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	16. Prólogo
El campo de  la biología ósea y mineral es cubierto frecuentemente en forma par-
cial durante el entrenamiento del médico general e incluso dentro de la especiali-
dad de medicina interna, si bien tanto las alteraciones del metabolismo óseo
como los estados de hiperfunción o hipofunción de las glándulas paratiroides,
litiasis urinaria y osteoporosis son enfermedades que el médico enfrentafrecuen-
temente en su práctica general. Tradicionalmente su abordaje diagnóstico y su
tratamiento se han consideradodifíciles, y frecuentemente se deja delado el estu-
dio metabólico de estos pacientes y se toma una actitud algunas veces estereoti-
pada en el manejo.
El objetivo de esta obra es proporcionar las bases fisiológicas para entender
las alteraciones más frecuentes en el metabolismo óseo y en la función de las
glándulas paratiroideas. Se aborda primero el estudio dela fisiología, herramien-
tas de laboratorio y gabinete; en los capítulos siguientes se tratan las entidades
nosológicas más importantes.
El libro no pretende servir como referencia enciclopédica en el campo del
metabolismo mineral, sino servir de apoyo a estudiantes de ciencias de la salud,
médicos generales e internistas para iniciar el abordaje de pacientes con proble-
mas relacionados con el metabolismo mineral. El lector que desee profundizar
en el estudio de esto tópicos es referido a la edición más reciente del libro Disor-
ders of bone and mineral metabolism, segunda edición, publicado en 2002, así
como al Primers on the metabolic bone diseases and disorders of mineral meta-
bolism, publicado en su edición más reciente por la American Society for Bone
and Mineral Research en el año 2006.
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1
Fisiología del hueso
Victoria  Mendoza Zubieta
El esqueleto está formado por tejido conectivo especializado,compuesto decélu-
las y matriz extracelular, que tiene la propiedad de calcificarse.1 El hueso es un
tejido metabólicamenteactivo yseremodelaen formaconstante;ambosprocesos
son regulados por factores locales y sistémicos. El tejido óseo realiza tres funcio-
nes:
1. Mecánica y de locomoción. Sirve como armazón y sitio de unión para
la inserción de tendones muscularesque permiten la locomoción. Elhue-
so debe ser ligero, para permitir la locomoción, y sólido, para soportar
la carga mecánica.
2. Protección. Forma cavidadesque protegen a losórganos vitalesen elcrá-
neo, el tórax y la médula ósea.
3. Metabólica. El hueso es el principal reservorio y abastecedor de calcio,
fosfato, carbonato, magnesio y sodio; contribuye en la homeostasis áci-
do-
-base, ya que participa en el intercambio de iones. En algunas situa-
ciones, el tejido óseo tiene la capacidad de captar una variedad de toxinas
y metales, y puede servir como un importante salvaguarda en procesos
de intoxicación.2
EMBRIOLOGÍA Y ANATOMÍA DEL HUESO
El esqueleto se origina del ectodermo y del mesodermo. De la cresta neural cra-
neal se originan los huesos craneofaciales; del mesodermo dorsal paraxial, el es-
3
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queleto axial(costillas,vértebras);delaplacalateraldelmesodermo,elesqueleto
apendicular (extremidades); y del mesodermo cefálico se originan otros huesos
del cráneo.1,2
La formación embrionaria del esqueleto, al inicio como cartílago y después
como hueso, requiere la actividad secuencial de gran número de reguladores del
desarrollo. Los genes de la familia homeobox (Hox, Msx, Dlx, Bapx) son los res-
ponsables de la diferenciación inicial, así como del crecimiento del hueso.3 Los
factores de transcripción Runx-
-2, Cbfa-
-1 y osterix son indispensables para la di-
ferenciación y función del osteoblasto. Las proteínas morfogénicas óseas
(BMPs) estimulan la formación ósea, y están estrictamente reguladas por otros
factores.1-
-3
Diversos factores del crecimiento, así como el factor del crecimiento del endo-
telio vascular (VEGF), desempeñan una función muy importantedurante eldesa-
rrollo del esqueleto,4 ya que el tejido óseo es muy vascularizado.
En el desarrollo y regulación de la placa de crecimiento existe una compleja
interacción entre el péptido relacionado con la hormona paratiroidea (PTHrP),
los genes Indian Hedgehog (IHH) y la paratohormona.4
Elhuesodelesqueletoadultoestá compuestopor dostipos detejido: elcortical
y el esponjoso.
Hueso cortical
Es denso y compacto, comprende 80% del tejido esquelético y constituye la parte
externa de todos los huesos. El hueso cortical está formado por fibras y mineral
óseo, dispuestos regularmente en láminas paralelas o concéntricas alrededor de
los vasos (sistemas de Havers), que se extienden en forma longitudinal al hueso.
Su función principales proporcionarfuerza mecánicay deprotección; puedepar-
ticipar en la respuesta metabólica, particularmente cuando el déficit mineral es
grave y prolongado.1,2
Hueso trabecular o esponjoso
Está formado por delgadas láminas tejidas (trabéculas) que están en contacto con
la médula ósea y se encuentran cubiertas por el hueso cortical. Comprende 20%
de todo el esqueleto. Se encuentra en la parte distal e interna de los huesos largos,
en loscuerposvertebrales,lapelvisy loshuesosplanos.Elhueso trabecularparti-
cipa en el soporte mecánico, particularmente en las vértebras, y es metabólica-
mente más activo que el hueso cortical; proporciona el suplemento inicial de los
minerales en estados de deficiencia aguda.1,2
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Figura  1-
-1. Estructura del tejido óseo.
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Los huesos largos tienen las siguientes partes: la diáfisis, que es la parte media
y cilíndrica del hueso; las epífisis, que son los extremos distales o terminaciones
del hueso; y la metáfisis, que es la unión de la diáfisis con las epífisis. Durante
elperiodo decrecimiento,laepífisisy lametáfisisestán separadaspor elcartílago
o placa de crecimiento. La proliferación y diferenciación celular a este nivel es
responsable del crecimiento longitudinal del hueso, y está completamente calci-
ficada en el adulto1,2 (figura 1-
-1).
El tejido óseo esta formado por una matriz orgánica y una porción mineral o
inorgánica.
MATRIZ ORGÁNICA. CÉLULAS DEL TEJIDO ÓSEO
Osteoblasto
El osteoblasto es una célula altamente especializada cuya función principal es la
síntesis y secreción de la matriz orgánica. Las células precursoras mesenquima-
tosas pluripotenciales se encuentran en la médula ósea, y se diferencian en diver-
sas líneas celulares por efecto de factores de transcripción específicos; son proge-
nitoras comunes de osteoblastos, condrocitos, músculo y adipocitos.3
Diversos factores locales y sistémicos regulan estrictamente la diferenciación
de la línea osteoblástica.3 Las proteínas morfogénicas óseas (BMPs) son los fac-
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Figura 1-
-2. Diferenciación de la célula osteoblástica. BMPs (proteínas morfogénicas
óseas), factores de transcripción: CBFA--1 (core-
-binding B--1), Runx--2 (runt-
-related),
Ihh (Indian hedgehog), RANKL (ligando del receptor activador del factor nuclear kappa
beta), Genes homeobox: Hox, DLx, Bapx, Msx. PTH hormona paratiroidea, IGF (facto-
res de crecimiento tipo insulina).
Progenitor
mesenquimatoso
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Sialoproteína
tores locales más importantes que inician la diferenciación dela célulamesenqui-
matosa, e interactúan con otros factores para determinar el desarrollo y función
del osteoblasto maduro4 (figura 1-
-2).
Recientemente se ha demostrado el papel de los genes homeobox (Hox, Dlx,
Bapx, Msx), en la diferenciación embrionaria de los osteoblastos y condroblastos
en los diversos segmentos del esqueleto.4 La deleción de estos genes en ratones
ha demostrado graves anormalidades en el desarrollo óseo (Bapx: de la columna
vertebral; Msx: del paladar y los huesos craneofaciales; Dlx: anormalidades es-
queléticas y muerte perinatal).3,4
Las BMPs regulan la expresión de los factores de transcripción que participan
en lacitodiferenciación dela líneaosteoblástica.4 Laexpresión normalen lospre-
cursores osteoblásticos de los siguientes factores de transcripción: factor A1 unido
al núcleo (CBFA1), factor relacionado runt (Runx-
-2)4 y del factor de crecimiento
“indian hedgehog” o erizo indio (Ihh),3,4 es indispensable para la maduración del
precursor osteoblástico, y la función adecuada de la maquinaria enzimática lo es
para la síntesis de proteínas osteogénicas.
Los ratones con deleción homocigota del CBFA1 carecen de osteoblastos y no
presentan osificación. La forma heterocigota presenta grave retraso de la osifica-
ción intramembranosa (huesos planos).3 Los factores de transcripción CBFA1/
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Runx2  determinan la expresión de genes específicos que regulan la síntesis y se-
creción de las proteínas que participan en la síntesis de la matriz ósea (osteopon-
tina, sialoproteína ósea, colágeno tipo 1, osteocalcina), y activan el ligando del
receptor del activador del factor nuclear kappa beta (NF-
-kB), conocido como
RANK-
-L.
