ENDOCRINOLOGIA

Metabolismo 6seo y osteoporosis*

Recibido para publicacién enero 16 2008. Revisado y aceptado 25 de abril de 2008

MARCELA GONZALEZ, CLARA TORRES, ]ULIAN CORONEL, HOOVER CANAVAL, MI-
GUEL BUENO, ALVARO CUADROS, SANDRA ALFARO, ARLEX ECHEVERRY Y GUSTAVO

GOMEZ

El hueso es un tejido conjuntivo con multi-
ples funciones, tales como albergar el sistema
hematopoyético, sostener el peso corporal, so-
porte muscular, locomocién, proteccion de 61-
ganos vitales, reaccionar a los traumatismos,
restaurador principal de la homeostasis del cal-
cio, el fésforo, el magnesio y otros minerales y
oligoelementos.

El esqueleto humano esta en un continuo
proceso de regeneracion el cual se lleva a cabo
manteniendo un equilibrio entre la formacion y
resorcion 6sea. Este proceso esta controlado por
factores bioquimicos, mecanicos, celulares y hor-
monales con la intervencion de varios factores de
crecimiento y citoquinas, creando mecanismos de
retroalimentaciéon positivos y negativos. En el
proceso de remodelado 6seo existe un complejo
sistema de regulaciéon paracrina y de mensajes
celulares a células que controlan el intercambio de
nutrientes y por lo tanto la remodelacion’.

Para una buena comprensién del metabolis-
mo 6seo debemos conocerlos componentes de la
estructura 6sea la cual tiene multiples funciones.

Composicion 6sea

El hueso se clasifica como hueso trabecular
o esponjoso y cortical o compacto. El primero
es metabdlicamente mas activo que el hueso
cortical. Esta constituido por laminas de hueso
horizontales y verticales conformando una tra-
ma que confiere resistencia mecanica a la es-
tructura 6sea. En la pérdida de masa dsea se
adelgazan, se microfracturan y se pierde la
conectividad entre las mismas, lo cual lleva a la
pérdida de la resistencia mecanica e incremento
del riesgo de fractura. El hueso trabecular se

nutre desde su superficie y no tiene irrigacion
propia. Se encuentra en las vértebras, la pelvis
y otros huesos planos.

El hueso cortical constituye el 70 a 80% del
esqueleto. A nivel microscopico el hueso cortical
se encuentra formado por sistemas Haversianos
que comprenden tubulos de 2 nm de largo y 200
nm de diametro entre los cuales se encuentran
dispuestos los osteocitos (Figuras 1y 2). En el
centro de esta estructura se localiza un canal
que contiene los vasos sanguineos. El hueso
cortical se encuentra fundamentalmente en los
huesos largos y en la capa externa de los huesos
trabeculares.

Figura 1. Hueso esponjoso y compacto.

* Del grupo de expertos en Menopausia del Centro Médico Imbanaco. Cali Colombia.
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Figura 2. Reconstruccion tridimensional del
hueso cortical o compacto. Se observa osteona
con el canal central de Havers, los cuales se
intercomunican con canales oblicuosy
perpendiculares, los canales de Volkmann.

El hueso cortical consta de endostio en con-
tacto con la cavidad medular; periostio en la
superficie externa del hueso y el tejido cortical
que se encuentra comprendido entre el endostio
y el periostio (Figura 1). La remodelaciéon 6sea
varia segun la edad del individuo; durante la
primera infancia se produce un aumento del
hueso nuevo peridstico sobrepasando la des-
truccion que ocurre a nivel del endostio; duran-
te la pubertad existe un aumento global del
hueso cortical y de la masa 6sea total; durante
la vida adulta y el envejecimiento ocurre una
pérdida paulatina de la masa 6sea por un au-
mento de la pérdida del endostio el cual no es
sustituido por el hueso peridstico, con el conse-
cuente adelgazamiento progresivo de la cortical
y el ensanchamiento de la cavidad medular.

La resistencia 6sea esta dada en un 70% por la
densidad 6sea y en un 30% por la calidad del hueso.

La densidad o6sea esta determinada por el
pico de masa 6sea y la pérdida de masa 6sea. La
calidad del hueso esta determinada por la
microarquitectura, la tasa de recambio, la geo-
metria del hueso, y el grado de mineralizacién.

