesiva producción de 1,25 (OH),D, 
como consecuencia de un incremento de sustrato para la 1 a hidroxilasa. 

En la sarcoidiosis y otras enfermedades granulomatosas, se cree que la 1,25 
(OH),D, se sintetiza en macrólagos u otras células del granuloma. 

,¡, 

PACIENTE CON HIPERCALCEMIA 

SIN EVIDENCIA DE TUMOR 
MALIGNO 

CUANTIFICAR HPT SÉRICA 
CUANTIFICAR AMPo: URINARIO 

CUANTIFICAR HPT 5ERlCA 
ITUMOR MALIGNO I --7 PARA EXCLUIR CQ-EXISTENCIA 

DE HIPERPARATIR01DISMO 
PRIMARIO 

HPT BAJO o NORMAL 
AMPo; ALTO 

-7 ~UD10DELHU~ 
,/ 

,/ 
DE LARGA DURACiÓN 

~ 
VELOCIDAD DE EXCRECiÓN 
URINARIA DE CAlCl0/CREATINlNA 

~ ~ 
1>0.021 1< 0.01 I 

~ ~ 

SIN EVIDENCIA DE 
PROCESO MALIGNO 

~ 

PRUEBA DE SUPRESiÓN 
CON ESTEROIDES 

~ 
NO 

SUPRESiÓN 

~ ~ 

IMALIGNIDAD OSTEOUTICA I 

~ 
SUPRESiÓN 

~ 
INVESTIGAR SARCOIDOSIS 

~IPERCAL.CEM~ PROCESO INTOXICACiÓN CON VITAMINA o HIPERPARATIROIDISMQ HIPOCALCIURlCA MALIGNO LECHE -ALCAlINOS PRIMARIO FAMILIAR OCULTO MIELOMA I L1NFOMA 

FIGURA: 3.1 Hipercalcemia 
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3.2 HIPOCALCEMIA (Fig. 3.2) 

El componente biológicamente importante de la concentración plasmática total de 
calcio es la concentración de calcio libre ionizado. El cambio en la concentración total del 
calcio debido a alteración en la fracción de calcio en complejo o unido a proteínas no se 
debe considerar como trastorno primario del metabolismo del calcio. Aunque se puede 
utilizar un electrodo selectivo de iones para medir directamente la concentración de calcIo 
ionizado, esta técnica por lo general no se encuentra disponible en laboratorios clínicos. 
En su lugar, se estima la concentración de calcio ionizado del total de la concentración 
plasmática del calcio, corregida para cualquier alteración en la concentración plasmática 
de albúmina o del pH. La concentración plasmática total del calcio disminuye en 0.75 
mgldL para una reducción de 1 gldL en la concentración plasmática de albúmina y en 
0.16 mgldL por cada 0.10 unidades de elevación en el pH arterial. Con estas 
consideraciones, la hipocalcemia se diagnóstica cuando la concentración plasmática total 
de calcio es menor de 8.5 mgldL . 

Un pequeño cambio relativo en la distribución de calcio puede resultar en una 
evidente hipocalcemia. De manera alterna dada la fuerte dependencia de HPT para la 
homeostasia del calcio, una deficiencia en la actividad de esta hormona (con cambio 
secundario en el metabolismo de la vitamina O) puede afectar las funciones renal, 
mtestinal y ósea, para alterar el equilibrio normal de la absorción y la excreción de calcio. 

Por lo tanto, los trastomos hipocalcémico~ se pueden clasificar en: 
1.- Aquellos en que se ha eliminado de la sangre el calcio ionizado por vanos factores. 
2.- Aquellos en que hay una acción deficiente de HPT debido a la disminución de la 
secreción o de la respuesta del órgano blanco a ella. 

3.2.1. Aumento en el secuestro de calcio. 

3.2.1.1 Hiperfosfatemia 
Puede generar de manera endógena, una carga de fósforo, durante la 

quimioterapia de un gran linfoma pobremente diferenciado (parte del síndrome de lisis 
tumoral). El fósforo exógeno también se administra como en los antiácidos o en la 
hiperalimentación. Incluso, cuando la carga de fósforo en la dieta no es excesiva, la 
insuficiencia renal crónica o aguda (IFG < 30 mUmin.) esta relacionada de manera 
predecible con la hiperfosfatemia. La disminución en la producción de 1,25(OH), D, en la 
insuficiencia renal crónica, empeora la hipocalcemia. El bajo índice de producción de 
1,25(OH), D, se debe a cambios estructurales de la masa del túbulo proximal y a 
supresión funcional de la 1a.-hidroxilasa por hiperfosfatemia e hipoparatiroidismo. 

3.2.1.2 Depósito en tejidos blandos. 

Pancreatitis aguda o rabdomiólisis. 

La necrosis grasa y la precipitación de jabón de calcio parece ser el mecanismo 
más importante de la hipocalcemia en la pancreatitis aguda o en la rabdomiólisis. El calcio 
se libera de los tejidos blandos durante la fase de recuperación de la pancreatitis o de la 
rabdomiólisis y puede ocasionar un fenómeno de rebote con hipercalcemia. 
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3.2.1.3 Dep(m/o óseo 

MetastaslS osteoblásticas 
El rápido crecimiento de las metástasis osteoblásticas de la glandula mamane, de 

le prósteta o de algunas neoplasias pulmonares con frecuencia captan calcio, fosfatos y 
magnesio más rápido de lo que se puede restituir por absorción gastrointestinal. Se 
presentan hlpocalcomla, hlp%sfatomla o hlpomagnesemla, 

3.2.1.4 'Slndrome del hueso hambriento' 

Después de paratiroldectomia o resolución de otras enfermedades óseas. 
La osteltis fibrosa quistica grave se puede presentar como resultado de 
hiperparatlroldismo. Cuando se normaliza el valor de HPT de manera súbita por cirugla, 
hay un notable aumento en la formación de hueso y en la utilización del calcio que pueden 
ocasionar hlpocalcemia profunda, junto con hipofosfatemia e hipomagnesemia. 

3.2.2. Acción disminuida de HPT 

32.2.1 Secreción disminUida de HPT 

La hipocalcemia puede ser consecutiva a hipoparatiroidismo congénito 
heredofamiliar o idiopático. o debido a destrucción de las glándulas paratiroideas después 
de cirugía y filtración tumoral o amiloidia de las glándulas, o mas raro aún, después de la 
radiación del cuello, La supresión funcional de la liberación de HPT se puede presentar 
durante la hipomagnesia o elevación en plasma de la vitamina D El tratamiento consiste 
en administrar calcio por vla oral. d. tI.cldas (para disminuir la excreción urinaria de 
calcio), y por lo común, vitamina D. 

3.2.2.2 Resistencia a la acción de la HPT 

Una causa importante de la resistencia adquirida a la HPT es la deficiencia de 
vitamina D. Esta, por si sola, no ocasiona hipocalcemia si la acción de la HPT no esta 
deteriorada. La deficiencia de 25 (OH) O, puede deberse a la absorción defectuosa 
intestinal, como en los estados de esteatorrea o de mala absorCIón después de 
gasttectomia, resección intestinal, enfermedad hepatobíliar, panereatitis o esprue. La 
terapéutica anticonvulslva, de manera notable con feniloína, puede alterar la 25~ 

hidroxilación de vltamlna O, La h hidroxilaclón se puede reducir debido a 
hipelfosfatemia, pero lo común atribuible a enfermedad renal crónica, en especial si el 
tubulo proximal se encuentra trastornado de manera especifica (por ejemplo, síndrome de 
Fanconl). 

Un defecto especifico en la 10': h¡droxilación parece ocurrir en un trastorno 
conocido como raquitismo dependiente de la vitamina D. 

Las causas poco habituales de la resistencia a la HPT incluyen un raro síndrome 
hereditario en que la proteína G(s) que une al receptor de la HPT con la adenilato ciclasa 
esta ausonte o dofectuosa, y s. le conoce como pseudohlpoparatiroidismo tipo 1, La HPT 
en plasma es normal o evaluada en este trastorno, pero no puede estimular a su segundo 
mensajero intracelular, el AMPc. Un segundo tipo de pseudohipoparatiroidismo es la 
resistencia al AMPc generado por la unión d. la HPT a su receptor y posterior activación 
d. la edenilato cicla,., 
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PACIENTE CON IPOCALCEMIA 

I ALTA I ..,(,-----IANALlSIS OE PTH I--"';);l> INORMAL O BAJO I 

1~ 1 
CARACTERlSTICAS 
y CAMBIO DEL 
ESQUELETO 

FOSFATASAALCALINA 
DOLOR OSEO 
DEBILIDAD MUSCULAR 

1r.i1':::lp::O=P::ARA=T-IR-O-ID-IS-M-O""I 

PSEUDOFRACTURAS ~ 

PRESENTE AUSENTE 

1 ~l 
MEDIR AMPo URINARIO 
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INYECCION DE PTH 

! 

I DEFICIENCIA DE VITAMINA D 

1 
DAÑO HEPATICO 
DAÑO RENAL 
POBRE EXPOSICION AL SOL 
DEFICIENCIA EN LA DIETA 
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BAJO 

TIPO I TIPO 11 o PTH 
BIOQUIMICAMENTE INACTIVO 

FIGURA 3.2 Hipocalcemia 
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CAPITULO 4 

4. MARCADORES B[OQU[M[COS DE REMODELAC[ON DEL HUESO 

El término remodelación es utilizado para referirse al proceso en el adulto, por el 
cual el tejido del hueso viejo es removido y sustituido por hueso nuevo, en otras palabras, 
es la base mOrfológica del recambio óseo en el esqueleto maduro. Este es diferente del 
modelado óseo, ya que ésta se refiere al proceso, por el cual el hueso se alarga y 
mantiene o cambia su forma durante el proceso de crecimiento. 1 

La teoría de la remodelación ósea, propuesta por F rost y Parfitt, parece ser la 
mejor para explicar las observaciones clínicas y experimentales relacionadas con el 
metabolismo del esqueleto. La activación de la remodelación comienza con el 
reclutamiento de pre-osteoclastos, diferenciación en osteoclastos maduros e integración a 
la superficie del esqueleto. La activación de la remodelación es controlada por una serie 
de factores autócrinos y parácrinos así como de una serie de factores hormonales 
sistémicos. La resorción se lleva a cabo en el hueso esponjoso, se crea una cavidad con 
una profundidad de 50 micras a una velocidad de 5 micras por día. Durante la resorción, 
el mineral es removido del esqueleto y entra a la circulación, en donde es rápidamente 
depurada por e[ riñón. 

La matriz del hueso formada principalmente por colágeno tipo I es removida y 
degradada en componentes más pequeños incluyendo los aminoácidos del colágeno, la 
hidroxipro[ina y e[ enlace cruzado de hidroxipiridineo, e[ cual une una triple hélice de una 
molécula de colágeno a otra. Las proteínas tipo no colagenas de la matriz del hueso, 
incluyendo la osteocalcina, sialoproteína del hueso y otras, también son removidas 
durante el proceso de resorción. Al igual que los componentes minerales del esqueleto, 
estos productos de rompimiento entran a la circulación y son eliminados vía renal. 
Mientras la resorción se esta llevando a cabo, los preosteoblastos son reclutados en esta 
zona, donde ellos se diferencian en osteoblastos maduros y se unen a la base de la 
cavidad formada por [a resorción. (fig. 4.1) 

Los osteoblastos sintetizan y secretan las proteínas que son incorporadas en el 
esqueleto, en la cavidad formada previamente durante el proceso de resorción. En cuanto 
la cavidad se llena con el nuevo material de la matriz, comienza de nuevo la 
mineralización desde [a base de [a cavidad del proceso de resorción hasta [a superficie. 
Bajo circunstancias normales esta fase de formación del ciclo de remodelación se lleva a 
cabo en un periodo de 90 días. En condiciones fisiológicas ideales, [a cantidad de hueso 
nuevo debe ser idéntico en cantidad y posición a [a cantidad de hueso viejo, dando un 
balance de remode[ación de esqueleto igual a cero. Cuando [a formación excede [a 
resorción, como ocurre durante e[ crecimiento y en e[ desarrollo del esqueleto, e[ 
resultado de cada ciclo de remode[ación es un balance positivo en [a formación del hueso. 
Una vez que e[ adulto alcanza su máxima masa ósea, probablemente en [a tercera 
década de vida [a formación y [a resorción se encuentran en equilibrio, y asi permanece 
por a[ rededor de 10 años. Más tarde con cada ciclo de remode[ación, por una 
inexplicable razón, hay un ligero exceso de [a resorción sobre [a formación produciendo 
progresivamente un balance negativo, con la consecuente perdida de masa ósea. 1,2 
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El ciclo de remodelaci6n ósea comienza con una serie de eventos, tales como la 
estimulación de las células precursoras de los osteoblastos y células de soporte de la 
médula. Los osteoblastos son derivados de células madre mesenquimatosas 
pluripotenciales, las cuales producen células progenitoras residentes en la médula Que 
pueden proliferar y diferenciarse a fibroblastos, condroc!tos, adipocnos o células 
musculares, así como en osteoblastos. La hormona paratiroidea as! como la in1erleucina 1 
producida localmente, o el factor .y de necrosis tumoral, estimulan la liberación de 
factores solubles de los osteoblastos, o de las células de soporte de la médula, estos 
factores solubles inducen la prOliferación y diferenciación de las células precursoras de los 
osteoclastos y activan la función de estos. Se piensa que los factores solubles están 
involucrados en el desarrollo de los osteoclastos e incluyen a el factor estimulador de 
colonias de macrófagos (M~CSF), factor estimulador de colonias de granulocitos -
macrófagos (GM-CSF), interleucina 6 QL-6) e interleucina 11 (IL-11). 