También participan otros factores del crecimiento, como el factor transforma-
dor de crecimiento (TGFC) tipo I y II, el factor de crecimiento fibroblástico ácido
y básico (FGFa y b), el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y los
factores de crecimiento tipo insulina (IGF-
-I e IGF-
-II), regulando la función de
los osteblastos.2-
-4
El osteoblasto maduro se caracteriza por presentar un núcleo que se sitúa en
el lado opuesto dela superficieósea; poseeabundante aparatode Golgi,y suretícu-
lo endoplásmico rugoso está muy desarrollado, denotando intensa actividad de
síntesisproteica.Susprolongacionescitoplasmáticasseextiendenprofundamen-
te en la matriz osteoide. Sintetiza en forma activa la colágena tipo I y proteínas
específicas de la matriz ósea, como la fosfatasa alcalina, la osteocalcina, la osteo-
pontina y la sialoproteína.
Cuando los osteoblastos terminan de secretar la matriz ósea, y ésta se calcifica,
concluyesu actividad secretora,y setransforman en osteocitos, quedando sumer-
gidos en el hueso calcificado. Los osteocitos reciben riego sanguíneo a través de
la red canalicular de los sistemas de Havers; constituyen los mecanorreceptores
del hueso, ya que detectan las cargas mecánicas locales, y envían señales a la su-
perficie ósea, para que los osteoclastos inicien el remodelado óseo.1,2,5
En la superficie de los osteoblastos maduros están expresados los receptores
de la paratohormona (PTH), hormona de crecimiento, y a nivel del núcleo, los
receptores de los esteroides gonadales, 1,25(OH)2 vitamina D, glucocorticoides
y hormonas tiroideas. Otros receptores expresados son de la interleucina 1
(IL-
-1), factor de necrosis tumoral B (TNFB), prostaglandinas, factores de creci-
miento tipo insulina, y sus proteínas transportadoras (IGF-
-IGFBPs). Estas cito-
cinas y hormonas participan en la regulación de la homeostasis del calcio y del
remodelamiento óseo.5
Osteoclasto
El osteoclasto es una célula altamente especializada cuya función principal es la
resorción ósea5,6 (figura 1-
-3). Los osteoclastos son células multinucleadas que
se originan de precursores hematopoyéticos, de la línea monocito-
-macrófago.
Un número importante de factores locales y hormonales regulan estrictamente la
diferenciación, activación, función y apoptosis, o muerte celular, programada de
la línea celular osteoclástica.7,6
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Figura 1-
-3. Diferenciación de la célula osteoclástica. M--CSF (factor estimulante de
colonias de macrófagos). Factores de transcripción: PU--1 genes c--fos, c--rsc, RANK
(receptor activador del factor nuclear kappa NF--kC) y su ligando: RANK--L, IL, interleuci-
nas 1 y 6.
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El factor estimulador de colonias de macrófagos (M-
-CSF) es indispensable
para que se inicie la diferenciación de esta línea celular. El precursor osteoclásti-
co expresa el factor de transcripción (PU-
-1) que participa en la activación de los
linfocitos B y T; estos últimos producen las interleucinas IL-
-1, 6 y 11, que aumen-
tan la actividad osteoclástica. La vía de señalización RANK-
-L/RANK/OPG
(osteoprotegerina) ha ayudado a entender un sistema de regulación de la resorción
ósea que involucra la participación célula-
-célula del osteoblasto-
-osteoclasto.7
RANK-
-L es el ligando del receptor activador del factor nuclear kappa (NF-
-
kC); es una proteína o ligando que pertenece a la familia del factor de necrosis
tumoral. Es sintetizada por los osteoblastos y los linfocitos, y se une a su receptor
(denominado RANK), que está expresado en la membrana de los precursores y en
los osteoclastos maduros (quiescentes). La unión del RANK-
-L con su receptor es-
timula la proliferación y diferenciación del osteoclasto, e inhibe su apoptosis.7,8
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Figura  1-
-4. Interacción osteoblasto--osteoclasto en la regulación de la resorción ósea.
Vía RANK--L/RANK/OPG (ligando RANK--L, receptor RANK, osteoprotegerina).
Osteoclasto inactivo
Osteoclasto/RANK/RANK--L
Osteoclasto activo
Osteoprotegerina/RANK--L
RANK
RANK--L
Factores
estimuladores de
osteoprotegerina
Células estromales y osteoblasto
Laosteoprotegerina(OPG)esun receptorsolubleproducidoporlososteoblas-
tos y otras células estromales. La OPG actúa como un receptor señuelo (trampa),
y se une al RANK-
-L reduciendo profundamente la concentración del RANK-
-L;
deestamanera,laOPGinhibeladiferenciación delosteoclasto.Selaconocetam-
bién como factor inhibidor de la osteoclastogénesis7,8 (figura 1-
-4).
Las hormonas que participan en la regulación de la función del osteoclasto
son: PTH, calcitriol, PTH-
-rP (proteína relacionada con la PTH), prostaglandina
E2, estrógenos, tiroxina y calcitonina. Los osteoclastos expresan receptores para
la calcitonina.1,9
Los osteoclastos están localizados principalmente en la superficie endóstica,
en los conductos de Havers, en la superficie de las trabéculas óseas, y, en menor
proporción, en la superficie perióstica, en especial en los sitios de mayor recam-
bio óseo (metáfisis de los huesos en crecimiento). Los osteoclastos son células
multinucleadas; tienen de 10 a 20 núcleos, varían de tamaño, y en promedio su
diámetroesmayorde100N.9 Su citoplasmatieneabundanteslisosomas,numero-
sas mitocondrias pleomórficas y una porción celular altamente especializada que
está en contacto con el hueso. La membrana celular de esta zona presenta múlti-
ples invaginaciones, formando un borde rugoso. Los osteoclastos se fijan al hue-
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so mediante una integrina específica C3, en donde se forma una cavidad de resor-
ción ósea (laguna de Howship).1,9 Los osteoclastos son ricos en fosfatasa ácida,
enzimas lisosómicas, anhidrasa carbónica tipo II, y poseen la bomba de proto-
nes-
-ATPasa, que contribuye a crear un medio ácido en la zona de resorción ósea.
Los osteoclastos secretan enzimas proteolíticas como catepsina K, cinasas e io-
neshidrógeno,queincrementanelpHácido,óptimo parala acciónde lasenzimas
proteolíticas, que degradan la colágena de la matriz ósea y disuelven los cristales
de hidroxiapatita.9 Para la función resortiva de los osteoclastos se requiere la ex-
presión normal de los receptores c-
-src, c-
-fos y RANK, ya que participan en la
regulación de la síntesis de las enzimas proteolíticas, indispensables para la acti-
vidad funcional del osteoclasto.7,8
Un incremento de la actividad de los osteoclastos con un aumento de la resor-
ción ósea se presenta en la osteoporosis, la enfermedad de Paget, el hiperparati-
roidismo y en las enfermedades inflamatorias. Por otro lado, la actividad del os-
teoclasto y su función en la resorción ósea está disminuida o ausente en las
diversas formas de osteopetrosis.11,12
Existen varios modelos transgénicos de osteopetrosis en roedores (falta de re-
sorción ósea). En la deleción homocigota del gen c-
-src presentan osteoclastossin
borde rugoso. Los ratones que presentan deficiente expresión de RANK carecen
de osteoclastos y padecen una osteopetrosis grave. Las mutaciones con pérdida de
función de los genes que codifican la bomba de protones y la anhidrasa carbónica
también se acompañan de osteopetrosis.11,12
Colágena y proteínas no colágenas
Las proteínas colágena y no colágena constituyen 98% de la matriz orgánica.13
La colágena tipo I es la más abundante en el tejido óseo, y la colágena tipo II
lo esen elcartílago.Lacolágenatipo Itieneunaconformaciónhelicoidaldetriple
cadena unida por enlaces disulfuro, dos cadenas B y una cadena C. La cadena B
posee una cadena repetitiva de aminoácidos en la que aparece la glicina cada tres
aminoácidos (glicina, X, Y). Otros aminoácidos son la prolina y la hidroxipro-
lina,queleproporcionan mayorrigidezala triplehélice. Lacolágena essintetiza-
da por el osteoblasto en forma de fibrillas de procolágeno, que se ensamblan y
se extienden formando enlaces cruzados en la triple hélice, gracias a las cargas
eléctricas de la porción aminoterminal y carboxiterminal, así como de sus modi-
ficaciones postraduccionales (hidroxilación y glucosilación), que la diferencian
del colágeno tipo I de tejidos no calcificados.1,2
Lasmutacioneshereditariasdegenesquecodifican lascadenasB1y B2alteran
gravemente la estructura del hueso, producen fragilidad ósea y fracturas (osteo-
génesis imperfecta).14
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Las  proteínas no colágenas, como osteocalcina, osteonectina, osteopontina y
sialoproteína ósea, probablemente participan en el proceso de mineralización de
la matriz ósea. La fosfatasa alcalina es sintetizada por los fibroblastos; sus con-
centraciones se relacionan positivamente con la velocidad de formación de hue-
so, y es probable que participe iniciando la mineralización por incremento de las
concentraciones de fosfato.1,13
La proteína GLA u osteocalcina (proteína que contiene el ácido H-
-carboxiglu-
támico) (MGP: proteína GLA de la matriz) es un componente de la matriz ósea
y de otros tejidos no óseos. Regula la mineralización ósea. La deleción funcional
del gen MGP en ratones provoca calcificación de los tejidos blandos, particular-
mente de las paredes arteriales.4
Los proteoglicanos son proteínas de bajo peso molecular presentes en el tejido
óseo; pueden formar complejos con el fosfato de calcio, y es probable que partici-
pen en la mineralización ósea. Los proteoglicanos están en forma abundante en
los cartílagos, y son de mayor peso molecular.1
Matriz inorgánica
El principal y más abundante constituyente de la matriz inorgánica es la hidroxia-
patita [Ca10(PO4)6(OH)2]. Los cristales de hidroxiapatita en la fase de mineraliza-
ción del hueso se depositan íntimamente unidos a las fibrillas de colágena, y se
localizanenlosintersticiosquedejanentrelasfibrillas.Estadisposiciónestructu-
ral del mineral y la matriz orgánica determina un producto bifásico con capacidad
de resistir las fuerzas mecánicas.13
Otros minerales presentes en la matriz inorgánica son carbonato, magnesio,
sodio y, en menor proporción, aluminio, flúor y estroncio. En el esqueleto se en-
cuentra 99% del calcio, 90% del fósforo, 80% del carbonato, 80% del magnesio,
60% del citrato y 35% del sodio corporal. Estos iones pueden ser almacenados
y removidos del tejido óseo por efecto de las hormonas sistémicas o el PH, y con-
servan la homeostasis intracelular y extracelular de estos iones.1,13
Histogénesis y crecimiento óseo
Existen dos formas de histogénesis ósea: formación ósea intramembranosa y en-
docondral.