El 80% del pico de la masa 6sea esta
genéticamente determinado y realmente pode-
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mos actuar sobre un 20% modificando el estilo
de vida y logrando efectos profilacticos y tera-
péuticos?. Se ha planteado la osteoporosis como
una enfermedad genética, se han identificado
multiples genes potenciales, como los del
colageno Tipo I, los del receptor de la vitamina
D3 y su polimorfismo y también a nivel del
receptor estrogénico donde se han reportado
mutaciones®. Todas estas alteraciones influi-
rian en la génesis del proceso osteoporético.

Tejido 6seo

Esta constituido en un 65% por hidroxi-
apatita y en un 35% por la matriz 6sea, las
células y el agua. Las células del tejido 6seo son
los osteocitos, los osteoblastos, los osteoclastos
y las células de revestimiento. El componente
mineral da rigidez y el colageno da resistencia.

La hidroxiapatita es una sal cristalina que
constituye el contenido inorganico del hueso,
que se deposita en la matriz organica. Esta
compuesta por fosfato calcico, carbonato calci-
co, con pequefias cantidades de magnesio, flaor
y sodio*.

Matriz osea

Un componente importante lo constituye el
osteoide como matriz organica no mineralizada,
segregada por los osteoblastos. La matriz ésea
esta constituida en un 90% por colageno y el
resto por lipidos y proteinglucanos especial-
mente condroitin sulfato y 4cido hialurénico
que ayudan a controlar el depésito de sales de
calcio.

Células del tejido 6seo

Osteoblastos

Se derivan de células progenitoras mesen-
quimatosas multipotenciales de la médula 6sea
y de los pericitos. Las primeras también dan
origen a los condrocitos, las células musculares
y los adipocitos. Las segundas son células
mesenquimatosas adheridas al endotelio
vascular. La funcién de los osteoblastos es
sintetizar matriz Osea, tienen una vida media de
12.5 dias (300 horas), regulan la concentracion
local de calcio y fosfato, lo cual es fundamental
para que la hidroxiapatita se deposite durante la
mineralizaciéon (Figura 3).
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Figura 3. Osteoblastos de forma poliédrica. Con
citoplasma baséfilo y cromatina laxa. Reunidos en
fila durante un proceso de formacién 6sea.

En sus membranas hay receptores hormona-
les para estrogenos, para el factor de crecimiento
transformante TGF-B, factor de crecimiento
insulinico IGF y prostaglandinas. Tiene la capa-
cidad de expresar el RANK-L (Ligando del re-
ceptor activador del Factor nuclear Kappa-f3).

La principal proteina que sintetizan es el
colageno tipo 1 segregado de un precursor, el
pro colageno, con la extension N-propéptido y
C- propéptido. Produce ademas otras proteinas
como los glicosaminoglicanos, la osteocalcina-
osteopontina, la sialoproteina 6sea, la fibro-
nectina, la vitronectina y la trombospondina.

Los osteoblastos expresan una fosfatasa
alcalina especifica del hueso, la cual actda en el
proceso de mineralizacién cuyo mecanismo
exacto no se conoce.

Una vez que los osteoblastos han completa-
do la osteogenésis se incluyen en la matriz ésea
y se transforman en osteocitos, o permanecen
en la superficie como células de revestimiento,
mientras que otros se ubican en la superficie del
periostio y endostio y un remanente entra en
apoptosis>”.

Osteocitos

Son células derivadas de los osteoblastos, las
mas abundantes del hueso, encontrindose en
proporciéon de 10:1 con los osteoblastos (Figura
4). Los osteocitos se comunican entre s{ y con
los osteoblastos por proyecciones citoplasaticas
y al igual que los osteoblastos, se comunican
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Osteocito

Figura 4. Macrofotografia electrénica. Se observa
arribaun osteoblasto, con abundante reticulo
endoplasmico caracteristico y prolongaciones
citoplasmaticas en contacto con un osteocito.

con el endotelio, estableciendo un sincitio en-
tre los osteocitos hasta la pared de los vasos
sanguineos (Figura 5).