En los osteoblastos y en las células que limitan el hueso y que activan el proceso 
de resorción, la HPT, IL~1 o factor el de necrosis tumoral estimulan la secreción de 
colagenasa y del activador tisular del plasminógeno e inhiben la síntesis de colagena y 
ADN. 

Durante las interacciones normales entre la colágena tipo 1, proteína de la matriz y 
el mineral óseo liberado, se producen factores quimiotácticos en forma local y los 
osteoclastos son expuestos a ellos. Los candidatos idóneos para jugar el papel 
quimiotáctico son las proteinas de la matriz, coruo son la osteocalcina, osteopontina y la 
sialoproteína del hueso. Aunque todos estos factores interactuan con el colágeno tipo 1, la 
osteopontlna y la slaloprotelna tienen la secuencia ácido aspártico-gllcina-erginina que es 
reconocida por las integñnas de los osteoclastos para la adhesión célular. Estos dos 
factores quimiotácticos pueden ser ligandos naturales para la integñna Ct.vP3, la cual. 
cuando se une, dirige la qUlmiotaxis y organiza los osteoclastos para la actividad de 
resorción. 

Después de que la remodelaclón ha sido activada, el hueso es reabsorbido por 
osteoclastos multinucleados. Cuando cierta cantidad de hueso ha sido reabsorbido, el 
incremento de la concentración local de calcio o la activación de factores latentes en la 
matriz del hueso produce la disminución de l. actividad de los osteoclastos, la separación 
de los osteoclastos de la superticie del hueso y apoptosis. Algunas de las señales que 
disminuyen la actividad de resorción (factor ~ transformante de crecimiento y los factores 
de crecimiento unidos a hepanna) también llevan a los osteoblastos a la laguna de 
resorción y los activan. Este proceso inicia la formación de hueso la cual incluye 
proliferación y diferenciación de los precursores de los osteobleslos, slntesls d. m.trlz 
ósea (osteolde), mineralización, y resorción de hueso entrelazsdo y su reemplazo con 
hueso en forma de laminas suplementado con nutrientes. Al final del ciclo de 
remodelaclón, la cantidad de huoso formado es ligeramente más peque~o quo el 
reabsorbido. Esta diferencia aumenta con la edad. 1.2 (Fig. 4.2, 4.2a, 4.2b ) 
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OSTEOBLASTOS y PRODUCTOS DE CELULAS ESTROMA 
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FORMACION OSEA 
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Factores tales como la HPT, factor IX de necrosislumoral (TNF-IX), e interteucina-l 
(lL 1) activan el ciclo de remodelaeión (figura 4.2) a través de acciones sobre la capa de 
osteoblastos que cubren la superticie del hueso. Los osteoclastos son atraldos al s~io y 
son activados por los productos de disolución de la matriz. Ademés de los osteoblastos y 
otras células activadas en el microambiente del hueso, tal como las células de soporte de 
la médula, se produce factor estimulante de colonia granuloe~o-macrófago (GM-CSF), 
factor estimulante de colonias de macrófagos (M-CSF), Interteuclna 6 OL-6), Interteuelna 
11(lL-ll), factor de células progenitoras, la cual estimula la proliferación y diferenciación 
de la células precursoras de osteoclastos (preosteoclastos), produciendo un aumenlo en 
la reselVa de osteoclastos. La acción de la IL-6 depende de su receptor soluble en 
circulación, el cual junto con la 1L-6 se acopla a la membrana celular en la protelna gp 
130, con lo que se activa la senal de transduceión. La HPT y el calc~rtol son 2 factores 
Importantes en la diferenciación de los preosteoclastos. En el componente de resorción de 
la remodelación (ligura 4.2 a ), los osteoclastos muHinucleados están formados por la 
fusión de precursores mononucleares que se diferencian de las unidades formadoras de 
colonias de granulocHo-macrófago. El reconocimiento de la matriz del hueso por la 
integrtna ""~" estimula la remodelación celular, produciendo adherencia de osteoclastos 
a la matriz del hueso y la formación de un dominio de reabsorción especializado, al borde 
en cepillo de la membrana plasmática. Los productos de resorción, calcio y el factor ~ 
transformante de crecimiento (TGF-~), inhiben la función de /os osteoclastos o sirve como 
factor de crecimiento [ TGF-~, factor de crecimiento de fibroblastos básico y ácido (FGF) y 
la protelna morfogenética del hueso (BMP)] para. los osteobastos, los cuales se mueven a 
las lagunas de resorción y producen hueso nuevo. 

En el componente de formación de hueso de la remodelaclón (figura 4.2 b ), los 
precursores de los osteoblastos proVienen de las células osteoprogenHoras de soporte de 
la medula ósea. la reserva de precursores se expande por factores prorñerativos y la 
reselVa se diferencia a hueso, formando osteoblastos cuboides responsables de la 
slntesls de la matriz, mineralización y remodeleclón. 

La HPT estimula la proliferación osteoblástica a un punto no determinado en la 
osteogenla de los osteoblastos, en parte por estlmulaclón de la producción del factor de 
crecimiento parecido a la Insulina QGF-Q. 

El calc~rtol también regula la osteogenia de los osteoblastos, produciendo la 
diferenciación de los osteoblastos y organiza ta regulación de la producción de las 
protefnas de la matriz. ' 

Toda la información mencionada anteriormente concerniente 8 la teoria de la 
remodelación ha sido derivada de estudios hislomorfométricos dinámicos del tejido 
esquelético obtenidos por biopsia. Dada la magnHud de los problemas de salud por 
enfermedades metabólicas tales como la osteoporosis, es claramente impracticable la 
evaluación de la remodelación en el hueso en un paciente individual basado 
exclusivamente por biopsia de hueso. En la décoda pasada han sido desarrollados y 
validados un número de ensayos en contra de la histomorfometrfa dinámica como la 
prueba estándar de ·oro·, para seguir el proceso de resorción y formoclón 
respectivamente. 

La masa ósea depende del balance entre la resorción y la formación, entre una 
unidad de remodelación y el número de unidades remodeladoras que son activada. en un 
perfodo de tiempo dado en un área dennlda de hueso. La velocidad de formación o 
degradación de la matriz del hueso puede ser evaluada ya sea midiendo le actMdad 
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enzimática de las células que están formadas o resorbiendo hueso, tal como la actividad 
de la fosfatasa ácida o la fosfatasa alcalina, o bien puede cuantificarse componentes de la 
matriz ósea liberados en la circulación durante la formación o resorción del hueso. De tal 
manera que pueden separarse en marcadores de formación o resorción (tabla 4.1), pero 
debe tenerse en mente que en los estados de enfermedad donde ambos eventos están 
acoplados y cambian en la misma dirección, uno u otro de estos marcadores pueden 
reflejar el cambio óseo. Estos marcadores no pueden discriminar entre los recambios de 
una cubierta específica del esqueleto, esto es I hueso trabecular contra hueso cortical, 
pero reflejan los cambios netos de resorción y formación. 4 

Debido a que los niveles circulantes de estos marcadores pueden ser 
influenciados por otros factores además del recambio óseo, como puede ser la 
depuración metabólica, su significado dínico debe ser validado por comparación con la 
evaluación directa de la formación y resorción ósea por histomorfometría de la cresta 
¡¡jaca y/o estudios de cinética de calcio, teniendo siempre en mente las limitaciones de 
estas técnicas. 11 (Figura 4.3) 

Marcadores bioquímicos de recambio óseo 

1. FORMACION ( fig.4.4) 

A) Suero 
a) 
b) 
c) 

Fosfatasa alcalina total e izoenzima ósea (B-ALP) 
Osteocalcina sérica (Oc) 
Propeptidos séricos de procolágena tipo 1: 
C-terminal (PICP) N-terminal(PINP). 

Tabla 4.1 

2. RESORCION (fig. 4.5) 

A) Suero 
a)Fosfatasa ácida resistente a tartrato (TRAP) 
b)Telopéptidos C-terminales de coágena Tipo 1 (ICTP) 
c)Pyridinolina y D-Pyridinolina (sPyr/D-Pyr) 
d)N-telopéptidos (sNTX) 
e)C-telopéptidos (sCTX) (sCrossLaps) 

B)Orina: 
a)Pyridinolinas y D-Pyridinolinas (uPyr/D-Pyr) 
b)N-telopéptidos (uNTX) 
c)C-telopéptidos (uCTX) (uCrossLaps) 
d)Hidroxiprolina (uHP) 
e)Hidroxilisina glucosilada (uHG) 
fÍlndice de Calcio/Creatinina (u CalCr) 

Tabla 4.2 
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FORI!ACION 

Fosfatasa 
Alcalina ósea 

Osteocalcina 

Propeptidos de 
cOlágeno. tipoI 

(Pro N, Pro C) 

OSTEOBLASTOS 
OSTEOCITOS 

MATRIZ 
MINERALIZADA 

RESORCION 

Fosfatasa ácido 
Tartrato 
resistente (TRAPl 

Hidroxiprolina(Hyp) 
Hidroxilisina 
Glicosilada 

,\Y''"'"'' Hyl, gal Hyl) 

Enlace cruzado 
colagena 

Piridinolina total 
(Pyr y/o Dpy) 

Plridinolina libre 
(pyr y/o Dpy) 

Telopeptidos (TipoI) 

NTx y CTx 

OSTEOCLASTOS 

FIGURA: 4.3 Productos metabólicos de osteoblastos:t osteoclastos que pueden 
ser usados como marcadores de resorción y formación ósea. 1 
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Figura 4.4 Esquema que muestra los 3 marcadores bioquímicos de formación ósea. El 
osteoblasto libera fosfatasa alcalina en proporción con su actividad. Se libera a la circulación el 
50% de la osteocalcina y el sobrante se deposita en la matriz osteoide. Los fragmentos N-terminal 
y e-terminal del péptido de procolágena son liberados a la circulación una vez que son cortados 
para formar la molécula de colágena tipo 1. 4 
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Figura: 4.5 Esquema que muestra la actividad del osteoclasto sobre el tejido óseo. La 
fosfatasa ácida es liberada por el borde rugoso y participa en la resorción del tejido óseo. Los 
productos de la destrucción de la colágena tipo-I son liberados a la circulación donde se detectan 
en suero o en orina. 4 
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4.1 MARCADORES BIOQUIMICOS DE FORMACION OSEA 

4.1.1.0STEOCAlCINA(BGP) 

La osteocalclna es una prolelna tipo no colágeno del hueso, rica en residuos de 
ácido y - carboxlglutámleo (BGp). Se ha encontrado en tejido mineralizado como hueso, 
dentina, cálculos renales y en calcificaciones ectópicas. La osteocalclna es un péptido de 
46 a 50 aminoácido. con un peso molecular dependiente de la especie Que se trate, por 
ejemplo, de 5669 en humanos, y de 5670 - 6500 en los poUos. La osteocaleina se sintetiza 
de novo en los osteoblastos y odontoblastos. Generalmente tienen 3 residuos GLA 
dependientes de la vitamina K, en las posiciones 17,21 y 24, Y un enlace disutfuro único 
por molécula. Los residuos de ácido y carboxlglutamlco son necesarios para que la 
prolelna pueda unirse al calcio. El puente dlsulfuro ente los aminoácidos clstelna (Cys) en 
las posiciones 23 y 29 juega un papel importante para ~ue la protelna tenga una 
conformación esencial para su Interacción con la hldroxlapattta ..• 

Los osleoblastos sintetizan osteocalcina y es incorporada en la matriz del hueso, 
donde permanece hasta que el hueso sea reabsorbido. Los estudios en rata y en humano 
demuestran que la osteocalcina en suero prolliene exclusivamente de protelna sintetizada 
de IKNO Y refleja la formación de hueso y no la resorción de este. 6,9 (Fig. 4.6) 

La BGP de rata sirve como modelo para mostrar los eventos celulares que dirigen 
la slntesls y secreción de la BGP. La BGP de rata Inicialmente se sintetiza como una 
preproteina y el propeptido es escindido antes de su secreción. La BGP muestra un 
estrecho parecido en su forma propeptldo con otras protelnas dependientes de la vitamina 
K como son la protromblna y el factor IX de la coagulación. Se cree que las reglones GLA 
de la osteocalcina y de los factores de coagulación, evolucionaron por separado para 
realizar diferentes propósttos. La 1,25 (OH),D, es un potente estimulador de la slntesls de 
BGP, actúa a nivel de transcrtpclón estimulando la formación de RNAm de 5-6 veces en 
un perlado de 12 horas. (Fig. 4.7) 