Formación intramembranosa
Esta forma de osificación ocurre en los huesos planos del cráneo. En el embrión
y en el lactante, un grupo de células mesenquimatosas inician la diferenciación
de la línea osteblástica, y sintetizan la matriz ósea.1,2 Inicialmente, las fibras colá-
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genas están orientadas en forma irregular, formando haces de fibras dispersas al
azar (hueso reticular). Los osteoblastos concluyen su etapa de síntesis de matriz
ósea y se transforman en osteocitos. La calcificación de la matriz ósea es lenta
y se forman áreas calcificadas en forma de parches de distribución irregular (hue-
so de papel). Posteriormente ese hueso es reemplazado por el hueso adulto, carac-
terizado por la presencia de fibras colágenas y matriz ósea dispuesta en forma de
láminas paralelas (hueso cortical), prolongaciones trabeculares muy vasculariza-
das que contienen tejido hematopoyético;asíconforman eldiploe delos huesosdel
cráneo. El remodelado óseo de los huesos planos lleva la misma secuencia que el
proceso de remodelación: activación, resorción, formación, mineralización1,2 (fi-
gura 1-
-6).
Formación endocondral
El hueso se desarrolla por sustitución del cartílago mediante la remodelación
ósea. En el embrión y en el niño en etapa de crecimiento, el hueso se desarrolla
y crece por osificación endocondral. Los receptores de la PTH y de la PTH-
-rP
desempeñan un papel central en la diferenciación condrocitaria en los núcleos de
crecimiento.1,2 Así, las mutaciones homocigotas con pérdida de función de los
receptores PTH/PTH-
-rP en los seres humanos producen la condrodisplasia de
Blomstrand.15
Crecimiento longitudinal del hueso
El crecimiento longitudinal de los huesos se produce en los núcleos de creci-
miento de los huesos largos, y es el resultado de la proliferación y diferenciación
de los condrocitos.16 Todos los huesos del esqueleto (excepto la clavícula, los
huesos sesamoideos y los huesos del cráneo) se desarrollan y crecen por osifica-
ción endocondral.17
Durante el crecimiento, el cartílago crece continuamente (hiperplasia de con-
drocitos) en el lado de la placa epifisiaria que mira hacia la epífisis, mientras que
ellado opuesto delcartílago esreemplazado porhueso. Laproliferación deosteo-
blastos forma espículas o columnas de tejido óseo rudimentario, que posterior-
mente son reemplazados por hueso lamelar16,17 (figura 1-
-5).
La placa de crecimiento está regulada por asas de retroalimentación de facto-
res locales Ihh, PTHrP, PTH, TGF-
-C y factores sistémicos. Durante el primer año
de vida se produce el primer crecimiento longitudinal acelerado; posteriormente,
por más de una década el crecimiento es gradual.16,17 Al inicio de la pubertad se
produce otro crecimiento longitudinal acelerado, que se debe a la influencia de
los estrógenos o andrógenos, y a la hormona de crecimiento. Los esteroides se-
xuales estimulan la formación ósea endocondral, e inducen el cierre de la epífisis
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Figura  1-
-5. Regulación del crecimiento longitudinal en la placa de crecimiento. PTH:
paratohormona; PTHrP: proteína relacionada con la PTH; Ihh: factor de transcripción
erizo indio; TGF--C: factor transformador del crecimiento C; GH: hormona de crecimien-
to; IGF--1: factor de crecimiento tipo insulina 1; FGF: factor de crecimiento de fibroblas-
tos.
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al final de la pubertad.17,18 La acción de los andrógenos en la placa de crecimiento
está mediada por la aromatización en estrógenos y su interacción con los recepto-
res ERB.19 Otros factores sistémicos, como las hormonas tiroideas, insulina,
IGF-
-I y glucocorticoides, son reguladores importantes de la proliferación y dife-
renciación del condrocito.
Crecimiento en el diámetro y
modificaciones de la forma (modelación)
El crecimiento transversal de un hueso plano y el de un hueso largo es similar. Los
osteoblastos del periostio de las dos tablas del hueso plano y de la superficie del
hueso largo generan hueso en forma de capas o laminillas subperiósticas circula-
res, que son paralelas a la superficie ósea. En los huesos largos, la orientación de
las fibras colágenas y la mineralización de la matriz ósea forman capas concéntri-
cas, que rodean a un vaso nutricio formando los sistemas de Havers.1,2 Los osteo-
citos constituyen los mecanorreceptores del hueso, detectan las cargas mecánicas
locales y mandan señales a la superficie ósea para que los osteoclastos inicien el
remodelado óseo.1,2,5 Esta forma de crecimiento óseo está regulada por la carga
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mecánica a la que se somete. Por ejemplo, la masa ósea que se incrementa en los
atletas es el resultado de la mayor síntesis perióstica y la menor resorción endós-
tica en respuesta al estrés mecánico. La respuesta a la presión mecánica está regu-
lada por factores hormonales, control genético, medicamentos, estado nutritivo,
toxinas y enfermedades.1,2
REMODELACIÓN ÓSEA
Una vez que se alcanza el pico de masa ósea, cerca de la tercera década de vida,
el mantenimiento del hueso depende de un complejo y equilibrado proceso de re-
modelación ósea (resorción y formación). El proceso de remodelación depende
de la homeostasis mineral y de la carga mecánica a que está sometida.1,2
El hueso es un tejido dinámico que se remodela constantemente durante toda
la vida, sobre todo a nivel del endostio, sistemas de Havers y en el hueso trabecular.
Cada año se reemplaza entre 10 y 30% del esqueleto adulto; durante este pro-
ceso se reparan las microfracturas debidas a presión y se mantiene el balance mi-
neral.1,2
El hueso se remodela siguiendo las líneas de fuerza determinadas por la carga
mecánica. Las señales producidas por estas fuerzas son detectadas por los osteo-
citos (mecanorreceptores), que a su vez envían señales a los osteoclastos y a los
osteoblastos.1,2
El proceso de remodelación ósea ocurre en diferentes etapas y en diferentes
sitios del esqueleto. Cada sitio se conoce como unidad remodeladora. La forma-
ción ósea ocurre cuando previamente se ha producido la resorción (figura 1-
-6).
La secuencia de eventos en el sitio de remodelación es:1,2
Activación @ resorción @ reversión @ formación @ mineralización
Entre la fase de resorción y la de formación está la fase de reversión, que forma
la línea de cementación, la cual marca el límite de la resorción del hueso viejo
y el inicio de la formación del hueso nuevo. La duración de la fase de resorción
es de cerca de tres semanas, y la fase de formación y mineralización ósea dura
de tres a cuatro meses.1,2
Aunque el hueso cortical es anatómicamente diferente, la remodelación se
produce sobre todo en los sistemas de Havers y en el endostio, y tiene la misma
secuencia de la remodelación ósea. Los osteoclastos forman un túnel profundo
que termina en un cono donde se inicia la resorción, continúa la fase de reversión,
y posteriormente con la fase de formación y calcificación queda cerrado el cono
(figura 1-
-7).
 


	34. 15
Fisiología del hueso
Editorial
Alfil.
Fotocopiar
sin
autorización
es
un
delito.
E
Figura  1-
-6. Ciclo de remodelación ósea en el hueso trabecular y el endostio.
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HORMONAS SISTÉMICAS QUE REGULAN LA
ACTIVIDAD CELULAR Y LA REMODELACIÓN ÓSEA
Paratohormona
La paratohormona (PTH) es secretada por las glándulas paratiroideas; su función
principal es mantener las concentraciones normales del calcio iónico circulante.
La PTH aumenta la resorción ósea, aumenta la reabsorción tubular renal del cal-
cio y aumenta la absorción intestinal de calcio estimulando la síntesis renal de
1,25 (OH)2 vitamina D. Los osteoclastos, y no así los osteoblastos, expresan en
su superficie celular los receptores tipo 1 de la PTH.1,2 Probablemente, al unirse
a su receptor, la PTH participa en la modulación, secreción e interacción de facto-
reslocalescuyo resultadofinaleselincrementodelaresorción ósea,porunincre-
mento de la diferenciación y activación de los osteoclastos.9
La elevación persistente de las concentraciones de PTH, o la administración
continua intravenosa, produce un incremento de la resorción ósea con incremento
del calcio sérico. La administración intermitente mediante inyecciones subcutá-
neas en una dosis de 20 o 40 Ng/día produce incrementos transitorios de la PTH,
inhibe la resorción ósea y estimula la formación con incremento de la masa ósea
y disminución del riesgo de fractura en mujeres con osteoporosis posmenopáusica.20
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Figura 1-
-7. Remodelación ósea en el hueso cortical (remodelación haversiana).
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(corte en
el hueso)
1,25-
-dihidroxivitamina D (calcitriol)
La PTH aumenta la absorción intestinal de calcio por medio de la síntesis del cal-
citriol, que es el metabolito activo de la vitamina D. La 1,25-
-dihidroxivitamina
D es un potente estimulador de la resorción ósea, y produce activación y diferen-
ciación de los osteoclastos. El osteoblasto y las células linfocíticas expresan en
su núcleo el receptor de la vitamina D, y no así el osteoclasto. La vitamina D tiene
funciones inmunorreguladoras. Estimula la secreción de interleucina 1, que es un
potente estimulador del osteoclasto.1,2
Calcitonina
La calcitonina es producida principalmente en las células C parafoliculares de la
tiroides, así como en otros tejidos: cerebro, tracto gastrointestinal, vejiga, timo
y pulmones. Su papel fisiológico en el metabolismo óseo del ser humano es poco
claro; la deficiencia posterior a la tiroidectomía total o el exceso, como en el cán-
cer medular de tiroides, no parecen afectar el balance del calcio.1,2
El mayor estímulo para su secreción es la hipercalcemia. La calcitonina inhibe
la diferenciación del osteoclasto; es un potente inhibidor de la resorción ósea, y
reduce las concentraciones de calcio sérico. En los pacientes tratados de hipercal-
cemia con calcitonina exógena, su efecto es transitorio, debido a que se produce
el fenómeno de “escape”, y después de 48 a 72 h recurre la hipercalcemia. Es pro-
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bable  que este fenómeno se deba a una regulación hacia abajo de los receptores
expresados en la membrana celular de los osteoclastos.21
Hormonas tiroideas
Las hormonas tiroideas (tiroxina T4 y triyodotironina T3) son esenciales para
mantener el crecimiento esquelético y la remodelación normal; tienen una inter-
acción positivacon laIGF-
-1, y actúan principalmenteen laformación delcartíla-
go durante la vida embrionaria.1,2 Las hormonas tiroideas estimulan la resorción
ósea por incremento de la actividad del osteoclasto; debido a esto, los pacientes
con hipertiroidismo pueden cursar con discreta hipercalcemia (calcio iónico ele-
vado hasta en 50%).22 El efecto del hipertiroidismo en el recambio óseo se carac-
teriza por un incremento en el número de osteoclastos y un incremento de los si-
tios de resorción ósea. La duración del ciclo de remodelación se reduce, y hay una
menor formación con un balance del remodelado negativo.2,22
Glucocorticoides
Los glucocorticoides se asocian con un incremento de la resorción ósea. Este
efecto es indirecto, ya que los glucocorticoides inhiben la absorción intestinal del
calcio. Como consecuencia, se produce mayor secreción de PTHcon mayorefec-
to en hueso.1,2 Los glucocorticoides producen un incremento de la apoptosis de
los osteoblastos y osteocitos, con reducción de la síntesis de la matriz ósea.23
Esteroides gonadales
Los esteroides sexuales, estrógenos y andrógenos, son importantes en la madura-
ción y crecimiento del esqueleto. Los esteroides gonadales previenen la pérdida
ósea, y disminuyen la resorción ósea por inhibición de la síntesis de IL-
-1 e IL-
-6,
los cuales son potentes estimuladores de la resorción.24 La falta de estrógenos se
asocia con un incremento de la actividad osteoclástica, mayor resorción ósea y
pérdida de la masa ósea.7,24
Hormona de crecimiento y factores
de crecimiento tipo insulina
El exceso o deficiencia de hormona de crecimiento (GH) se asocia con un incre-
mento o una reducción del crecimiento óseo. La GH se une a sus receptores hepá-
ticos y estimula la síntesis de IGF-
-I. El ratón transgénico con deleción del gen
de IGF-
-I del hígado tiene un crecimiento y desarrollo normales; no obstante, los
niveles circulantes de IGF-
-I están marcadamente disminuidos.25 La síntesis pa-
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racrinay autocrinadeIGF-
-Iporloscondrocitosen laplacadecrecimiento esfun-
damental para el crecimiento posnatal.1,2 La GH ejerce un efecto mitogénico di-
recto en los condrocitos de la placa de crecimiento, e interactúa con los esteroides
gonadales en la regulación del crecimiento.16
Insulina
Es un importante regulador del crecimiento somático. En concentraciones fisio-
lógicas, estimula la diferenciación y función osteoblástica con incremento de la
síntesis de colágena y otras proteínas. La deficiencia de insulina, como en la dia-
betes tipo 1, produce disminución de la masa ósea, y en el hiperinsulinismo tiene
un efecto contrario.1,2
FACTORES LOCALES QUE REGULAN LA
ACTIVIDAD CELULAR Y LA REMODELACIÓN ÓSEA
Muchos de los factores locales son mediadores del efecto de las hormonas sisté-
micas.
Interleucinas
La interleucina 1 (IL-
-1) es producida por los monocitos activos. Es un potente
estimulador de los precursores del osteoclasto, y estimula la diferenciación y su
activación. Puede ser responsable del incremento de la resorción ósea e hipercal-
cemia en enfermedades malignas hematológicas, y en procesos inflamatorios
crónicos como la artritis reumatoide.1,2
La interleucina 6 (IL-
-6) es sintetizada por las células estromales y osteoblas-
tos, y tiene un efecto estimulador del osteoclasto. Se secreta en respuesta a la ac-
ción de hormonas osteotrópicas como la PTH, vitamina D e IL-
-1.1
Factor de necrosis tumoral alfa o TNF-
-B
Tiene un efecto sinérgico con la IL-
-1, y es secretado por los linfocitos T y por
los monocitos. Activa a los precursores y estimula la diferenciación de la línea
osteoclástica. Produce incremento de la reabsorción ósea, tiene importancia en
el choque tóxico y puede mediar el efecto en hueso del mieloma.1,2
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Factor  estimulador de colonias o CSF-
-M y GM-
-CSF
Los factores estimuladores de colonias de la línea monocito-
-macrófago y de los
precursores de los osteoclastos son indispensables para la diferenciación de la lí-
nea celular osteoclástica. Son producidos por las células estromales de la médula
ósea.1,2,8
Prostaglandina E o PGE
Se asocia a hipercalcemia por activación de los osteoclastos; incrementa la reab-
sorción ósea, sobre todo en enfermedades hematológicas malignas y en procesos
inflamatorios crónicos.1,2
Factor transformador del crecimiento beta o TGF-
-C
Es un polipéptido producido por las células estromales, osteoblastos y linfocitos
B. Inhibe la diferenciación y la activación de los osteoclastos y estimula la apop-
tosis o muerte programada del osteoclasto. Disminuye la resorción ósea y hay
mayor formación o síntesis ósea.1,2,7
RANK
Ligando del factor nuclear kB (NF-
-kB), es un factor secretado por las células es-
tromales, osteoblasto y células linfoides. Los precursores osteoclásticos y el os-
teoclasto maduro expresan el receptor (RANK); una vez que se une a su ligando,
estimula la proliferación y la diferenciación del osteoclasto.7,8
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Fisiología y homeostasis
del  calcio y el fósforo
Yulino Castillo Núñez
El contenido de calcio corporal total en un adulto es de cerca de 1 000 g. Alrede-
dor de 99% de este calcio se encuentra en el esqueleto como sales de fosfato de
calcio en forma de hidroxiapatita, y 1% está contenido en los líquidos extracelu-
lares y tejidos blandos.1
El calcio intracelular tiene una fracción soluble, localizada en el citosol y en
el núcleo de las células, la cual representa 0.2 mg de la masa total del calcio, y
una fracción insoluble, localizada en la membrana plasmática, el retículo endo-
plásmico, las mitocondrias y otros organelos celulares, y representa unos 9 g o
0.9% de la masa total del calcio.2 El calcio extracelular tiene una fracción soluble
localizada en el fluido extracelular que representa 1 g (0.1%) de la masa total del
calcio, y una fracción insoluble, localizada en huesos y dientes, que constituye
99% de la masa total del calcio, y representa, como ya se mencionó, de 1 a 2 kg
en adultos.2
PAPEL DEL CALCIO
Virtualmente, todos los procesos fisiológicos utilizan calcio intracelular y extra-
celular de alguna manera. El calcio insoluble extracelular, localizado en huesos
y dientes, tiene dos funciones importantes. En primer lugar, protege los órganos