Se requiere de tres enzimas estrechamente relacionadas para la slntesls de ácido 
y carboxlglutámlco: la enzima reductasa para la formación de la forma activa de la 
vitamina K, (KH,); la enzima carboxllasa y una enzima epoxldasa. El oxigeno molecular es 
requerido tanto para la epoxldación de la llitamina K como para la carboxilación del ácido 
glutámlco; el CO, o b!earbonato es necesario para la carboxllaclón pero no para 
epoxldaclón. La warfanna de sodio Inhibe la enzima epoxldo reductasa. 7,10 (Flg. 4.8 ) 
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Figura 4.6 Síntesis y metabolismo de osteocalcina. Aunque la síntesis de osteocalcina es 
estimulada por vitamina O, los residuos de ácidO y~carboxiglutamico dependen de la vitamina K. 
Debido a la afinidad de los residuos de Gla a hidroxiapatita, de 70% a 80% del peptido sintetizado 
de novo es enlazado a la matriz del hueso mineralizado, y 20% a 30% entra a la circulación como 
osteocarcina intacta. (IOC). La osteocalcina circulante es rapidamente degradada a pequeños 
fragmentos (FMOC), algunos de los cuales pueden también ser derivados de la resorción ósea. 6 
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Fig.4.7 Síntesis del ácido y - carboxiglutamico y osteocalcina. Los residuos de Gla 
(Y) son sintetizados de los residuos de ácido glutámico en proteina precursora (10,000 mw). La 
síntesis de Gla es dependiente en vitamina K ( en estas fOllTlas reducidas) y C02. La warfarina 
inhibe la sintesis de residuos Gla e impide la unión de calcio a los residuos Gla dependientes de 
los cambios confonnacionales en la osteocalcina que son los que promueven su unión a la 
hidroxiapatita en hueso. La warfarina o deficiencia de vitamina K resulta en una baja osteocalcina 
no carboxilada o poco carboxilada en suero. 7 
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Flg. 4.8 El ciclo de la vitamina K. Tres enzimas con actividades estrechamente 
relacionada son necesarias para la síntesis de ácido y-carboxiglutamico: enzimas reductasa para 
formación de la forma activa de la vitamina, KHz; la enzima carboxilasa: y una enzima epoxidasa. 
La molécula de oxigeno es requerida para ambas epoxidación de vitamina K y carboxilación de 
ácido glutamico; CO2 o bicarbonato es requerido para carboxilación pero no epoxidaci6n. La 
warfarina de sodio inhibe la enzima epoxidoreductasa. 7 
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fig.4.9 Representación de la medición de la osteocalcina. La osteocalcina en suero es 
medida por antlsueros polclonales, refleja la porc::l6n de la osteocalclna Intacta sintetizada y 
secretada por los osteoblastos que no es incorporado dentro de la matriz del hueso. Los faGtores 
que esllmulan la pro.feraclón d. .sleoblaslo. • la aclMelad c.ntribuyon al Increm.nto de la 
ost.oc.lcin •. l. 1,25(OHhO, direct.menle estimulan la .Inle.i. de ..... c.lcin. y pueden 
promO\l8' la re •• rclón .sI ..... stl.3 d. la matriz produciendo .sleocalclna y fragmento. de 
osteocalcina. El catabolismo renal de osteocalcina circulante fragmentos de osleocalcina derivados 
d. re.orclón óst •• clastlca d. la matriz ó •• a c.ntribuyo a la excroclón urinaria de GIa. 1 

El significado fisiológico de las mediciones de osteocalclna serica y los residuos 
Gla (écldo glutémlco) en orina se remarca en la figura 4.9. 7 

La osfeocalcina intacta es un producto directo de los osteoblsstos y se cuantifica 
en suero. Los niveles s6ricos son modulados por numerosos faclores que afeclan el 
número y aclMdad de los osteoblastos. Oe estos faclores el mlls Importante eS el 1,25 
(OH), 0,. 
La mayorla de la osteocalclna slntetl%8da de novo se une al mlnerel, negando a ser un 
componente de la matriz del hueso. La osteocalcln. de la matriz se libera a la circulación 
durante la resorción osleoclaslica. 

La osteocalcina circulante tiene un tiempo de vida media corta y es depurada 
rápidamente por el ririón. La osteocalcina seriea correlaciona con el crecimiento del 
esquelato durante la pubertad, y aumenta en una variedad de condiciones caracterizadas 
por el incremento del recambio óseo, tal como hiperparatiroidismo primario y secundario, 
hlperilroidismo, enfermedad de Pagel y acromegalia. Por el contrario la osteocalcina 
s6rica disminuye en hlpotlroldlsmo, hlpoparatlroldlsmo en pacientes tratados con 
glucocorticoides, en algunos pacientes con mieloma múftiple e hipercalcemia debida 8 un 
proceso maligno. 8,9,10 
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4.1.2. FOSFATASA ALCALINA 

El nivel de una enzima en plasma se pone de manifiesto por su actividad, que 
resuHa del equilibrio entre la velocidad con que sale de 10(5) célula(s) de origen y la 
velocidad con que es inactivada en la circulación o es eliminada de ella. Las enzimas se 
encuentran en el inlerior de las células protegidas por la membrana plasmática, pero 
existen sHuaciones o factores, (por ejemplo, un tnaumatismo, una infección virica, agentes 
qulmicos o incluso la propia muerte celular), que delenonan dicha membnana y permHen la 
liberación al espacio extracelular de moléculas que en condiciones normales no son 
capaces de atnavesarta, como son las enzimas. 12 

En la formación de hueso, los osteoblastos producen matriz del hueso, o material 
osteoide. la colágena y algunos complejos de carbohidratos-protelna se encuentran en 
este material. la calcificación del hueso Involucna depósHo de sales de calcio 
(hldroxiapatHa cristalina y amorfa) en el osteolde. los osteoblastos probablemente 
controlan la disponibilidad del calcio y del fósfato y de aqui su almacén en el hueso. los 
osteoblastos secretan fosfatasa alcalina, una enzima, la cual se encuentna en exceso en 
las áreas de calcificación. 
Se cree que esta enzima hidroliza Jos ésteres de fosfato almacenados, produciendo un 
exceso de Iones libres de fosfato Inorgánicos. El producto de Ion calcio-fOsfato aumenta 
arriba del punto de solubilidad y ocurre la precipHación. 14 

la fostatasa alcalina se encuentra ampliamente distribuida en los tejidos humanos. Su 
fuente de Importancia cHnica incluye higado, ñueso, placenta, Intestino, bazo y rlMn. 
Estas isoenzimas de la fosfatasa alcalina que producen de diversos tejidos, presentan 
diferencias en lo que respecta 8 carga neta, inhibición frente el la fenilalanina o urea y 
estabilidad al calor. "Tabla 4.3 

PROPIEDADES DE LAS ISOENZIMAS DE LA ALP 

Propiedades Hlgado Hueso Intestino Placenta 
1. Electroforesls Se mueve con Es el segundo es el tercero se superpone con 
en gel de mésrapidez mésrápido más répido las bandas óseas 

I poUacrllamlda y héDatlcas 
2. InactiVación 50-70 90-100 50-60 O 
por calor (%) 
3. Inhibición por 0-10 0-10 75 75 
l-fenilalanina 
4. Inhibición por fuerte muy fuerte moderado moderado 
urea 

TABLA: 4.3 
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Debido al significado cUnlco de la evaluación de los niveles de fosfetasa alcalina 
en afecciones hepáticas y óseas es de ayuda separar estas fracciones isoenzimáticas 
para mayor precisión diagnóstica. 

La separación de isoenzimss de fosfafasa alcalina se basa en sus propiedades 
quimicas. Básicamente hay 4 tipos de métodos para separar estas isoenzimas; 
electroforesis, ¡nactivación por calor, inhibición con urea y con l·fenilalanins, y métodos 
inmunoquimicos. 

la actividad de la fosfatasa alcalina total es el marcador comunmente usado para 
evaluar la formación ósea, pero debido a que presenta Isoenzimas que proceden de otros 
tejidos, esta determinación pierde sensibilidad y especificidad, por lo que se prefiere la 
separación de las isoenzimas de la fosfatasa alcalina. 16 

4.1.3. PROPEPTIOOS OE PROCOLAGENA TIPO-I C TERMINAL (PICP) y N 
TERMINAL (PINP). 

Durante el proceso de sintesis de colágeno y antes de la formación de las fibras, 
los propéplidos de procolágeno (PINP) N Y C terminal (PICP) son escindidos desde la 
molécula recién sintetizada y liberada a la circulación. (lig. 4.10) 