vitales internos, y provee la rigidez corporal necesaria para la locomoción y otros
movimientos corporales. En segundo lugar, proporciona un reservorio casi ina-
21
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gotable de iones de calcio y fosfato que se utilizarían en periodos de deficiencia,
en los que la absorción intestinal y la conservación renal sean insuficientes para
mantener niveles adecuados de estos iones dentro del líquido extracelular.2
El calcio soluble extracelular, localizado en el líquido extracelular y que repre-
senta sólo 0.1% (1 g) de la masa total del calcio, participa en el proceso de coagu-
lación sanguínea al actuar como cofactor de los factores de coagulación VII, IX,
X y protrombina; mantiene la adhesión intercelular; participa en la generación
de cinina; regula el potencial de la membrana plasmática y contribuye a la estabi-
lidad de ésta al unirse a fosfolípidos en la bicapa de lípidos; regula la permeabili-
dad de la membrana plasmática a los iones de sodio; mantiene un producto nor-
mal de iones minerales requerido para la mineralización esquelética, y participa
en la activación de la exocitosis, la contracción muscular y en la regulación de
la excitabilidad neuromuscular.1-
-3 El calcio ionizado extracelular actúa como un
“primer mensajero extracelular”, es decir, como si fuese una hormona, a través
de su interacción con el receptor sensor de calcio o CaR.3
El calcio soluble intracelular, localizado en el citosol y el núcleo celular, y que
representa unos 0.2 mg de la masa total del calcio, es un regulador importante de
varias funciones celulares.2 La concentración de calcio libre citosólico actúa
como un “segundo mensajero intracelular” clave y como un cofactor de enzimas,
coordinando y controlando funciones celulares tan diversas como la contracción
muscular, la secreción hormonal, el metabolismo del glucógeno y la diferencia-
ción, proliferación, motilidad y división celular.2,3 El calcio intracelular insolu-
ble, que representa sólo 0.9% (9 g) de la masa total del calcio, y que se localiza
en la membrana plasmática, el retículo endoplásmico, la mitocondria y otros or-
ganelos celulares, desempeña una función en la integridad estructural y depósito
de la célula.2
Si bien el calcio de todos los compartimentos mencionados desempeña roles
fisiológicos esenciales, es la concentración del calcio libre extracelular la que
está estrechamente regulada por un sistema homeostático constituido por el re-
ceptor sensor del calcio (CaR) y las hormonas calciotrópicas: PTH o paratohor-
mona, calcitonina y 1,25-
-dihidroxivitamina D3.2-
-4
FORMAS DE CALCIO EN LA CIRCULACIÓN SANGUÍNEA
El calcio circula en el líquido extracelular en tres distintas fracciones: alrededor
de 50% de su total se encuentra libre o ionizado (constituye la fracción biológica-
mente activa del calcio), 40% está unido a proteínas plasmáticas (75% a la albú-
mina y 25% a varias globulinas), y 10% se encuentra en forma de complejos con
aniones como fosfato, bicarbonato, sulfato, citrato y lactato.2,4 Tanto la fracción
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ionizada como la que forma complejos con aniones son ultrafiltrables, por lo que
60% del calcio total en suero cruza las membranas semipermeables.1 Debido a
que50%delcalcio sérico totalestáunido aproteínas plasmáticas,principalmente
a la albúmina, las alteraciones en la concentración de la albúmina sérica provoca-
rán cambios en la concentración del calcio sérico total medido, sin alterar el nivel
del calcio ionizado. A un pH de 7.4, cada g/dL de albúmina liga 0.8 mg/dL de
calcio, y puede usarse esta simple relación para “corregir” la concentración de
calcio sérico total cuando la albúmina circulante sea anormal.1 En tal sentido, se
debe añadir o sustraer 0.8 mg/dL a la cifra del calcio sérico total medido por cada
1 g/dL de disminución o aumento, respectivamente, en la concentración de la al-
búmina sérica.2 Esta simple regla se ejemplifica en la siguiente fórmula:5
Ca++ corregido = Ca++ total medido + [(4--albúmina) x 0.8]
Un aumento o disminución de la globulina en suero por 1 g/dL aumenta o dismi-
nuye el calcio sérico por 0.16 mg/dL.5
La unión del calcio a las proteínas séricas es pH-
-dependiente; la acidosis re-
duce la unión y la alcalosis la aumenta, produciéndose cambios recíprocos en la
concentración sérica del calcio ionizado.2 Un cambio de 0.1 unidades en el pH
está asociado con un cambio en el calcio ionizado de 0.04 a 0.05 mmol/L o 0.1
mEq/L.2,4,6 El espasmo del carpo que ocurre en algunos pacientes durante hiper-
ventilación se debe a una disminución concomitante en la concentración del cal-
cio ionizado como consecuencia de alcalosis.2
BALANCE GLOBAL DEL CALCIO
Durantelaetapadecrecimientoenniños,elbalancedecalcio espositivo,esdecir,
entra más calcio a través del sistema gastrointestinal que el que sale a través de
los riñones y el tracto gastrointestinal. En los ancianos, el balance de calcio es
negativo, debido fundamentalmente a la pérdida de calcio a partir del esqueleto.2
Sin embargo, durante la vida adulta, el sistema homeostático del calcio mantiene
un balance preciso entre la ingesta y la salida del calcio, por lo que el nivel corpo-
ral total de calcio y la concentración de calcio libre extracelular se mantienen
constantes.
En un individuo que ingiere a diario 1 000 mg de calcio elemental, 300 mg son
absorbidos por el intestino, pero 100 mg se pierden hacia la luz del intestino por
secreción intestinal, “secreción fecal endógena”, por lo que la absorción intesti-
nalnetaesde200 mg,y laexcreción fecales de800 mg por día.Aproximadamen-
te 500 mg de calcio entran y salen del esqueleto todos los días a través de los pro-
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cesos de formación y resorción ósea, respectivamente. Diariamente son filtrados
por los riñones 10 000 mg de calcio, y 9 800 mg son reabsorbidos, por lo que la
excreción renal neta de calcio es de 200 mg por día, con lo que se mantiene un
balance constante de calcio.2
La ingesta diaria de calcio necesaria para evitar un balance negativo de calcio
y mantener lasalud delesqueleto esde 800 mg hastalos 10 años deedad; de1 200
mg en la adolescencia, el embarazo y la lactancia; de 1 000 mg en la adultez, y
de 1 500 mg en individuos mayores de 65 años de edad o con riesgo elevado de de-
sarrollar osteoporosis.7
Sitios y mecanismos de la absorción intestinal de calcio
La absorción intestinal de calcio ocurre tanto por difusión pasiva a través de la
mucosa intestinal como por transporte activo. La difusión pasiva de calcio es un
proceso no saturable, concentración-
-dependiente, responsable de 10 a 15% de
la absorción del calcio contenido en la dieta.
El transporte activo del calcio es un proceso saturable, mediado por un trans-
portador, regulado por la 1,25(OH)2D, la cual induce en la mucosa intestinal una
serie de proteínas, incluyendo la calbindina D9k o proteína ligadora de calcio,
fosfatasa alcalina y la Ca++ -
- Mg++ -
- ATPasa.2 La absorción intestinal de calcio
ocurre fundamentalmente en duodeno, íleon, yeyuno y colon, en ese orden en tér-
minos de magnitud.
El fitato, contenido en algunos granos cereales, puede unirse al calcio en la luz
intestinal y disminuir su absorción. La lactosa aumenta la absorción del calcio
ingerido por un mecanismo no dependiente de la vitamina D. La aclorhidria, una
condición frecuente en ancianos, inhibe la absorción intestinal de carbonato de
calcio, ya que éste necesita un pH de cerca de 5 para solubilizar en el estómago.
En esa circunstancia se prefiere utilizar formas más solubles de calcio, como el
citrato de calcio.2
Sitios de reabsorción de calcio en la nefrona
De la reabsorción renal de calcio, 65% ocurre en el túbulo contorneado proximal,
en donde la PTH tiene poco efecto. En la rama ascendente gruesa del asa de Henle
ocurre 20% de la reabsorción renal de calcio, mientras que 10% ocurre en el tú-
bulo contorneado distal. En ambos sitios, la reabsorción es mediada por la acción
de la PTH al estimular la formación de AMP cíclico.2 De la reabsorción de calcio
en la nefrona, 5% ocurre en túbulos colectores; este proceso no es regulado por
la paratohormona.2
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CONTROL HORMONAL DE LA HOMEOSTASIS
DEL CALCIO IONIZADO EXTRACELULAR
El sistema que regula la homeostasis del calcio ionizado extracelular tiene dos
componentes:
1. Receptor sensor del calcio extracelular (CaR).
2. Hormonas calciotrópicas (PTH, 1,25[OH]2D y calcitonina) y los pro-
pios iones minerales (calcio y fosfato).
Receptor sensor del calcio extracelular (CaR)
El receptor sensor del calcio extracelular (CaR) es una proteína de 1 085 aminoá-
cidos y de 121 kDa de peso molecular.3,8,9 Pertenece a la familia de receptores
acoplados a la proteína Gq, regulatoria de nucleótidos de guanina. En tal sentido,
su estructura se divide en tres dominios:8,9
1. Un dominio extracelular, NH2-
-terminal, de 613 aminoácidos, que con-
tiene el sitio de unión al calcio. Este dominio tiene varias regiones ricas
en aminoácidos con carga negativa (ácidos glutámico y aspártico). Estas
regiones podrían estar implicadas en la unión del calcio y otros ligandos
catiónicos.
2. Un dominio central, de 250 aminoácidos, formado por siete hélices trans-
membrana, características de los receptores acoplados a la proteína G.
3. Un dominio intracelular citoplásmico, carboxilo-
-terminal, de 222 ami-
noácidos, encargado de transmitir la señal intracelular.
El CaR está expresado en paratiroides, riñones, células parafoliculares de la tiroi-
des, intestino, pulmón, cerebro, piel, médula ósea y otros tejidos.3,8-
-10 La expresión
del CaR en las células principales de las paratiroides, las células C de la tiroides y
las células renales tubulares proximales que sintetizan 1,25(OH)2D, es consistente
con el concepto de que el CaR media las acciones del calcio extracelular sobre la
síntesis y secreción de la PTH, calcitonina y 1,25(OH)2D, respectivamente.
Cuando el calcio extracelular se une al CaR expresado en las paratiroides, el
CaR ocupado por el calcio activa la proteína Gq, regulatoria de nucleótidos de
guanina, con lo cual se estimula la enzima fosfolipasa C (PLC por sus siglas en
inglés), la cual degrada los fosfoinositoles de membrana, en particular el fosfati-
dilinositol bifosfato (PIP2), liberando dos segundos mensajeros, diacilglicerol
(DAG) e inositol 1,4,5-
-trifosfato (IP3). El DAG activa directamente a la protein-
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cinasa C (PKC), mientras que el IP3 la activa al elevar las concentraciones de cal-
cio intracelular liberando calcio de sus depósitos intracelulares (calciosomas del
retículo endoplásmico rugoso). La activación de la PKC se traduce en una inhibi-
ción de la secreción de la PTH y de la expresión del gen que codifica a dicha hor-
mona, al tiempo que inhibe la proliferación de las células paratiroideas.2 Obvia-
mente, la secuencia de eventos señalada ocurre en presencia de hipercalcemia.
Lo contrario ocurriría si se presentara hipocalcemia.
Un aumento del calcio extracelular a través de la activación del CaR, además
de inhibir la secreción de PTH, inhibe la 1,B hidroxilación de la 25(OH)D en el
túbuloproximalylareabsorciónde calcioen lanefrona distalinducidas porPTH.
A nivel óseo, los iones de calcio provenientes de la resorción ósea mediada por
osteoclastos pueden provocar una especie de retroalimentación negativa al inhi-
bir la acción de los osteoclastos (efecto autocrino), y pueden estimular la prolife-
ración y quimiotaxis de los precursores de osteoblastos (efecto paracrino), aco-
plando, por lo tanto, la resorción ósea a su subsecuente formación.3,10
Control hormonal de la homeostasis
del calcio ionizado extracelular
Como ya se mencionó, la homeostasis del calcio en el fluido extracelular está es-
trechamente controlada fisiológicamente. Las principales hormonas responsa-
bles de la homeostasis normal del calcio son la hormona paratiroidea (PTH) y la
1,25(OH)2D. Es incierto el papel biológico preciso de la calcitonina en el esque-
ma global de la homeostasis del calcio.11
RESPUESTA DEL SISTEMA HOMEOSTÁTICO
A LA HIPOCALCEMIA
Papel de la PTH
Una disminución de la concentración del calcio ionizado extracelular provoca un
aumento en la síntesis y secreción de la PTH por las paratiroides. Las acciones
biológicas de la PTH incluyen:11
a. Estimula la resorción ósea osteoclástica y la liberación de calcio y fos-
fato desde el hueso hacia el espacio extracelular. La PTH aumenta la ex-
presión en osteoblastos y células del estroma del RANKL o ligando del
RANK (receptor activador del factor de transcripción nuclear kB [NF-
-
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kB]). El RANKL es un miembro de la familia del factor de necrosis tu-
moral que representa un factor de diferenciación de osteoclastos, en el
entendido de que, al unirse al RANK presente en la superficie de los os-
teoclastos y sus precursores, aumenta la diferenciación de los preosteo-
clastos y la actividad y supervivencia de los osteoclastos maduros.12,13
b. Estimula la reabsorción de calcio en la nefrona distal.
c. Estimula la producción renal de la 1,25(OH)2D al estimular la actividad
delaenzima1,B-
-hidroxilasaenlasmitocondriasdelostúbulosproxima-
les. La 1,25(OH)2D, entre otras acciones, aumenta la absorción intestinal
de calcio y de fosfato.
d. Inhibe la reabsorción de fosfato en túbulos proximales, es decir, induce
fosfaturia.
Las tres primeras acciones biológicas de la PTH mencionadas, que ocurren en
respuesta a la hipocalcemia, normalizan los niveles circulantes de calcio. La in-
ducción de fosfaturia por la PTH elimina el exceso de fosfato movilizado desde
hueso e intestino.
La respuesta del sistema homeostático a la hipercalcemia es la “imagen en
espejo” de lo que ya se mencionó.
RESPUESTA DEL SISTEMA HOMEOSTÁTICO
A LA HIPOFOSFATEMIA
Papel de la 1,25(OH)2D
La disminución de la concentración de fosfato extracelular provoca un aumento
en la síntesis renal de la 1,25(OH)2D, al aumentar la actividad de la 1,B-
-hidroxi-
lasa.2 Las acciones biológicas de la 1,25(OH)2D incluyen:2,11,14
a. Aumenta la absorción intestinal de calcio y fosfato, especialmente en ye-
yuno e íleon.
b. Aumenta la resorción ósea mediada por osteoclastos, con la subsiguiente
liberación decalcioy fosfatodesdeelhueso haciaelespacioextracelular.
La 1,25(OH)2D, al igual que la PTH, aumenta la expresión del RANKL
sobre osteoblastos y células del estroma.12-
-14
c. Inhibe la secreción de PTH, la transcripción del gen que codifica a la
PTH y la proliferación de las células paratiroides. Esto provocaría un
aumento en la excreción renal de calcio y una disminución en la excre-
ción renal de fosfato.
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Las acciones mencionadas, que ocurren en respuesta a la hipofosfatemia, se tra-
ducen en conjunto en la normalización de las concentraciones de fosfato sérico.
Lo contrario ocurriría en presencia de hiperfosfatemia.
Calcitonina
La calcitonina es un péptido de 32 aminoácidos sintetizado y secretado por las
células parafoliculares de la tiroides. La concentración del calcio ionizado es el
regulador más importante de la secreción de calcitonina. Un aumento en el calcio
ionizado produce un aumento en la secreción de calcitonina, y, por el contrario,
una disminución en la concentración de calcio inhibe la secreción de la calcito-
nina. Como ya se mencionó, el papel biológico preciso de la calcitonina en la ho-
meostasis del calcio no está adecuadamente precisado. La calcitonina inhibe la
resorción ósea osteoclástica, pero esta acción es transitoria, y probablemente de-
sempeña un papel mínimo en la homeostasis del calcio en forma crónica, aunque
podría ser importante en el control del sistema a corto plazo.11,15 La observación
clínica sustenta el concepto de que la calcitonina tiene poco efecto en forma cró-
nica, debido a que ni la deficiencia de calcitonina en pacientes sin tiroides, ni el
exceso de calcitonina en pacientes con carcinoma medular del tiroides, provocan
alteraciones en la homeostasis del calcio.
Papel de los iones minerales en la homeostasis del calcio
Como ya se mencionó, tanto los iones de calcio como los de fosfato ejercen efec-
tos directos sobre varias células y tejidos implicados en el metabolismo mineral.
Los iones de calcio no sólo disminuyen la secreción de PTH, sino que también
inhiben directamente la síntesis tubular proximal de la 1,25(OH)2D, estimulan la
función de los osteoblastos e inhiben la función de los osteoclastos.2 Los iones
de fosfato reducen la actividad de la enzima 1B-
-hidroxilasa, estimulan la forma-
ción ósea, inhiben la resorción ósea, aumentan la secreción de la PTH, aumentan
la transcripción del gen que codifica a la PTH, y estimulan la proliferación de las
células paratiroideas.2
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3
Paratohormona y proteína  relacionada
con la paratohormona (PTH y PTH-
-rP)
Ernesto Alfonso Ovalle Zavala
HORMONA PARATIROIDEA O PARATOHORMONA
La concentración de calcio plasmático es esencial para una amplia gama de pro-
cesos vitales, por lo que es necesario que sea estrictamente controlada. Para lo
anterior, las diferentes especies de mamíferos han desarrollado un sistema ho-
meostático complejo que incluye a las glándulas paratiroides, el riñón y el hueso.
La paratohormona u hormona paratiroidea (PTH), secretada por las paratiroides,
es la más importante reguladora de esa homeostasis. Su síntesis y liberación es
ampliamente regulada por la concentración extracelular de calcio, el cual es mo-
nitoreado por el sensor del calcio de las glándulas paratiroides. En respuesta a ba-
jas concentraciones de calcio plasmático, la PTH se secreta a la circulación, y
actúa primariamente sobre el riñón y el hueso, donde se une a las células que ex-
presan el receptor de PTH tipo 1.
Este receptor es compartido también por otro péptido similar a la PTH, la pro-
teína relacionada con la PTH (PTHrP), por lo que sus acciones son parecidas a
las de la primera, aunque su regulación es más bien local que sistémica.1 Además,
la PTHrP participa en procesos de proliferación y diferenciación celular, particu-
larmente en tejidos mesenquimatosos como el cartílago, se expresa y actúa en
múltiples tejidos, y es la responsable de la primera causa de hipercalcemia en pa-
cientes con cáncer.2
Este capítulo analiza la biología molecular y la regulación tanto de la PTH
como de la PTHrP y sus receptores, así como sus funciones.