!OLlCULl DE lROCOLlGllIO 

~~~~ 
:- Propeptido.~ 
: N-tcm:ulIll 

115ot) 

• 
:_. BOL!CVLA PE nOCa.AGINO ~ 
~ 13000 II 

'¡. PROPEPTIDO-: 
, C-T!R!DUL I 

: (lOO.t~ : 

¡ 1::~1 
I:~~ : .~. :: ~' : '~¡ (lOol) (201) • ..J I -L"íl. .• ;J. - I 
'Lo- ~oyc;;- I : .. ." \: . I ~>~·I-" .. ~ I . »od.t.n1o; 1, " (1&): ,~ : 
: GlctJular.j 1: : ~0ID1D.10 hel1a01de.l-triple_:' , 
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he:l:I.J;o:uisl-trip e Dam1D.10 ~l1coldAl- Dominio bel1co1clal-

Dominio hel1co1del-notr1ple. no triple, IXItriple 

Figura: 4.10 " 
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La división extraeelular de los propeptidos de cOlágena tipo I están 
ilustrando los orígenes de los marcadores de formación de hueso, procolágeno tipo I 
propéptido earboxi-terminal (PICP), y procolágeno tipo U propéptido amin<>-terminal 
(PINP). 

Debido a que la colágena y los propéptidos de colágena son generados 
estequlométricamente, se considera que los niveles de propéptidos de procolágeno 
circulantes reflejan la neoslntesis de colágeno. (fig 4.11) Como los propéptldos de 
colágeno son depurados de la circulación, principalmente B través de lBS células 
endoteUales del hlgado, su concentración en suero y orina esta fuertemente Influenciada 
por la funci6n hepática. 

El PICP es un polipéptido globular con un peso molecular de 100 Kd que posee 
puentes disulfuro intra e inter cadenas el PINP es un polipéptido más pequeno, de peso 
molecular de 35 Kd, con puentes disulfuro intracadena únicamente. El PINP parece ser el 
marcador de formación ósea más sensible, aún más que el PICP. 16 (Fig. 4.11). 

(Hatr1Z) 
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Formación tibrll 
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<l ¡:, 
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,L 

Figura 4.11 Slntesis y melabolsmo de propéptidos de procolOgeno, Después de la slnlesis 
y secreción de las moklculas de procológeno por osteoblastos, elamlno-{N-) y carboxltennlnal (C-) 
de los propeplidos de colageno tipol (p.e. PINP, PICP) son escindidos exlracekllarmente de la 
molécuia procolágena por proteasas especificas. Los prop6ptldos se considera que entran en la 
circulación en un porción equimolar para sintetizar nuevamente colágena y son considerados 
como marcadores especlficos de bioslntesls de colágena. Existen mecanismos similares para otros 
colágenos fibriares, tal como la cológena de tipo 111 (p.e. PIIINP, PIIICPt, la cuál es tlpleamente 
enconlrada en leJldos blandos y principalmente producido por ftbroblastos. 
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Se han desarrollado técnicas para identificar tanto la porción e-terminal como la N­
terminal y para la medición de PICP en suero se utiliza el método de ELlSA. Las 
mediciones de Plep se comportan en forma paralela a otros marcadores de formación 
ósea normal, como en varias enfermedades óseas. Los niveles de Plep aumentan al 
rededor de 20% después de la menopausia y muestran una variación circadiana con 
valores más altos por la noche. Los estudios disponibles indican que los Plep identifican 
estados evidente de alto y bajo remodelado, como en el hiperparatiroidismo, la 
tirotoxicosis, la enfermedad de Paget del hueso y el mixedema, pero son menos sensibles 
para identificar alteraciones en el recambio óseo más discretas que otros marcadores de 
formación ósea. 

El empleo de PICP no tiene ventaja como marcador de formacion ósea cemparado 
con la osteocalcina y la fosfatasa alcalina isoenzima ósea, sin embargo, podemos 
especular que en enfermedades de la formación de colágena como la osteogénesis 
imperfecta, las mediciones de PICP pueden ser especialmente útiles. 4 

Recientemente se ha reportado un ensayo para PINP, utilizando un péptido 
sintético como inmunógeno. Sorpresivamente se encontró que los niveles circulantes de 
PINP fueron 100 veces más altos que aquellos niveles de PICP, que los niveles de PINP 
disminuyen con la edad, y que no se incrementanen algunas condiciones asociadas con 
el incremento del recambio óseo, tales como la enfermedad de Paget, hipertiroidismo e 
hiperparatiroidismo. Se encentró además que una fracción de PINP se incorpora a la 
matriz del hueso donde se ha identificado como la fosafoproteína del hueso de 24 k. Aún 
se descenoce el metabolismo y depuración de éste péptido. 17 

4.1.40STEONECTINA 

Las interacciones de la matriz celular juegan un papel importante en la regulación 
de la función celular dando lugar a formación y alteración en la arquitectura del tejido. La 
mayor parte de las células bajo condiciones normales permanecen ancladas en su lugar a 
través de interacciones especificas con la membrana basal o el estroma del tejido 
conectivo. Sín embargo, un subcenjunto de células especializadas tienen la capacidad de 
moverse a través de la matriz extracelular (ECM). El balance entre las células y la ECM es 
regulado por varios estímulos para mantener el fenotipo de un tejido en el particular, o 
causar la proliferación celular provocando la destrucción de la ECM. 

Los factores que influyen en la interacción célula-ECM incluyen en la acumulación, 
difusión y ensamble de las moléculas de la ECM en la matriz de tejidos específices y la 
expresión de receptores de superficie celular específices involucrados en la interacción 
cen la ECM. Estos factores regulan el cemportamiento celular, por ejemplo adherencia, 
invasión, migración, secreción o diferenciación. 

Se ha demostrado que varias moléculas asociadas a la ECM incluyendo la SPARC 
(proteína secretada, ácida rica en cisteina), trombospendina, proteo~licanos, sirven como 
mediadores para los cambios en la adhesión de células a la matriz. 1 

La SPARC, también llamada osteonectina o BM-40, es una proteína de la matriz 
extracelular, ácida, rica en eisteína, que tiene un alto grado de censervaeión en su 
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secuencia entre especies. La localIZación de la SPARC en zona de crecimiento fetal y de 
mineralización, asi como su afinidad por la colágena tipo 1, la hidroxiapatila, y el calcio, 
indican que la proteina juega un papel importante en la mineralización del hueso y 
cartnaoo. 

La SPARC puede participar en las interacciones de la matriz célular durante la 
remodelaclón, desarrollo o respuesta alteJldo danado, ya que funciona como un inhibldor 
del esparcimiento de las células In vitto. 19 

Los estudios con péptidos sintéticos representados por 4 regiones distintivas de la 
SPARC, denominados dominios lo-IV, han identificado dos secuencias de unión a calcio 
que modulan la forma celular. 16 

4.2 MARCADORES BIOQUIMICOS DE RESORCION OSEA 

El hueso es uno de los tejidos más dinámicos, con remodelación continua y 
reparación de pequenos desperfectos duranle el ciclo de \'ida. Estos procesos juegan 
papeles claves en sustHuir tejido no funcional por tejido nuevo, el cual tiene propiedades 
mecénicas apropiadas. En estos procesos, se requiere un balance entre la degradación 
del tejido menos funcional y la producción de nuevo tejido para mantener la Integridad y la 
función de los tejidos. 

En las personas de edad avanzada (ancianos), algunos de los prOblemas de salud 
de mayor importancia son la osteoporosis y las fracturas de hueso, eslas son causadas 
por un deseqUilibrio entre la degradación y slntesls en el remodelamlenlo de hueso. As! el 
estudio de eventos celulares y moleculares que gobleman los procesos relevantes, son 
requeridos para enlender los mecanismos y para una futura inlervención terapéutica 
eficiente. 

La caf8cteristic8 única de la remodelación ósea es el rompimiento de la matriz, 
donde el mayor conslHuyenle es el crislal de hidroxiapalila. La única célula que puede 
reabsorber esle cristal es el osteoclaslo. Esle se une e le superficie y se con'l'ierte en una 
célula muHinucleada aHamanle polarizada, donde una parte cenlral en la inlerface del 
hueso es sellede por le membrane celuler en la periferia de le célule, la lIameda zona 
clara. En esta zona se localiza la bomba de protones la cual produce un medio ácido que 
produce la disolución de los crlslales de la hidroxiapatita. CUando la resorción del hueso 
es suficlenle, y se ha desarrollado una ca'l'idad, el osleoclasto se mueve a otro sHlo, los 
osleoblastos producen nuevo hueso y rellenan esla cavidad. (Ag. 1.2) 

Los puntos eleves en la remodelaclón son las slgulenles preguntas, ¿qué gobleme 
la unión y reparación del osteoclasto y como se Induce la polarización de las células? 
¿Qué causa que los osteoblastos se unan a la nueva superficie del hueso antes de la 
resorción? 

Pera entender los mecanismos Involucrados, necesHamos Identtncar los 
mecanismos moleculares. Por lo tanlo tenemos que estudiar las protelnas del hueso que 
Intervienen en la actividad de los osteoclaslos y por lo tanlo en la resorción. Para ello 
hacemos une breve revisión de la slnlesls del colégeno y posteriormente hablaremos de 
los marcedores bloqulmlcos de resorción ósea. 
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Síntesis de cOlágeno 211 

El colágeno es la protelna más abundante en los mamíferos y constftuye la 
cuarta parte de su peso total. El colágeno es el principal elemento fibroso de la piel, 
hueso, tendones, cartilagos. vasos sangulneos y dientes. En mayor o menor proporción 
está presente en casi todos los órganos y sirve para mantener las células juntas formando 
unidades discretas. El colágeno modifica su estructura básica, para satisfacer las 
necesidades especializadas de tejidos tan diVersos como el hueso y la córnea. La unidad 
básica estructural del COlágeno es el procolágeno, el cuál fiene una masa de 285 Kd Y 
está constituida por 3 cadenas pollpeptldlcas del mismo tamano. La composición de las 
cadenas depende del tipo de colágeno, (labia 4.4). El colágeno de tipo 1, la especie más 
abundante, consta de 2 cadenas de una clase llamadas o; 1 (1), Y una de otra, llamada '" 
2. Cada una de las 3 hebras de colágeno contienen aproximadamente un millar de 
residuos de aminoácidos. La proporción de residuos de glicina en la molécula de colágeno 
es de casi un tercio, lo cuál resuRa anormalmente elevado para una protelna. Además, el 
colágeno contiene 3 aminoácidos, la prolina, la 4-hidroxiprolina y la 5-hidroxilisina, que 
están presentes en muy pocas protelnas más. La secuencia de aminoácidos del colágeno 
es notablemente regular y periódica: uno de cada 3 residuos suele ser glicina, y la 
secuencia glicina-prolina-hidroxiprolina. se repite con frecuencia. 2G (Fig. 4.12). 

TIPOS DE 
COLAGENO 

Tipo Composición Distribución 
I [",1 (l)J2",2 Piel, tend6n, hueso, cómoa 

11 ['" 1 00J3 CBrtnago, discos invertebrales, 
humorvRreo 

111 [o; 1 010J3 Piel fetal, sistema 
cardlovascular, fibras 
reticulares 

~ ['" 1 (lV)J2 o; 2(1V) Membrana nasal 
V ro; 1 (V)J2 o; 2(V) PIBcenta, piel 

TABLA 4.4 
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O-coo-
N+ 

/"'-. 
H H 

4 Hidroxiprolina (Hyp) 

13 
-Gly-Pro-Met-Gly-Pro-Ser-Gly-Pro-Arg-
22 
-GIy-Leu-Hy¡K>Iy-Pro-Hyp-GIy-Ala-Hyp-
31 
-Gly-Pro-Gln-Gly-Phe-Gln-Gly-Pro-Hyp-
40 
-Gly-Glu-Hyp- Gly-Glu-Hyp-Gly-Ala-Ser-
49 
-Gly-Pro-Met- GIy-Pro-Arg- Gly-Pro-Hyp-
58 
- GIy- Pro-Hyp- Gly-Lys-Asn- Gly-Asp-Asp-

fH ~H3+ 
+H3N-CH2-CH-CH2-CH2-¡_ H 

COO-

5- Hidroxilisina (HyI) 

FIGURA 4.12 Secuencia de aminoácidos de parte de la cadena (t 1 (1) del colágeno. Cada 
tercer residuo es gicina en una reglón que abarca más de un mllar de residuos. 

Ciertos residuos de prolina del colágeno se transfonnan en hidroxiprolina por 
medio de la proli1hidroxilas8, una enzima con un i6n ferroso en su cernro actNo. El átomo 
de oxigeno que se une al C-4 de la prollna proVIene del oxigeno mOlecular. El otro átomo 
de 02 aparece en el succlnato, que se ronna a partir del tt-cetoglutarato, un sustrato 
obligatorio en esta reacción (Flg. 4.13). AsI pues, la prolllhldroxilasa es una dloxigenesa. 
Un aspecto caracteristico de está reacción es la necesidad de un agente reductor lal 
como el ascorbalo para mantener el álomo de hierro en fonna ferrosa. En esta reacción la 
prollna como aminoácido libre no actúa como sustrato. La hldroxllaclón tiene lugar en 
centros especificas de cadenas polipepUdicas relativamente grandes, antes de hacerse 
helicoide le •. 

Una pequene proporción de residuos de Iisios del colégeno se hidroxilan en C-5 
por la acción de la prollna, se requiere oxigeno molécular, ,""cetoglutarato y ascorbato. 
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Residuo de prolina 

Residuo de 
4- hidroxiprolina 

~ --r-JC-
X +02 + 

H H 

a. Cetoglutarato 

I Prolihidroxilasa + 
t Ascorbato 

~ --r-JC-
X + C02 + 

N OH 

Succinato 

\00-

r2 

r2 

\=0 
COO-

Flg. 4.13 Hidroxilación de un residuo de prolina en el C-4 por efecto de la 
prolihidroxilasa, un enzima que activa el oxígeno molecular. 
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El colágeno contiene unidades de carbohLdratos unidas covalentemente a 
los residuos de hidroxillsina. Nonnalmente se encuentra un disacárido formado por 
glucosa y galactosa (fig. 4.14). 

r3 

CH20H 

1HZ 

H*tr

C

:

ZOH 

o-r 
CH2 

H H I 
H CH2 

I ~ 
-N-1-C-

1 H 

Galactosa 

Glucosa 

HO 
H OH 

Hldroxilisina 

Figura 4.14 Una unidad de carbohidrato del colágeno. 

Estos azúcares se insertan por la acción consecutiva de la galactosiltransferasa y 
la glucosil transferasa. Estas enzimas glicosllantes son específicas para los residuos de 
hidroxilisina del colágeno naciente, antes de que adopte la conformación helicoidal El 