31
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Biología molecular y biosíntesis de la paratohormona
La PTH es sintetizada como una proteína precursora que consta de una prese-
cuencia de 25 aminoácidos y una prosecuencia de seis aminoácidos, que se unen
durante los procesos de síntesis y secreción para producir una forma madura de
84 aminoácidos.3 El gen que codifica esta proteína se ha localizado en el brazo
corto del cromosoma 11, y se piensa que forma parte de una familia que involucra
además al gen de la PTH-
-rP, localizado en el brazo corto del cromosoma 12, por
lo que probablemente esos dos cromosomas derivan de la duplicación ancestral
de uno solo, ya que tanto la secuencia genómica como la proteína misma de am-
bas hormonas tienen una gran similitud.4
El gen preproPTH se organiza en una región 5’ no traducible, un exón que co-
difica la región del prepropéptido y parte de la secuencia de reconocimiento del
sitio de anclaje de la prohormona, y un exón que codifica el sitio de anclaje Lis
2-
-Arg 1 de la prohormona, los 84 aminoácidos de la hormona madura y la región
3’ no traducible4 (figura 3-
-1).
La PTH es biosintetizada sobre los polirribosomas del retículo endoplásmico
rugoso de las células paratiroideas. La región aminoterminal (NH2-
-terminal), de
25 residuos de aminoácidos, caracterizada por su hidrofobicidad, es llamada la
señal líder o presecuencia, y facilita la entrada de la hormona naciente a las cister-
nas del retículo endoplásmico.3 Como la secuencia señal de la hormona emerge
del ribosoma, se une a la partícula de reconocimiento de señal que interrumpe la
síntesis adicional de la proteína naciente. La partícula de reconocimiento de señal
es transportada hacia el ribosoma, posteriormente se une a una proteína integral
de membrana del retículo endoplásmico, llamada proteína muelle o receptor de
la partícula de reconocimiento de señal.3 Esta proteína libera el bloque anterior-
mente formado, y el péptido naciente es transportado a través de la membrana
hacia la cisterna del retículo endoplásmico. La molécula precursora resultante,
la proPTH, es extendida a la porción NH2 (amino) de PTH 1-
-84 por sólo seis ami-
noácidos.Unavezformada,laproPTHes transportadaal aparato de Golgi,donde
ocurrelaconversiónalaformamaduradePTHatravésdelaacción deendopepti-
dasas.3 Finalmente es empacada en gránulos secretores y transportada a la región
de la membrana plasmática, donde se libera por exocitosis en respuesta al estímu-
lo principal de secreción, la hipocalcemia.3
Secreción
Los gránulos secretorios de PTH almacenan una cantidad relativamente baja de
lahormonadebido asu constantesecreción,porlo queen ausenciadeunestímulo
de liberación se degrada completamente.5
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Figura 3-
-1. Receptor de PTH y PTH--rP tipo 1. La unión de PTH o PTH--rP con su recep-
tor produce un cambio conformacional que resulta en la separación de la subunidad B
de la proteína G. La fosforilación de GDP a GTP activa la adenilatociclasa que culmina
en la generación de cAMP, el cual continúa la cadena de señalización intracelular (lado
derecho). La subunidad B tiene una actividad intrínseca GTPasa, a través de la cual des-
fosforila GTP y permite que el heterotrímero se vuelva a unir, llevándolo al estado de
reposo (lado izquierdo).
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Cuando las concentraciones de calcio son altas, las formas moleculares de la
hormona que se liberan parecen ser fragmentos compuestos por las secuencias
de las regiones media y carboxiterminal (COOH), conteniendo poca o nula acti-
vidad; en cambio, en los casos de hipocalcemia se minimiza la degradación de
PTH dentro de las células paratiroideas, y la forma molecular predominante es
similar o idéntica a la molécula bioactiva 1-
-84.3,5 Cuando el estímulo de hipocal-
cemia es muy significativo, ocurre una respuesta secretoria bifásica: la hormona
recién sintetizada procedente de las vesículas inmaduras de Golgi se libera en un
largo pulso durante pocos minutos, y es seguida por una secreción baja pero sos-
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tenidaporunperiododetiempomáslargoprovenientedelosgránulossecretorios
maduros. Sin embargo, esta hormona almacenada es insuficiente para mantener
la secreción por algunas horas cuando se requiere ante el estímulo de hipocalce-
mia severa, por lo que otros mecanismos, en este caso transcripcionales y pos-
transcripcionales, son imprescindibles para mantener la síntesis hormonal, aun-
que la secreción adicional de PTH dependerá finalmente del número de células
paratiroideas.5
La PTH se acompaña de la secreción de una proteína idéntica a la cromograni-
na A de la médula adrenal. La cromogranina A es miembro de una familia de pro-
teínasllamadasgraninas,queparticipan enlosprocesosderegulacióndelasecre-
ción de hormonas peptídicas y neurotransmisores en casi todas las células
neuroendocrinas. Por lo anterior, la célula paratiroidea también se considera una
célula neuroendocrina.6
Moduladores de la secreción de paratohormona
La secreción de PTH se ve influida también por el sistema nervioso central, ya
sea en forma directa o por alteraciones en las concentraciones de calcio. Se ha
reportado queexiste un ritmo circadiano para lasecreción dePTH, con incremen-
to de sus concentraciones por la noche, y pequeños pulsos de amplitud que ocu-
rren a intervalos mucho más cortos;7 sin embargo, los siguientes son los principa-
les moduladores de la secreción de PTH.
Calcio
Como se ha destacado anteriormente, el secretagogo más importante en alterar
la liberación de la PTH en forma normal y en situaciones de enfermedad es el ion
calcio. A diferencia de otras células secretoras en donde la elevación del ion cal-
cio incrementa la liberación de sus gránulos secretores, la célula paratiroidea dis-
minuye la secreción de PTH. Lo anterior se pudo explicar hasta la reciente des-
cripción de un receptor de membrana sensible al calcio, y que reconoce a éste
como su único ligando fisiológico.8 El receptor o sensor del calcio pertenece a
la familia de receptores heptahélicosacoplados a proteínas G cuyo segundo men-
sajero es la fosfolipasa C; se expresa en la membrana de las células paratiroideas
y otros tipos de células que regulan la homeostasis mineral, incluyendo las célu-
las C de la tiroides secretoras de calcitonina, las células del túbulo renal, las óseas
y del epitelio intestinal, y en tejidos como cerebro y retina.8,9 El gen de este recep-
tor se localiza en el locus 13.3-
-21 del brazo corto del cromosoma 3, consta de
siete exones incluidos en más de 20 kb de DNA genómico, y su mRNA codifica
un polipéptido de 1 078 aminoácidos.9 Un mayor conocimiento de la regulación
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del calcio a través de este receptor se consiguió precisamente por los estudios
mutacionales de su gen en los casos de hipercalcemia hipocalciúrica familiar y
en el hiperparatiroidismo neonatal severo, así como en la manipulación del mis-
mo gen en modelos murinos.8,11 Además, el receptor del calcio puede ser un blan-
co de acción de compuestos llamados calcimiméticos, los cuales prometen ser
una forma de tratamiento médico para los casos de hiperparatiroidismo primario
y secundario.9,12-
-14
Magnesio
Este catión parece tener un estímulo de liberación de PTH similar al del calcio,
aunque en menor grado, debido a la afinidad que tiene con el sensor del calcio,
por lo que una hipomagnesemia moderada ouna hipermagnesemia estimula o su-
prime, respectivamente, la secreción de PTH.15
Aluminio
Las altas concentraciones de aluminio suprimen la liberación de PTH sin afectar
la expresión de su mRNA. Este fenómeno se observa en los casos de intoxicación
por aluminio; sin embargo, es poco probable que el aluminio regule en condicio-
nes normales la secreción de PTH.16
Fosfatos
La hiperfosfatemia inducida se asocia con un incremento de las concentraciones
de PTH. Este efecto puede ser secundario a la hipocalcemia que se acompaña del
incremento de fosfato sérico; sin embargo, se ha sugerido que este anión podría
tener una acción directa sobre la secreción de PTH por mecanismos aún no cono-
cidos.17
Vitamina D
Los metabolitos de la vitamina D, particularmente la 1,25 (OH)2D3, afectan la se-
creción de la PTH y la expresión de su gen, controlan la expresión del gen del
receptor de la vitamina D y del receptor del calcio, así como la regulación de la
proliferación celular paratiroidea.3 Este metabolito actúa uniéndose a su receptor
sobre elementos de respuesta del promotor del gen de la PTH. La sobrerregula-
ción de la expresión del receptor de vitamina D inducida por la 1,25 (OH)2D3 en
la paratiroides podría potenciar sus acciones inhibitorias sobre la síntesis y secre-
ción de PTH.18 A través del conocimiento de estos mecanismos se han desarrolla-
do recientemente análogos de la 1,25 (OH)2D3 (como el paricalcitol o el 22-
-oxa-
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calcitriol), los cuales inhiben la secreción de PTH mientras producen sólo una
pequeña estimulación de la absorción de calcio intestinal y de resorción ósea, por
lo quepuedensertratamientosimportantesparaelhiperparatiroidismodelainsu-
ficiencia renal crónica.19
Metabolismo periférico de la paratohormona
Además de la degradación en la célula paratiroidea, la PTH 1-
-84 tiene un meta-
bolismo periférico al liberarse a la circulación. La PTH 1-
-84, así como la región
media y la carboxiterminal, se metabolizan en el riñón, y se producen fragmentos
hormonales que no regresan a la circulación. Sin embargo, en la insuficiencia re-
nal crónica se incrementan los fragmentos carboxiterminal y la región media en
lacirculación.20Otro sitio en dondesemetabolizalaPTHeselhígado,específica-
mente en las células de Kupffer, donde se producen fragmentos carboxiterminal
y de región media, los cuales entran a la circulación, y subsecuentemente se acla-
ran en el riñón.20
Acciones de la paratohormona
Receptor para paratohormona y
el péptido relacionado a paratohormona
Tanto la PTH como la PTH-
-rP median sus acciones primariamente a través del
receptor de PTH tipo 1 (PTH1R), y la PTH en menor grado con el receptor tipo
2 (PTH2R). Estos receptores pertenecen también a la familia de receptores con
siete dominios transmembrana acoplados a proteínas G, particularmente de la
clase II (o familia B), los cuales se distinguen por tener una porción aminotermi-
nal extracelular demasiado larga (de más de 150 aminoácidos) que contiene seis
residuos de cisteína conservados1,21 (figura 3-
-2).