número de unidades de carbohidrato incorporadas por unidad de tropocolágeno depende 
del tejido. Por ejemplo, el tropocolageno del tendón (tipo 1) contiene 6, mientras que el de 
la cápsula del cristalino (tipo IV) contiene 110. 

Las cadenas constituyentes del colágeno se sintetizan en forma de precursores 
mayores. El precursor de la cadena a 1 (1), llamado pro-a 1 (1), tiene una masa de 140 
Kd, en cambio a 1 sólo tiene 95 kd. Tanto el extremo amino terminal como el extremo 
carboxi terminal de la cadena de pro-a. 1 (1). contienen péptidos adicionales llamados 
propéptidos. Las regiones carboxitenninales de las cadenas de los precursores están 
enlazadas mutuamente por puentes de disulfuro intracatenarios que no existen en el 
colágeno, fuera de la célula, son escindidos por unas proteasas específicas, llamadas 
procolágeno peptidasas. (Fig, 4.15 ) 
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Péptidos. 
N.-terrnlnalas 

ProCQlágeno 

Tropocol6geno 

peptidCtS. 

C·termJn81eS. 
(unidos. pO! 

puentes disu IfutO) 

Figura 4.15 Representación esquemática de la transformación del procolágeno en 
colágeno por esclci6n del péplido amino-terminal (unos 15 Kd) Y del pépido carboxilo-terminal 
(unos 30 Kd) de cada una de las tres cadenas. Las regiones carboxilo-terrninales de las tres fibras 
del procolageno están unidas por enlaces dtSulfuro. 

Las uniones dentro de una misma molécula de tropocolágeno y entre 2 moléculas 
distintas corren a cargo de los residuos de lisina e hidroxilisina. La lisil oxidasa, transfonna 

el grupo amino que tiene este aminoácido en posición e, en un grupo aldehído. La 
enzima contiene un átomo de cobre en su centro activo, utiliza piridoxal fosfato como 
grupo prostético en una reacción de oxidación que utiliza 02. 
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I 1 
H-N 

H-d-(CJ2)2-----CH2-CH2-NH3 + 

I 

I ~H 
+ NH3-CH2-CH2- (CH2)2_¿_ H 

I Residuos de lisma 
1 e-O \-t lisiloxidasa 

1 
~H I 

)----cH2- (CH2)2_¿_ H 

H 1 

H-N 

I l 
H-C-(CH2)2--CH2J 

I "'H = 
Derivados aldehídicos t (A~lisina) 

I 1 
H-N N--H 

rr-¿-(CH2)2-CH2 ~. C-(CH2)2 -d-H 

d ) \ 
o~ ~ f o 

Enlace cruzado aldólico 

Figura 4.16.Formación de un enlace cruzado tipo aldo1 entre dos cadenas de lisina. 

58 

e-O 1-



Los enlaces cruzados íntramoléculares del colágeno se producen entre las 
cadenas laterales de las Iisinas. Los derivados aldehídicos de 2 residuos de hsina, sufren 
una condensación aldólica. (fig. 4.16) En esta condensación, un Ión enolato derivado de 
un aldehído se adiciona al grupo carbonílico del otro aldehído. Los enlaces cruzados 
intermoleculares se forman por la unión de 2 residuos de hidroxllisina con uno de lisina. El 
resultado es un enlace cruzado de hldroxiplridinio. (fig 4.17). En estos enlaces pueden 
participar 4 residuos de cada molécula de tropocolágeno 

Las etapas que conducen a la maduración de las fibras de colágeno están 
resumidas en la figura (4.18). Las cadenas polipeptídicas nacientes se hidroxilan y 
glicosilan antes de enrrollarse en tnple hélice. Los haces de procolágeno se secretan al 
espacio extra celular, donde las procolágeno peptidasas eliminan sus propéptidos. 20 

-NH H 

\/ O 
/C~// 

CH2 c"" 
R 

7FlGURA 4.17 Enlace cruzado de hidroxipiridinio (plndinolina) formado por dos 
residuos de hldroxilisina y el residuo de Iisina del colágeno. R es un átomo de hidrogeno o 
un azucar. Este enlace une entre si a tres regiones pOlipeptídicas. ~o 
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~ __ r FI8R08lJ\STO 

1 SINT¡SIS DE POUPEPTIDOS 
1 HIDROXlU\CION y GLUCOSIU\CION 
3 FORMACION DE U\ TRIPLE HEUCE 
4 SECRECION 

FIBRA DE COU\GENO 
MADURA 

l' 

) f ORMACION DE ENU\CES 
CRUZADOS 

FIBRA DE COU\GENO 

6 ENS.AMBlJIJE CERCA DE U\ 
SUPERFICIE CELUU\R 

HACES DE 
PROCOU\GENO 

____ ....;,:" HACESDE 
¡' TROPOCOLAGENO 

5 HIDROLlSIS DE LOS 
ENU\CES PEPTIDICOS 

Figura 4.18 Etapas en la fonnación de fibras maduras de colágeno. 
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4.2.1 Enlace cruzado de hidroxipiridinio del colagéno 

La Piridinolina (PyO) y deoxipiridinolina (DPD) llamados 
hidroxilisilpindinolina (HP) y lisilpiridinolina (LP) respectivamente, son los enlaces 
cruzados de piridinio no reducibles presentes en el colágeno maduro. 

Cuando el colágeno maduro se rompe, ambos compuestos son liberados y 
excretados en orina sin posterior metabolismo (Fig. 4.19) Se ha establecido amplia 
evidencia de la correlación entre la excreción urinaria de enlaces cruzados de colágeno y 
la velocidad de fonnación de hueso en la salud y la enfermedad. Estos compuestos son 
los marcadores más específicos y sensibles de la resorción ósea. 

Nueva ca lagena Matrlz ósea 

0-0---+'70 ---o ----7 -:===__ 
Maduración 1 
Enlace cruzado 

o Deg¡:adaClón 1 
Osteoblesto 

Figura 4.19 SinteSls y metabolismo de colágeno de enlaces cruzados de piridinolina. 
Después su agregación extracelular, las moléculas de colágeno son covalentemente enlazadas 
portlpo y componentes de tejido específico derivados de la lisin8. Esos componentes son liberados 
de la matriz extracelular durante la resorción y son excretadas en orina 6 

El modelo de enlace cruzado de colágeno es tejido específico, considerando el tipo 
de enlace cruzado y su concentración, aunque PyD se encuentra en cartílago, hueso, 
tendones y tejido vascular, OPO se encuentra exclusivamente en hueso y dentina. Más 
aún, debido a que la formación de enlace cruzado de colágeno es un proceso post­
transducclonal dependiente del tiempo, la fuente de piridinio esta restringido al colágeno 
maduro. A diferencia de la hidroxiprolina urinaria, la cuál se encuentra en colágeno 
inmaduro, la excreción urinaria de PyO y OPO no esta influenciada por el rompimiento de 
proteína recién sintetizada y refleja exclusivamente la degradación de colágeno maduro 
en la resorción ósea. 6.21 (Fig 4.20) 
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Figura: 4.20 La Comparación de enlaces cruzados de hidroxiprolina e hidroxlpiridinolina en 
orina. La hidroxiprolina urinaria es derivada de la degradación de colágena madura y de sintesis 
de novo. Además otras fuentes de hidroxiprolina son fa dieta y otras protefnas del colágeno, tal 
como la elastina y el componente del complemento, C1q de complemento. Los enlaces cruzado de 
hidroxipiooinollna son formados más tarde en el proceso de maduración del colágeno y son 
exclusivamente derivados de la ruptura de la maduración del colágeno de la matriz. 6 

En la orina del adulto 40-50 %, de los enlaces cruzados están libres y de 50-60% 
están unido, pero la relación de libre a unido tanto en orina como en suero depende del 
nivel de recambio óseo. En estudios in vitro la acción de osteoc1astos sobre hueso 
humano sugiere que los osteoc1astos liberan únicamente diferentes tipos de péptldo 
unido. El enlace cruzado en el péptido unido puede ser parcialmente degradado a su 
forma libre en el riñón, por un proceso enzimático saturable. 

El enlace cruzado de piridlnio es medido como enlace cruzado hbre, enlace 
cruzado unido al péptido y como enlace cruzado total. El enlace cruzado libre y total en 
orina se media por HPLC, pero el incremento en la sensibilidad de los métodos, da la 
posibilidad de medirlos en suero, donde ellos están 100 veces menos concentrados. 

El enlace cruzado unido a péptido en orina puede ser cuantificado por medición del 
telopéplido N del colágeno tipo I (NTX) osteomark o el telopéptido e (crosslaps) 5." 
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Figura 4.21 Ilustra la fibra original de la colágena de enlace cruzado de piridlnoina (Al, la 
proteóisi. osteoclástica del colágeno del hueso (B), y fuentes adicionales de tejido y otros s~ios 
secundarlos del catabolsmo que pueden contribuir al almacén de el enlace cruzado de a.a. con el 
colágeno y los péptidos encontrados en oñna (e). 11.13 

4.2.2 osteopontlna 

La osteopontina es la principal prote(na ani6nica del hueso, con peso molecular de 
32,600 daRons, extensamente sustHulda con ollgosacálidos unidos por enlace o­
glucosfdlco y grupos fosfato unidos a residuos de serina. La prolefna contiene dos 
dominios potencialmente funcionales, uno de los dominios es una secuencia de poli Acldo 
aspálilco, el cuál puede mediar la unión de la prolefna a la hldroxlapalHa asl como inhibir 
el crecimiento de la misma. Olro dominio funcional es la secuencia RGD (arginina -
glicina - ácido aspartico) de unión a la célula. Se ha demostrado que la osteopontina se 
une a los osteoclastos In vitro. " 
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4.2.3 Hldroxlprollna 

La hidroxíprolina se ha utilizado extensamente como marcador de resorción ósea. 
Representa al rededor del 13% del contenido de aminoácidos contenidos en el colágeno y 
es liberado a la circulación durante la resorción ósea pero no es reincorporado a colágeno 
nuevo. Circula en forma libre (90%) y unido a péptidos. La mayor parte de la hidroxiprolina 
libre es fiKrada y reabsorbida por elrinón. 

La hidroxiprolina esta presente en la orina bajo tres formas: 

o Hidroxiprolina libre. 
o Pequeftos péptidos que contienen hidroxiprolina, que son dializables y 

representan al rededor del 90% de la excreción total urinaria de este aminoácido. 
o Un pequefto número de pollpéplldos no dlalizable que contiene hldroXlprollna. 

Únicamente alrededor del 10% de la hidroxiprolina liberada del colágeno 
degradado es eliminado en la orina. la forma no dializable, la cual representa 10% de la 
hidroxiprolina total urtnaria, se cree proviene de la degradación del propéplido de 
procolágena N-terminal y es un marcador de formación ósea La hidroJÓprolina urinaria 
tiene 4 grandes desventajas como marcador de resorción ósea: 

Una fracción significativa de esta es deriVada de fuentes no Óseas. 
• La hidroxiprolina se absorbe de diferentes fuentes de la dieta y esta debe estar 

restringida por 24 horas antes de que se obtenga la muestra. 
o La mayor parte de hldroJÓprolina es metabolizada en el hlgado y degradada a 

urea y dioxido de carbono . 
• La fracción el q del complemento contiene cantidades significativas de 

hidroxlprollna. 

4.2.4 Calcio urinario en ayunas 

El ensayo más barato que da información de la resorción ósea son las mediciones 
de calcio en ayuno, realizada en una muestra de orina obtenida por la mañana y 
corregidas por la excreción renal de creallnlna. Es útil para deteclar un morcodo 
incremento de resorción ósea pero carece de sensibilidad, ya que refleja la cantidad de 
calcio liberado durante la resorción. pero el manejo renal de calcio esta Inftuenclado por 
las hormonas que regulan el calcio y por tos estrógenos. 

4.2.5 Glucosldos de hldrox IIlslna 

Todas las proteinas de colágeno contienen residuos de hidroxilisina glucosilados. 
Hay dos rormas principales, Glucosllgalactosllhldroxlllslna (GGHyI) y 
Ga'acto:silhidraxifi3ina (GHyI). ~:fttl~ :tila" CM:tcttldtl:tll ~UtltttHHtlWlfttlHttJ I:fH ItI UHHtII ,"YKUI 
glucósidos de hidroxilisina presumiblemente como productos del colégeno. la relación 
GGHyI/ GHyi es 1.~1 y 0.15 para la piel de edufto humano y hueso respectivamente, por 
lo que GHyf se conSidera un marcador especifico de colágeno del hueso. 
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4.2.6 Fosfatasa Ácida Resistente a Tartrato (TRAP) 

La fosfafase ácida es una enzima lisosomal que esta presente pnncipalmente en 
hueso, próstata, plaquetas, eritrocl1os, y bazo. Esas diferentes enzimas pueden ser 
separadas por métodos electroforéticos. la fosfatasa ácida de hueso es resistente a l (+)­
tartrato. mientras que la enzima prostática es inhibida. La fosfatasa ácida circulante en 
sangre muestran una actividad en suero mayor que en plasma. El TRAP en plasma se 
incrementa en un serie de desórdenes metabólicos de recambio óseo, y se eleva después 
de la ooforeclomia y en osleoporosis vertebral. 

la fosfatasa ácida tartrato resistente (TRAP) se mide en suero como marcador 
bioquímico de resorción ósea. La TRAP corresponde a la ¡soenzima 5 de la fosfalasa 
Beida, es de origen óseo y se diferencia de otras como la prostática y la isoenzima 3 
plaquetaria, en su resistencia al tartrato. Es liberada por 105 osteoclastos durante la fase 
de reabsorción ósea. Su utilidad ha sido comprobada en investigaciones realizadas con 
cultivos de osteoclastos y se relaciona negativamente con la densidad mineral ósea. 30.14 



CAPITULO S 

5.0STEOPOROSIS 

Las anormalidades del remodelado óseo pueden provocar una serie de 
alteraciones en el esqueleto. (tabla 5.1) 1 

ANORMALIDADES DE LA REMODELACIÓN EN 
METABOLISMO Y DESORDENES INFLAMATORIOS DE HUESO. 

RESORCION OSEA FORMACION OSEA 

Osteoporosis tr' í 
Glucocorticoides í I ~ J. 
osleoporosis 
Hiperparatiroidismo t t I t t 
Hlpertiroidlsmo t t í t 
Enfenmedad de Paget ' t t t t 
Inflamación t t i -l-
Osteoporosisc .j. .j. I • 
Inmovilización 

, 
I J., J., ~ 

I , 
I 
i 

j 

: 
I 
I 
, 

I , 
¡ 

, t t Incremento definitivo; .j. t decremento definitiVo; t incremento variable; ti 
I decremento variable. I 

b Algunas lesiones pueden ser ampliamente osteoclasticas, pero muestra un mayor I 
incremento en la actividad osteoblastica. 
e El incremento de la formación es responsable únicamente en raros casos 

TABLA: 5.1 

La perdida de hueso en la inflamación, en la enfermedad periodontal y en la artritis 
probablemente es el resultado de la combinación de estimular la resorción e Inhibir la 
formación, lo cual ocurre por acción de las cilocinas y las prostaglandinas. La interleucina 
1> la ILR6 y el factor de necrosis tumaral as( como el factor de crecimiento estan 
relacionados en ta respuesta patológica del esqueleto, particularmente en la osleoporosls 
asociada a la deficiencia de estrógenos. hiperparatiroidismo y en la enfermedad de 
Paget,1 
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La osteoporosis prirnaria es el desórden metabólico rnás común del esqueleto. 
Esta atteración se ha dividido en el tipo 1 u osteoporosis postmenopausia y el tipo 2, u 
osteoporosis senil; sin embargo recientes estudios sugieren que la deficiencia de 
estrógenos es importante en la patogénesis de ambos tipos de osteoporosis tanto en 
hombres como en mujeres. 

La osteoporosis se define como la disminución en la masa ósea y disminución en 
la fuerza o tensión de los huesos. provocando un incremento en el riesgo de fracturas y 
puede ser provocado por: 

En el adulto joven. incapacidad de alcanzar un pico máximo de masa ósea. 
Un exceso en la resorción del hueso, después de que el pico máximo de masa ósea se 
ha alcanzado. 

Alteración en la fase de formación de hueso durante el remodelado. 

Los estudios realizados actualmente, utilizando marcadores óseos, demuestran 
que en la menopausia hay una remodelación ósea acelerada, que la formación de hueso 
puede Incrementarse al máximo, pero que la velocidad de formación ósea no es la 
adecuada para reponer el hueso perdido durante la resorción. Esto puede deberse ya sea 
a un defecto en la función de los osteoblastos o a una pérdida del molde en la excesiva 
resorción. El defecto en la función de los osteoblastos puede ser consecuencia del 
envejecimiento celular, pero también puede ser el resultado de una disminución en la 
síntesis o actividad sistémica de ellos y de los factores locales de crecimiento. En realidad 
puede ser una interacción compleja entre los estrógeno s y los factores locales de 
crecimiento. (Fig. 5.1) Uno de los mayores retos en el campo de la osteoporosis es el 
determinar, si cualquiera de estos factores son críticos en la patogénesis. 1 
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5.1 Clasificación de osteoporosis 

La osteoporosis puede ser definida desde un gran número de perspectivas 

La osteoporosis ha sido definida como una enfermedad sistémica del esqueleto 
caracterizada por una masa ósea baja y deterioro del tejido óseo, dando como 
resultado un incremento en la fragilidad ósea y susceptibilidad a las fracturas. 
Hay varios terminas para describir o caracterizar a la osteoporosis de acuerdo a la 
etiología, edad y características clínicas. 

* De acuerdo a la etiología 

5.1.1 Osteoporosis primaria: 

Se refiere a la condición en la cual la masa ósea disminuye e incrementa la 
susceptibilidad a las fracturas, presentándose esta en las mujeres 
postmenopausicas (osteoporosis postmenopausica) y en hombres y mujeres, 
ancianos o adultos mayores. (osteoporosis senil); 

5.1.2 Osteoporosis secundaria: 

Se refiere a la perdida de hueso debida a un desorden clínicamente 
identificable por ejemplo hiperparatiroidismo e hipertiroidismo 

* La osteoporosis primaria puede ser subdividida en involucional e idiopática. 

5.1.1.1 La osteoporosis involucional es la forma común de la osteoporosis primaria 
que inicia en la vida media y llega a ser más común con la edad. 

5.1.1.2 La osteoporosis idiopática se refiere a las formas poco comunes de la 
osteoporosis primaria encontradas en niños y adultos jóvenes. 

La osteoporosis primaria involucional puede ser subdividida en dos distintos 
síndromes basados en las características clínicas, cambios hormonales y su 
relaCión con la menopausia y la edad. 

5.1.1.1.1 La osteoporosis postmenopaúsica, típicamente afecta a la mujer 15 a 20 
años después de la menopausia. La deficiencia de estrógenos tiene un papel 
importante en el desarrollo de esta osteoporosis. 

5.1.1.1.2 Osteoporosis relacionada con la edad . Típicamente afecta tanto a 
hombres como mujeres, aproximadamente a los 75 años o más tarde. Se debe a 
una disminución en la actividad de los osteoblastos junto con daño en la absorción 
intestinal de calcio, lo que ocasiona hiperparatiroidismo primario. 2,3 
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~ Postmenopaúsica 

/lnVOIUCional 

~ Primaria 

---L..! \ 
<!Steoporosv Idiopática 

Relacionado con la edad 

\ 
Secundaria 

La osteoporosis postmenopausica relacionada con la edad es una enfermedad 
heterogenea. No todas las mujeres u hombres pueden desarrollar osteoporosis severa y 
fracturas, aún cuando todos los adultos mayores cursan a lo largo de la vida con una 
disminución de la masa ósea. Los pacientes en forma individual que comparten perfiles 
clínicos similares pueden mostrar diferente comportamiento, en la pérdida de hueso, 
fractura y respuesta a la terapia. 

Durante la evaluación inicial de los pacientes adultos de edad media, se investigan 
los faclores de riesgo para la pérdida de hueso como se muestra en la (Tabla 5.2) y las 
causas de la osteoporosis secundaria, tal como el hipertiroidismo o el tratamiento con 
glucocorticoides. Debido a que la osteoporosis temprana es asintomática y es el resultado 
de un proceso a lo largo de la vida, es importante pennanecer alerta a la presencia de 
estos factores que contribuyen al desarrollo y seguiminento de la entennedad. 3 
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FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR OSTEOPOROS/S 

1. - Factores Genéticos: 
Raza blanca 

Limitado al norte de Europa 
Poca masa ósea 
Defectos en síntesis o estructura de colágeno 

2.- Deficiencia Nutricional: 
Fosfato de calcio 
Vitamina O (poca exposición al sol y sin suplemento en la dieta) 
Vitamina C 
Proteína 

3.- Hipogonadismo: 
4.- Fármacos y drogas 

Alcohol 
Corticoesteroides 
Hormona tiroidea 
Anticonvulsivos 
Quimioterapia para cancer 
Heparina 
Cafeína 

5.- Fumar 
6.- Enfermedades gastrointestinales: 

Reseción intestinal o gástricas 
Mala absorción 
Insuficiencia Pancreática 
Enfermedad Hepática 

7.- Enfermedades renales 
8.- Hiperparatiroidismo. 
9.- Hipertiroidismo. 
10.- Inmovilización y falta de ejercicio. 
11.- Excesivo ejercicio para perder peso, amenorrea, o ambos. 

TABLA 5.2 

La historia clínica puede revelar amenorrea primaria o secundaria, uso de alcohol y 
cigarro, tratamiento con fármacos, hábitos dietéticos, problemas gástricos o intestinales, 
pobre exposición a la luz e inmovilización. El examen físico puede sugerir condiciones 
tales como el hipertiroidismo o exceso de glucocorticoides. 

El seguimiento clínico de la modificación de los fadores de riesgo para la 
osteoporosis. 

Para el manejo de los pacientes con osteoporosis, la evaluación del recambio óseo 
puede ayudar en el seguimiento de la respuesta a la terapia, y en la evaluación de la 
recurrencia después de que la terapia ha sido descontinuada. (fig. 5.2) 2,3 
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I Clínica: Factores de riesgo, antecedentes y examinación física I 
1 

¡Pacientes ident; Icados con nesgo de osteoporoslsl 

1 .1. 
IDensidad mineral ósea(DMO)1 I Análisis de resorción ósea I 

Normal o baJO (iguJ o más que dos h:Límites sufenores de normal! 
desviaciones estandar por debajo o incrementado I 
del pico significativo en adultos DMO) 

ICalclo en suero, TSH y 25 OH vit D para excluir I 
I hiperparatiroidlsmo.hlpertiroldismo y deficiencia de vitamina D 

1 
La terapia anttresortiva comienza 

1 )eslrogenlprogestin (prevención y tratamiento) 
2)calcitonina(prevención Y, tratamiento) 
3'alendronate'lr"tamientol 

I Seguimiento cada 6 meses por un añal 

.1, ~~~!~~ ____ ~ 
AnáliSIS de resorción de hueso cada Análisis de la resorción de hueso 
6 meses a niveles normales, a un año a limites superiores o normal o 
no es incrementado o disminuido incrementado; DMO a un año de 

loor 2 o 3% presentado no Incrementado o disminuido 

!Seguimiento Anual! 
./, 

El análisis de resorción ósea 
mantenido a niveles normales; los 
mismos restos de DMO o incremento 
total de 5 a 10% después de dos años 
de tratamiento 

¡Repetir el análisis de resorción ósea I 
¡anual Y el DMO cada 3 a 4 años I 

J, 
Parar la terapia antiresorptiva 

después de 10 años 

, 

.l 
Ante la sospecha del no cumplimiento, 
la pobre absorción de los medicamentos, 
malignidad ósea 

Pacientes confrontados, estradiol en 
suero. investigación clínica por malignidad 
la protefna en suero por electroforesis a 
excluido el mieloma multiole 

Análisis de resorción ósea I 

~ 
¡Valor Incrementad~ ¡Valor no cambiado ¡ 

IR d I t 1. fr rti ,1 IAnálisis de la reso;~ión ósea anual, DMOI 
esumen e a erapla an I eso va 1 ¡cada 3 a 4 años 1 

C=~~~ ________ __ 

FIGURA 5,2 
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Ya que la osteoporosis es un desorden del hueso caracterizado por una 
disminución de la masa del hueso y fracturas de la cadera, muñeca, y columna vertebral, 
las estrategias terapéuticas para tratar la osteoporosis son diseñadas para maximizar la 
masa ósea a través de una nutrición adecuada, administración apropiada de calcio y 
vitamina O, mantenimiento de ciclos menstruales fisiológicos y un programa de ejercicio. 
Para los casos de alto recambio óseo -osteoporosis en la cual la resorción osteoclástica 
aumenta- las opciones de tratamiento incluyen terapia hormonal, calcitonina, y 
bifosfanatos y para la osteoporosis con bajo remodelado óseo debido a una deficiente 
formación de hueso (osteoblastos), el tratamiento incluye régimen de fluoruro, hormona 
paratiroidea y péptidos análogos o relacionados a la hormona paratiroide. Para ambos 
casos la determinación de la densidad ósea define las condiciones actuales del paciente y 
la medición de los niveles de N-telopeptidos predice el futuro del paciente considerando 
fracturas, y la presencia de factores de riesgo para las fracturas de cadera establece la 
ventaja terapéutica por el tratamiento. (tabla 5.3) 2.3 
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Protocolo actual para el tratamiento de osteoporosis 
como sugerencia especial para hospital 

1. Premenopausia 
A. Eumenorreico 

1. Calcio fisiológico (1000 mgJdía) 
2. Vítamina D (400 IUldía) 
3. Ejercicio 

B. Amenorreico 
1. Calcio fisiológico (1000 mgJdía) 
2. Estrógenos y progestin* ciclico o píldoras de control natal 
3. Vitamina D (400-800 IUldía) 
4. Una apropiada entrada calorica 
5. Ejercicio 

11. Posmenopausia 
A. Densidad mineral ósea dentro de 1 DS menos que el pico normal de masa 

ósea . 
1. Calcio (1500 mgJdía) 
2. Vitamina D (400-800 IUldía) dosis superior para destinos 

individuales 
3. Considerar estrógenos y pregesterona* ciclicos 

B. Densidad mineral ósea 1-2.5 SD menos que el pico nonnal de masa ósea 
y no fractura 

1. Calcio (1500 mgldía) 
2. Vitamina D (400-800 IUldía) dosis superior para destinos 

individuales 
3. Estrógeno y progestin' ciclico o alendronate (10.0 mgJdía) si la 

densidad ósea de 2.0 SD es menos que el pico de masa ósea 
distinto a 5 mgldía. 

C. Densidad mineral ósea >2.5 DS menos que el pico de masa ósea o 
fractura 

1. Calcio (1500 mgJdía) 
2. Vitamina D (400-800 IUldia) dosis superior para destinos 

individuales 

3. Calcitonina (50-100 unidades subcutáneas o 200 unidades en 
spray nasal diariamente), en caso de fractura o dolor de espalda 

4. Estrógeno y progestin' ciclico o alendronate 10.0 mgldía 

TABLA 5.3 
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CAPITULO 6 

6. OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR 
GLUCOCORTICOIDES 1 

El tratamiento con altas dosis de glucocarticoides que dure más de tres meses 
reduce la masa ósea, sin importar la edad, sexo ni raza del paciente. Como la pérdida de 
hueso es más grave en los primeros 6 a 12 meses del tratamiento, la profilaxis para 
conservar el hueso - con calcio, vitamina O, un bisfosfanato y ejercicio - debe iniciarse 
tan pronto como lo permita el estado clínico, sin esperar a que la enfermedad esté 
controlada. 

Una mujer de 71 años presentó una historia de tres meses de fatiga, 
grave rigidez y dolores de cuello y espalda y pérdida de peso de 10 libras. 
Dijo no haber tenido dolores de cabeza, claudicación masticatoria, sensibilidad a la 
presión en el cuero cabelludo ni vista anómala. Estaba tomando un analgésico sin receta 
pero nunca le habían aplicado terapia de reposición de hormonas. 

Al examen físico, la paciente se quejó de molestias y dolor ante el movimiento de 
cuello y hombros y de rigidez a[ caminar por e[ consultorio. En todas las articulaciones 
interfa[ángicas distales se observó osteoartritis. 

Los resultados de [as pruebas de [aboratorto señalaron que [a paciente tenía 
anemia normocítica y normocrómica con hematócrito de 31 % ( Valor de referencia : Hto. = 
41 %) Y velocidad de sedimentación de eritrocitos ( VSE ) de Westergren de 85 mml hora. 
Los restantes valores de los cuadros hemático y químico eran normales. 

Se diagnosticó polimialgia reumática y se inició terapia con prednisona, 15 mg 
diarios. En la semana siguiente los síntomas de la paciente mejoraron de manera 
espectacular y la VSE se abatió hasta 38 mml hora. Se [e redujo [a dosis diarta de 
prednisona en 1 mg por semana, pero cada vez que se intentaba bajarla a menos de 10 
mg diarios explotaban todos los sintomas y subía [a VSE por encima de 50 mm! hora. A[ 
cabo de dos meses de tratamiento se vio que se necesitaría la prednisona por lo menos 
varios meses más. 

Aun antes de enfermarse, esta paciente corrra riesgo de fractura osteoporósica. Ahora 