El gen del PTH1R se ha localizado en el cromosoma 3p21.1-
-22, y el del
PTH2R en el cromosoma 2q33; elprimero contienemúltiples intronesy almenos
15 exones que conforman 32 kb de DNA genómico.22 La regulación transcripcio-
nal de este gen reviste particular importancia, ya que es controlada por tres pro-
motores principales, el P1 y el P3, que se activan selectivamente en el riñón, y
el P2, que funciona en una variedad de tejidos, particularmente en el hueso.23
Aunque el mRNA del PTH1R se expresa ampliamente en el riñón y el hueso, que
son los órganos blanco principales de la PTH, también se expresa en tejidos como
hígado, cerebro, músculo liso, bazo, testículo y piel. En la mayoría de esos teji-
dos, el receptor probablemente medie la acción local de la PTH-
-rP. Además, al-
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Figura 3-
-2. Gen de PTH y PTH--rP y sus respectivos péptidos (NC, no codificadora;
PCT, péptido carboxiterminal; AA, aminoácido). Los números de abajo indican los sitios
de anclaje o de corte. Ver texto.
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Gen--PTH--rP humana
Exon I
(5’ NC)
Exon III
(Lis--Arg PTH, 84AA, 3’ NC)
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(PreProPTH)
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PTH 1--84
(5’ NC 1) Exon I--A
(5’ NC 1) Exon I--B
Exon II
(5’ NC 2)
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(PreProPTH--rP)
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(Lis--Arg PTH--rP)
Exon V (3’ NC 1)
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PTH
1 13 37 88--91 102--106 139
1 36 38 94 107 139
PTH--rP
Exon VI (PCT--1, 3’ NC 2)
Exon VII (PCT--2, 3’ NC 3)
Péptido similar
a PTH
Región media Osteostatina
gunos tejidos expresan pequeños o grandes transcritos que probablemente sean
el resultado de empalme alternativo del transcrito primario, pero cuya función se
desconoce.22,23
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La expresión del receptor tipo 2 (PTH2R) se limita al hipotálamo, cerebro,
páncreas, testículos y placenta, y debido a su limitada interacción con PTH y nula
con PTH-
-rP, se sugirió la presencia de un nuevo ligando en la familia de la PTH.
Este nuevo péptido, ahora conocido como péptido tuberoinfundibular de 39 resi-
duos (TIP39), tiene una estructura secundaria similar a la de PTH y PTH-
-rP, y
una gran afinidad por el PTH2R.24,25
Los estudios sobre interacción ligando-
-receptor encaminados a buscar trata-
mientosparadesórdenesdelahomeostasismineraly delhueso (como elhiperpara-
tiroidismo, la hipercalcemia humoral maligna y la osteoporosis) han proporciona-
do gran información acerca del funcionamiento del PTH1R, particularmente de
los mecanismos moleculares por los cuales este receptor reconoce a la PTH y
PTH-
-rP como ligandos, así como de su transmisión de señal.1,22 En tales estu-
dios, en donde se utilizan receptores mutantes o quiméricos, se ha demostrado
que el dominio extracelular aminoterminal es importante para la unión con su li-
gando, y parece interactuar con la región carboxiterminal de PTH y PTH-
-rP.
Además de la región aminoterminal, algunos residuos de las regiones transmem-
brana también interactúan con el ligando, y pueden estar involucrados en la seña-
lización.1 Esta última se lleva a cabo con la activación de al menos dos sistemas
de segundos mensajeros: la vía de la adenilato ciclasa/proteína cinasa (AC/PKA)
y la vía de la fosfolipasa C/proteína cinasa C (PLC/PKC), ambas activadas por
la proteína G estimuladora (Gs) acoplada al receptor (figura 3-
-2). La principal
vía es la mediada por la adenilatociclasa que media la producción de AMP cíclico
(AC o cAMP/PKA), la cual exhibe una potente y sensible respuesta a sus ligan-
dos, en comparación con la baja respuesta agonista observada en la vía PLC/
PKC.1 Estos segundos mensajeros activan diversos mecanismos fisiológicos de
las células de hueso y riñón, particularmente al inducir la expresión de enzimas.1
Acción de la paratohormona en el hueso
La PTH incrementa el porcentaje de recambio óseo, y su efecto sobre el hueso
puede ser catabólico o anabólico, dependiendo de la edad del paciente, del sitio
del esqueleto, y de las concentraciones séricas de la hormona a través del tiempo.
Cuando las concentraciones de PTH son altas, hay efectos catabólicos sobre el
hueso, mientras que un incremento intermitente y moderado tiene efectos anabó-
licos.26
El osteoblasto y su precursor, la célula medular estromal, tienen el papel de
dirigir las acciones catabólicas (de resorción ósea) y anabólicas (de formación
ósea) de la PTH. Aunque hay líneas celulares capaces de diferenciarse en osteo-
clastos que expresan receptores para PTH, estos receptores no son necesarios
para la estimulación del desarrollo osteoclástico dependiente de PTH.27 La PTH
afecta la maduración osteoclástica y su función en forma indirecta, al estimular
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la expresión del factor de diferenciación osteoclástico (ODF), también llamado
TRANCE o RANKL por parte de los precursores osteoblásticos y células mesen-
quimatosas; dicha molécula se une a RANK, expresado en la superficie de las cé-
lulas de linaje osteoclástico, lo cual activa el desarrollo osteoclástico e incremen-
ta la actividad de los osteoclastos maduros.28 La PTH estimula la expresión de
ODFsobrelasuperficiecelular delosteoclasto en forma similara otrasmoléculas
(como IL-
-11, prostaglandina E2 y la 1,25(OH)2D3), por lo que aún no se sabe si
laPTHpuedeestimularlasíntesisdeODFdirectamente,o silascitocinassecreta-
das en respuesta a la PTH son intermediarios obligatorios.28
Estos mecanismos moleculares mediados por la PTH dependen, como ya se
mencionó, del tiempo de exposición y de las concentraciones de dicha hormona.
Una prolongada administración de PTH (o en el caso de un hiperparatiroidismo
primario) conduce a un incremento en el número y la actividad del osteoclasto,
por lo que hay una liberación de calcio acompañada por una liberación de fosfato
y componentes de la matriz, como los productos de degradación del colágeno.26
Paradójicamente, cuando se administra PTH en forma intermitente, se produce un
incremento gradual de hueso trabecular. Estas últimas acciones anabólicas se ex-
ploran actualmente en la búsqueda de tratamientos para prevenir la osteoporosis.29
Acción de la paratohormona en el riñón
En el riñón, la PTH tiene tres funciones principales: estimular la reabsorción de
calcio, inhibir la reabsorción de fosfato e incrementarla síntesisde 1,25 (OH)2D3.
La mayor parte del calcio que se reabsorbe ocurre en el túbulo proximal, pero
sólo la reabsorción de calcio en el túbulo distal es dependiente de PTH.30 Aunque
se sabe que el riñón reabsorbe el calcio en forma más eficiente cuando es estimu-
lado por la PTH, las cantidades absolutas de calcio urinario se incrementan gene-
ralmente cuando las concentraciones circulantes de PTH se encuentran altas en
forma crónica, lo suficiente como para producir hipercalcemia (como en el caso
del hiperparatiroidismo primario). Este incremento en la excreción urinaria de
calcio es provocado por el aumento en la carga filtrada de calcio.31
Por otra parte, la inhibición de la reabsorción de fosfato por la PTH ocurre en
los túbulos proximal y distal. El fosfato es transportado dentro de las células del
túbuloproximalatravésdelcotransportadordefosfato-
-sodioancladoamembra-
na, el Npt2 (anteriormente denominado NaPi2).32 La PTH reduce la cantidad de
Npt2 sobre la superficie celular al incrementar su internalización y subsecuente
degradación lisosomal, y por disminución de su síntesis.31 La PTH, sin embargo,
es sólo uno de los varios determinantes de la actividad de Npt2; por ejemplo, la
dieta restringida en fosfato conduce, independientemente de los cambios en las
concentraciones dePTH, aun marcado incremento en la reabsorción renal defos-
fato, y a una virtual eliminación de las pérdidas urinarias de fosfato.31
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