que se expone a un tratamiento prolongado con g[ucocorticoides de altas dosis, e[ peligro 
se mu[tiplica. 

A[ igual que [os demás tejidos del cuerpo, e[ hueso sufre un recambio continuo; los 
osteoc[astos resorben hueso y [os osteob[astos fabrican osteoides, [a matrtz del hueso 
nuevo. En e[ adulto joven y sano los índices de resorción y de formación son equivalentes, 
pero a[ avanzar la edad [a formación no se mantiene a [a par de [a resorción. La mengua 
en masa ósea debida a [a edad empieza alrededor de [os 35 años. En [a mujer, [a 
mengua se acelera después de [a menopausia, a[ perderse e[ efecto protector del 
estrógeno. La población con mayor riesgo de osteoporosis sintomática ( es decir, fracturas 
) es la de mujeres blancas post-menopáusicas, sobre todo [as de ascendencia del norte 
de Europa que tienen [os huesos pequeños y son delgadas ( aunque no necesariamente 
de baja estatura) y tienen la piel pálida. 
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El grupo que les sigue en riesgo máximo es el de la mujer asiática post-menopáusica, 
si bien su índice de fracturas es bastante inferior al de la mujer blanca. El varón blanco 
mayor de 50 años está probablemente en el tercer escalón de riesgo alto. Las mujeres 
hispana y afroamericana tIenen un riesgo bastante inferior al de la blanca y la asiática, en 
parte debido a su tendencia genética a una proporción más alta de masa ósea respecto a 
la masa corporal. 

Afeccioa: 

Dolor de caello 
bo.bros, fdiga, 
pérdida de ,.so 
de11 libras 

Historia 

i:ig.astica: 
olimial.i. 
eá •• tlca 

nlbmieü.: 
redalsoln. 
S .. g/di. 
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caello y bombros, 
rigidez ea el aadar. 
oste.artritis ea las 
articulaciones 

Aae .. ¡a aonaocitic.a, 
..rmocromica, 
hemdocrito 31 .. 
VSE 15 lamlborll 



6.1 Los glucocorticoides frente al hueso. 

Sin que importe la edad, el sexo ni la raza del paciente, el tratamiento con 
glucocorticoides en altas dosis que dure más de tres meses tiende a disminuir la masa 
ósea. Los glucocorticoides actúan sobre la masa ósea de varias maneras. En primer 
lugar reducen espectacularmente la formación de hueso al impedir que 105 precursores 
del osteoblasto se conviertan en osteoblastos y al impedir que los osteoblastos maduros 
produzcan osteoides. En segundo lugar los glucocorticoides elevan la resorción del 
hueso, si bien de modo indirecto. Obstaculizan la absorción de calcio en el tubo digestivo 
y hacen subir la secreción de calcio por el túbulo renal. El consiguiente descenso de nivel 
de calcio en plasma dispara la secreción de la hormona paratiroidea, que a su vez actIva 
los osteoclastos. En estas circunstancias, la función estructural del hueso es sobrepasada 
por su función de depósito de iones- entre ellos calcio, fósforo, magnesio, sodIo y 
carnonato- que son críticos para el funcionamiento del cuerpo. 

Por último, los glucocorticoides cierran el eje hipotalámico-pituitario.- El descenso en 
producción ( adrenal y testicular) de andrógeno restringe el estímulo de la formación de 
hueso por parte del andrógeno. 

Hay por lo menos dos grupos de investigadores que han estudiado la velocidad de 
pérdida de hueso durante la terapia con glucocorticoides en pacientes afectados en 
enfermedades reumáticas. Uno de los grupos midió la masa del hueso mediante 
densitometria de fotón dual; el otro grupo hizo una biopsia de la cresta ilíaca y cuantificó 
la formación de hueso en las secciones descalcificadas. Los dos grupos llegaron a las 
mismas conclusiones: 
La mayor parte del hueso se pierde en los primeros doce meses de tratamiento, en 
especial en los primeros seis meses. Después de esta dramática reducción temprana, la 
pérdida se estabiliza en velocidad y continúa a un ritmo muy lenlll. 

Hasta hace poco, la práctica habitual en pacientes necesitados de terapia con 
glucocorticoides en altas dosis consistía en centrarse exclusivamente en la enfermedad 
misma, ya fuera transtomo reumático, asma, enteropatía inflamatoria o alergia. Como los 
pacientes necesitados de prednisona en altas dosis están, por definición, muy enfermos, 
era lógico evitar toda la medicación que no fuera la imprescindible para hacer retroceder 
la enfermedad, por temor a que una terapia complementaria agudizara su estado. Sólo 
una vez controlada la enfermedad y una vez rebajada gradualmente la dosis de 
prednisona hasta el nivel de mantenimiento. se le dedicaba atención a proteger el hueso. 
Por desgracia, para lograr controlar la enfermedad se suelen necesitar seis meses por lo 
menos, el preciso periOdo en que se pierde hueso con mayor rapidez. Por consiguiente, 
ahora se sostiene que la conservación del hueso debe iniciarse tan pronto como lo 
permita el estado clínico. 
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6.2 PREVENCiÓN DE LA OSTEOPOROSIS. 

En la química del plasma practicada dos meses después de iniciarse el tratamiento de 
la paciente con prednisona se observó normalidad en los niveles en plasma del calcio, 
calcio ionizado, fosfatos inorgánicos y fosfatasa alcalina. La orina colectada durante 24 
horas reveló que la excreción total de calcio fue de 80 mg ( valores de referencia 130-250 
mg ). El promedio de ingestión diaria de calcio por la paciente se estimó en 500 mg. 

Los rastreos densitométricos cuantitativos del hueso por fotón dual con base en rayos 
X mostraron que la masa ósea en la columna vertebral lumbar estaba a 1.5 SD ( 
desviaciones estándar ) por debajo de la media en testigos blancos Jóvenes del sexo 
femenIno; en el cuello femoral, la masa ósea estaba a 1.8 SO por debajo de la media. 

Se inició un régimen intensivo de terapia preventiva. La medicación abarcó c1trato 
cálcico ( 1,000 mg con el desayuno ), vitamina D ( 50,000 UI una vez por semana) y 
etidronato disódico ( 400 mg al día con el estómago vacío al acostarse durante dos de 
cada 15 semanas). El programa de ejercicios consistió en caminar 30 minutos sin 
interrupción de tres a cinco veces por semana o bien en realizar ejercicios aeróbicos de 
acondicionamiento de bajo impacto durante 20 a 30 minutos por lo menos tres veces por 
semana. 

Los resultados de la densitometría en esta paciente indicaron que corría un riesgo 
moderado de fractura. En condiciones ideales se debería realizar el estudio de 
densitometría de línea base antes de dar comienzo a la terapia con glucocorticoides. En 
Jos institutos, sin embargo, hay que programar la densitometría con una semana de 
anticipación, y la mayoría de los pacientes están demasiado enfermos para esperar tanto; 
a menudo se empieza el tratamiento con glucocorticoides el mismo día que son 
observados por el médico. El médico suele gestionar la densitomema dentro de las dos 
semanas de haberse iniciado la terapia. 

Lamentablemente el costo de la densitometría puede ser problema, sobre todo en 
pacientes que participan en estudios de seguimiento longitudinal. Algunos sostienen que 
la respuesta al tratamiento se pude determinar sin tener conocimiento de la denSidad del 
hueso. Se mide la densidad del hueso a intervalos de un año durante todo el tratamiento y 
se utilizan los resultados para guiar la terapia. Si la densidad del hueso aumenta, se toma 
como prueba de que se esta siguiendo la estrategia correcta. Si está estable, por lo 
general no se cambia la terapia, pero si desciende, entonces sí se cambia. 
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Diagnóstico: 

Tratamieato: 
Predoi.olona 15 mgldia 

Evaluación de ñesgo de 
oste.porosis ea el pacieate 

del bueso 

ALGORITMO DE MANEJO 

Espectacular mejoña de 
los siatomas, VSE 31 mmlbora 

Se aecesita la pred.isolona 
por vaños meses más 

¡Yel aormal eD plasma del calcio, 
calcio iODizado, losfatos inorgánicos 

losfatasa alcaliaa. 

Excreció. de calcio por 
la orina: IImglUboras 

Columaa vertebrallumbar=1.5 SO 
por debljo de la media, cuello lemoral= 
.1 SD por debajo de la media 

Citrato cálcieo=1,"lmgldia 
Vitamiaa D=5I,"IUlldil 
Etidroaato=41lmgldia 
duraate 2 de cada 15 .emana 

Caminar o heer ejercicios aerobicos 
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6.3 CALCIO Y VITAMINA D 

El reglmen profiláctico se inicia con farmacoterapia - con calcio, vitamina D y un 
bisfosfonato - para contrarrestar el efecto adverso de [os glucocorticoides, sobre la 
absorción de calcio y la resorción de hueso. Para reducir al mínimo la pérdida de hueso y 
de músculo, el régimen incluye además ejercicios contra la fuerza de gravedad. En la 
mayoría de los casos, este régimen de tratamiento profiláctico hace subir la masa ósea 
en un 5 % a 8 % en el curso de dos años. Después de eso, la masa ósea empieza a 
disminuir lentamente aunque se continúe el tratamiento. 

El calcio suplementario es de eficacia moderada en el paciente joven y en la mujer 
que ha dejado bastante atrás la menopausia. Pero en los primeros cinco años siguientes 
a la menopausia, los suplemento de calcio tienen un efecto mínimo, o incluso nulo, sobre 
[a masa ósea, en gran parte por [os efectos negativos de la retirada del estrógeno. La 
ingestión diaria total de calcio que se recomienda a la mujer posmenopáusica es de 
1,500 mg. La dieta media norteamericana de personas que toleran productos lácteos 
suministra de 700 a 800 mg al día. Por fortuna, las personas con antepasados del norte 
de Europa, que tienen el mayor riesgo de osteoporosis, tienen también menor 
probabilidad de intolerancia a la lactosa. La mayoría de los asiáticos, por desgracia, sí 
tienen intolerancia a la lactosa. 

Los efectos secundarios del calcio por vía oral consiste en estreñimiento y un ligero 
aumento en la excreción de calcio por la orina. En pacientes que tengan buena absorción 
intestinal de calcio, el aumento máximo en la orina es alrededor de 10 % de la dosis. lo 
cual puede ser motivo de preocupación en pacientes con historia de nefrolitiasis. 

Como los glucocorticoides inhiben la absorción intestinal del calcio, éste puede no ser 
absorbido en gran cantidad aun en pacientes que tomen 1.500 mg diarios. Puede 
necesitarse un refuerzo de vitamina D con 800 UI. Esa cantidad suele ser insuficiente en 
pacientes que se están tratando con glucocorticoides. 

Para determinar la dosis adecuada de vitamina D, se empieza por valorar la 
excreción de calcio por la orina, ya sea con una recogida de orina de 24 horas ° bien, lo 
que es menos exacto pero más cómodo, mediante la proporción calcio-creatinina en dos 
horas. La excreci6n total de calcio oscila normalmente entre 130 y 250 mg diarios. Según 
la experiencia, la mayoría de los pacientes que toman glucocorticoides en altas dosis 
tienen un nivel bajo de calcio en la orina, a pesar del aumento provocado en la secreción 
renal por el fármaco. Si la excreci6n de calcio por la orina en 24 horas es inferior a 130 
mg, se empieza la terapia con 50,000 UI de vitamina D por semana y se titula la dosis 
después de volver a medir el nivel del calcio en la orina. Una alternativa es el calcitriol, 
empezando con 0.25"g diarios. 

Tanto la vitamina D como el calcitriol son riesgos en potencia. Con facilidad 
provocan hipercalcemia, sobre todo en pacientes postrados en cama por una enfermedad 
concomitante, puesto que ello, naturalmente hace subir la resorción de hueso y la 
eliminación de calcio. Si un paciente que esta tomando calcio cae en cama, se debe 
vigilar el nivel de calcio en plasma. 

La vitamina D es almacenada por los lipidos y permanece muchas semanas en el 
cuerpo; por tanto. esta forma de hipercalcemia es de lenta resolución. Es más fácil de 
manejar la hipercalcemia en pacientes que toman 1,25-dihidroxi vitamina D, porque se 
elimina mucho más rápidamente. 
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Otro peligro potencial esta en que, al elevarse el nivel del calcio en orina (signo 
deseable, pues indica mejoría en la absorción del calcio) se le pueden formar cálculos 
renales al paciente. Si bien no existe umbral específico para el nivel de calcio en la orina, 
se prefiere mantener entre 130 y 200 mg la excreción total de calcio por la orina en 24 
horas. Aún así, a algún paciente se le formará ocasionalmente un calculo, en cuyo caso 
es preciso retirar la vitamina D. Una buena hidratación y el rápido tratamiento de 
infecciones del aparato urinario ayudan a impedir la formación de cálculos. 

En pacientes con historia de cálculos renales, la decisión de recetar vitamina O es 
cuestión de criterio. Si ya han tenido fracturas osteoporáticas, se puede recetar la 
vitamina O y arriesgarse a la formación de cálculos. Si no han tenido fracturas, no se 
corre el riesgo, sea cual fuere el nivel de calcio en la orina. 

6.4 BISFOSFANATOS 

Como los bisfosfanatos tienen una historia comprobada en la osteoporosis 
idlopática - un descenso superior a 50% en el índice de fracturas al cabo de dos años de 
tratamiento - se está haciendo más frecuente administrarlos para impedir la osteoporosis 
en los primeros seis meses de la terapia con glucocorticoides. 

El etidronato es el único bisfosfanato de venta en los Estados Unidos. Se 
administra en forma cíclica (dos semanas sí, 13 semanas no) porque causa osteomalacia 
si se toma diana varios meses seguidos. El fármaco se toma diario varios meses 
seguidos. El fármaco se toma con el estómago vacío, porque los cationes divalentes 
estorban su absorción. 

Las ventajas del etidronato son su bajo costo y la facilidad de administración: el 
médico solo ha de extender la receta y el paciente hace lo demás. Para el paciente, en 
cambio, el etidronato presenta cierta complejidad: debe recordar tomano sólo durante dos 
semanas y Siempre con el estómago vacío. Como el fármaco forma parte de una 
estrategia de prevención, el paciente no tiene incentivo especial para mantener el régimen 
cíclico si no ha sufrido fractura alguna. 

Podemos esperar que en un futuro próximo se pongan a la venta otros 
bisfosfanatos eficaces. La ventaja común a todos los bifosfanatos es la ausencia virtual de 
efectos secundarios. Algunos de los pacientes llegan a quejarse de náuseas y gases con 
el etidronato, aunque en pruebas clínicas esas dos complicaciones no fueron más 
frecuentes que con placebo. 
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6.5 OTRAS MEDIDAS 

Calcitonina. Fuera del calcio, la vitamina O y los bisfosfanatos, el único anti­
osteoporósico aprobado por la Administración de Alimentos y Fármacos (FDA) es la 
calcitonina. Los inconvenientes de la calcitonina están en los efectos secundarios 
(náuseas y rubor), en el alto precio y en la administración subcutánea. El paciente debe 
aprender a inyectársela él mismo - aterradora perspectiva para una persona de edad 
avanzada con una enfermedad reumática activa- o cargar con el gasto de la visita de una 
enfermera. 

Debido a sus desventajas, no se usa la calcitonina como profiláctico de primera 
línea. En cambio se reserva para pacientes que hayan tenido fractura y tenga fuertes 
dolores. En esos casos la calcitonina tiene una ventaja más: a veces tiene efecto 
analgésico. 

Fluoruro. Si ninguna de las medidas expuestas amba ha evitado fracturas, cabe pensar 
en el fluoruro de sodio. No hay duda alguna de que el fluoruro estimula a los osteoblastos 
a producir osteoides, incluso en pacientes tratados con glucocorticoides. Se ha 
demostrado con claridad que en un 70% de los pacientes el tratamiento con fluoruro eleva 
la densidad en las vértebras; sin embargo, no suele elevar la densidad en la cadera. 

La terapia con fluoruro es discutible porque, según ciertos indicios, el nuevo hueso, 
aún siendo más denso, es frágil y se rompe con facilidad. En una prueba controlada que 
arrojó un ascenso en el índice de fracturas vertebrales y extravertebrales en pacientes 
tratados con ftuoruro, el régimen de dosificación fue de 75 mg diarios durante cuatro años. 

El fluoruro es de eficacia razonable si se da en dosis bajas por tiempo limitado. 
Nunca se administra más de 50 mg diarios, a lo sumo durante 18 meses. Entonces se 
suspende el fármaco hasta que empieza a descender la masa ósea, lo que generalmente 
sucede al cabo de otros 18 meses (aún no es demostrable totalmente) que el tratamiento 
con fluoruro hace realmente que disminuya el índice de fracturas de vértebras, y lo 
recetan a pacientes que siguen sufriendo fracturas a pesar de las estrategias aprobadas 
por la FDA y mencionadas más arriba. 

En cambio el fluoruro tiene notables efectos secundarios, como dificultades 
gastrointestinales y úlceras pépticas. En forma ocasional produce fuertes dolores óseos, 
sobre todo en las piernas. lo que por lo general obliga a retirar el fármaco. 

Hormonas. También los andrógenos hacen subir la masa ósea en pacientes que toman 
glucocorticoides. La elección habitual es la nandrolona, que se administra por vía 
intramuscular una vez cada varios meses. La hormona causa una ligera masculinización, 
lo que hace impopular con las mujeres. y puede producir daños al hígado. En el hombre la 
nandrolona puede gravar una hipertrofia benigna de prostata y acelerar el avance del 
cancer de próstata. Si bien la nandrolona se consigue en los Estados Unidos, no ha 
obtenido la aprobación de la FDA como tratamiento de la osteoporosis. Esto, unido al 
clima médico-legal de este país. puede desalentar su uso . 

• Un nuevo tratamiento a la vista es una versión sintetizada de la actividad de la 
hormona paratiroidea (HPT). La HPT en grandes cantidades rebaja la síntesis del 
colágeno óseo, pero en pequeñas cantidades puede elevar la sintesis. La HPT sintética 
promete ser relativamente segura y se podrá conseguir en unos pocos años. 1 
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DISCUSiÓN Y CONCLUSIONES 

Los marcadores bioquímicos de la remodelación ósea (MBRO) han sido 
particularmente útiles cuando se aplican a grupos de pacientes en estudios clínicos más 
que a un paciente en particular. La principal desventaja en términos de la aplicacIón de 
estas pruebas en forma individual es 10 que se conoce como "variación longitudinal" que 
es la variación de una prueba a lo largo del tiempo en un mismo paciente. La variación 
Inter ensayo de los MBRO. es alrededor de 10 a 15 % mientras que la variación 
longitudinal a intervalos semanales o mensuales es de 20 y 30 %. 

A pesar de esta desventaja, se han considerado dos áreas potenciales de 
aplicación de los MBRO en el manejo de un paciente en forma individual. 

1.- La identificación de pacientes uperdedores rápidos" con osteoporosis. 
2.- Monitoreo de la respuesta del paciente a la intervención terapéutica. 

Hay que considerar que la mayoria de los tratamientos disponibles actualmente 
para osteoporosis son fármacos anti-resorción incluyendo estrógenos, calcitonina y 
bifosfanatos y que estos fármacos son más efectivos en pacientes con ritmos de "pérdida 
rápidatt

• Los densitómetros óseos también tienen la capacidad de medir la pérdida de 
masa ósea, pero debido al error de precisión en los instrumentos y a la lentitud con que se 
pueden observar los cambios en el esqueleto, generalmente toma de uno a dos años 
antes de que se pueda obtener información sobre la pérdida de masa ósea. En contraste, 
los MBRO proporcionan información dinámica y rápida sobre el ritmo de la pérdida de 
masa ósea en cualquier momento a lo largo del tiempo. 

Sabemos que entre más alto sea el ritmo del remodelado, más alta es la pérdida 
ósea y por lo tanto es posible predecir la pérdida ósea a través de los MBRO. 

El remodelado óseo pude ser evaluado, bajO condiciones estables, tanto por una 
prueba de formación como una prueba de resorción ósea. La razón de que tanto uno 
como otro puedan ser utilizados para medir el remodelado óseo en el paciente con 
osteoporosis, es que debido a que condiciones estables de cronicidad, la diferencia entre 
formación y resorción en cualquier momento a lo largo del tiempo es relativamente 
pequeña comparada con la variación en el remodelado óseo en la población con 
osteoporosis. 

En cuanto al monitoreo del tratamiento, sabemos que varios fármacos anti­
resorción requieren ajustes de dosis y entre estos se encuentran los estrógenos, 
bifosfanatos y calcitonina. Por ejemplo un mes de uso continuo de bifosfanatos produce el 
máximo descenso en el ritmo del remodelado óseo, por lo que se puede hacer un ajuste 
en la dosis en ese momento, mientras que con densitometrías óseas seriadas se puede 
requerir un año o más de tratamiento para mostrar cambios significativos. 

A lo largo de esta investigación hemos logrado visualizar que efectivamente el 
conocimiento total del metabolismo del hueso es esencial para saber en que momento es 
aplicable el uso de los MBRO. Sin embargo aún falta información sobre la metodología 
empleada para cuantificar los MBRO y cual es la mejor ya que el avance de estos 
métodos depende del conocimíento que se tenga de todos los procesos que ocurren en el 
organismo, específicamente en el proceso de remodelación ósea. 



GLOSARIO 

Blsfosfanatos: Una clase de drogas que inhiben la mediación de osteoclastos en 
la resorción ósea. 

Borde ondulado: Reglón especializada funcionalmente de osteoclastos en la 
unión de la superficie ósea. 

Calcltonlna: Es una hormona de la glándula tiroide la cual regula el metabolismo 
del calcio. 

Calcio: Un elemento metálico moderadamente duro, slmbolo Ca; es Ionizado en 
solución, formando Ca++. 

CanaJiculos: Un canal pequeno. 

Canales de Volkamann's: Pasajes de vasos sangulneos a través del hueso. 

Capilar: un vaso sangulneo microscópico de inicio a fin, el cual intercambia 
materiales entre la sangre y las células del cljerpo. 

Cavidad medular: Es un material suave que llena las cavidades del hueso 
compuesto de tejido hematopoyetico, también llamado médula. 

Colágeno: El principal componente de la prolelna de soporte de tejido conectivo. 

Conotróplco: Que tiene efecto o influencia sobre la frecuencia cardiaca. 

Densltometrla ósea: Técnicas no Invasivas que son utilizadas para medir 
densidad mineral ósea por comparación con otro material. 

Descalcmcaclón: La disminución, perdida o deficiencia de calcIo. 

Dláflsls: Es la parte media del eje de un hueso largo cillndrico. 

Enzima: Una protelna secretada por el cuerpo que actúa como un catalizador por 
promocIón o aceleramiento de un cambio qulmlco en otra sustancIa. 

Enlace cruzado de colágeno: Intercambio óseo entre aminoácidos los cuáles 
estabiliza la molécula de la colágeno. 

Enfennedad de Paget's: Una enfermedad de hueso marcada por episodios 
repelidos de incremento en la resorción de hueso seguida por un excesivo Intento 
de reparar, resuRando una debilHación, hueso deformado debido a la masa 
incrementada. 
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Esteroides anabólicos: Alguno de un grupo de derivados sintéticos de 
testosterona, usado clínicamente para promover el crecimiento y reparación del 
tejido óseo. 

Estrógeno: Hormona del sexo femenino; inhlbldor de la resorcIón ósea. 

Fibrilla: Es una fibra o filamento frecuentemente se encuentra compuesto en par 
de fibras. 

Fluido extracelular: Fluido fuera de las células del cuerpo. 

Formación ósea: Es el proceso de sobreponer hueso nuevo en la superficie de la 
matriz orgánica. 

Fosfatasa alcalina: Es una enzima que libera fosfato inorgánico en medio alcalino 
(aprox. pH 9) 

Glándula paratiroides: Cuatro glándulas end09rinas pequeñas embebidas o en la 
superficie posterior de la glándula tiroidea, la cuál secreta PTH. 

Glándula tiroideo Es una glándula endócrina con lóbulos a la derecha e Izquierda 
sobre cualquiera de los dos lado de la traquea, la cual secreta hormona tiroidea. 

Glucocorticoide: Un grupo de hormonas de la corteza adrenal. 

Hidroxiprolina: Un aminoácido producido en la digestión de proteínas, 
especialmente colágeno. 

Hipercalcemia: Un exceso de calcio en la sangre. 

Hiperparatiroidismo: Incremento anormal de la actividad de la paratiroide. 

Hipocalcemia: Es una reducción por debajo de lo normal de calcio en la sangre. 

Hipogonadismo: Es el resultado de una condición de secreción deficiente de la 
glándula reproductiva. 

Histomorfometria: El análisis al microscopio de secciones de hueso obtenidas en 
biopsia. 

Hormona de crecimiento: Una hormona secretada por la glándula pituitaria, la 
cual afecta el índice de crecimiento del esqueleto. 

Hormona paratiroidea (PTH): Una hormona secretada por las glándulas 
paratiroldes, la cual promueve la liberación de calcio del hueso dentro del fiuido 
extracelular 
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Huello cortlea!: Un tipo de hueso en el cual la sustancia es densamente cubierta 
o protegida y sus canales y sus espacios son reducidos. 

Hueso trabecular: Hueso que liene una apariencia de algo enrejado y 
relativamente largo en los espacios medulares (también llamado cancellous o 
hueso esponjoso). 

Inotrópleo: Relativo a las Influencias que modifican la contractilidad muscular. 

Insulina: Una hormona que es producida en el páncreas la cual regula el 
metabolismo de la glucosa. 

Involuciona!: Se refiere a el encogimiento del tejido en la edad adufta. 

Matriz: Es la sustancia Intracelular homogénea de un tejido. 

Metabolismo: Es el proceso qulmico que proviene de un lugar dentro de los 
teJidos, necesariamente para el mantenimiento de la vida del organismo. 

Mineralización: Depósllos de minerales. 

Modelamlento: Resorción de hueso viejo y la formación de hueso nuevo el cuál 
llene la ventaja de no cambiar significativamente. 

Ooforeelomia: Clrugla o exllrpaclón de los ovarios. 

Osteoartrltls: Enfermedad articular degenerativa no inRamatoria que ocurre 
principalmente en anciano, caracterizada por degeneración del cartllago articular, 
hipertrofia del hueso a nivel de bordes y cambios en la membrana sinovial. Va 
acompanada de dolor y rigidez. 

Osteoblastos: Células mullinucleadas las cuales fo[man hueso nuevo. 

Osteocalclna: es una protelna no colágena la cuál es sintetizada por el 
osteoblasto e Incorporada dentro de la matriz ósea. 

Osteoclto: Una de las numerosas células lisas, células nucleadas del hueso. 

Osteoclastos: Son células largas muftlnucledas las cuales absorben leJldo óseo. 

Osteogénest6 Imperfeela: Una rara enfermedad caracterizada por fragilidad ósea 
y sordera otosclerolica. 

Osteolde: Hueso de la matriz orgánica o hueso Joven que no ha sufrido la 
mineralización. 
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Osteopenla: Un decremento en la masa del hueso por debajo de los valores de 
referencia . 

osteoporosls: Pérdida de masa ósea por exceso de osteopenia, que lleva 
fácilmente a fracturas tras un pequeno trauma. 

Osteoporosls prtmarla: Pérdida de masa ósea la cuál no es relacionada a otra 
enfermedad. 

Osteoporosls secundarla: Pérdida de la masa ósea que es relacionada a otras 
enfermedades o al uso de drogas. 

Remodelaclón: Reemplazo de hueso viejo por tejido nuevo. 

Resorción: Disolución de tejido óseo. 

Trabécula: Un soporte, una fibra de soporte de tejido conectivo. 
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