Los osteocitos provienen de los osteoblastos
que quedan atrapados en las lagunas de la matriz
osea. Tienen diferentes funciones: controlan la
concentracién de Ca y fosfato extracelular, regu-
lan el remodelado éseo en respuesta a los cam-
bios del microambiente local; detectan las
necesidades de formacién dsea para lograr la
adaptacién esquelética y reparar las micro-
lesiones, gracias a que son células mecano-sen-
sibles emitiendo sefiales a los osteoblastos y
osteoclastos.

La pérdida de osteocitos altera la red celular
y las sefiales bioquimicas causando una acumu-
lacién de microlesiones en la matriz celular.

FUERZA MECANICA

Cel Endotelial

Osteoblastos Cel Medulares

Osteocitos

Figura 5. Sincitio formado por osteocitos,
osteoblastos, células de lamédula 6seay
endotelio. Modificado de Marotti, 1996.
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Estas células son sensibles a los cambios de
hormonas como los estrégenos y glucocorticoides.
El déficit de estrogenos parece que aumenta la
muerte por apoptosis. El impacto de la menopau-
sia enlos osteocitos a largo plazo no se conoce con
exactitud; sin embargo, el patrén de distribucion
de los osteocitos dentro y entre las trabéculas no
se altera por la edad y la menopausia®’.

Osteoclastos

Son células grandes multinucleadas, tienen
abundantes mitocondrias, lisosomas y ribosomas
(Figura 6). Se derivan de monocitos macréfagos
de la médula 6sea, constituyendo los preos-
teoclastos. Poseen un sistema de proyecciones
digitiformes. Esta estructura esta rodeada de una
zona especializada denominada la zona clara, de
aspecto homogéneo y con filamentos que forman
un borde en cepillo, que delimita el area de
fijaciéon a la superficie 6sea por donde ira la
resorcion. Las proyecciones digitiformes liberan
hidrogeniones al medio que con las enzimas
liticas lisosomales disuelven la matriz organica e
inorganica del hueso y el cartilago calcificado,
produciendo las lagunas de Howship; accién
realizada a través de proteinasas.

El osteoclasto incorpora la matriz degradada
por endocitosis y es trasladada al extremo celu-
lar contrario donde se libera a través de la

membranal®.

Células de Revestimiento Superficial — CRS

Cuando los osteoblastos han completado la
formacion 6sea uno de los caminos a seguir es
convertirse en células de revestimiento.

La superficie del hueso que no esta en fase de
remodelacion (en reposo) esta cubierta por una

Laguna de Howship

Figura 6. Osteoclastos : son multinucleados, con
abundantes lisosomas. Suborde en cepillo que se
adhiere a la matriz 6sea para la resorcion
constituyendo lalaguna de Howship.
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capa de matriz colagena no mineralizada, enci-
ma de la cual se encuentran las CRS, son planas
y elongadas, segregan colagenasa que elimina la
matriz o capa de colageno no mineralizada que
recubre la superficie del hueso normal elimi-
nando la matriz antes de que puedan actuar los
osteoclastos. Las CRS limpian las lagunas de
Howship ya que digieren las fibrillas de colageno
dejadas por los osteoclastos e inician la forma-
cién del hueso, depositando una fina capa de

matriz colagena'l.

Fisiologia del hueso

La fisiologfa del hueso esta determinada por
el metabolismo fosfocalcico que esta regulado
por la actividad hormonal sistémica y por me-
diadores locales como prostaglandinas,
leucotrienos, IGF, TGFB (factor de crecimien-
to transformante beta); TNF (factor de necrosis
tumoral). El calcio ionizado esta regulado por
tres Organos: rinén, hueso e intestino.

La calcemia esta determinada por los flujos
de calcio existentes entre el liquido extracelular,
la sangre y o6rganos como rifién, hueso e
intestino.

Las hormonas reguladoras del metabolismo
6seo son la PTH, calcitonina, vitamina D,
estrogenos, hormonas tiroideas, esteroides, fac-
tores de crecimiento, osteoprotegerina y leptina,
las cuales seran tratadas con mas profundidad
en un proximo articulo.

Paratohormona PTH

Es la hormona mas importante del metabo-
lismo fosfocalcico. Ante la disminucién de la
calcemia se produce aumento de la resorcion
6sea promoviendo la movilizaciéon de calcio.
Ademas reduce los niveles circulantes de fosfato
e incrementa su excrecién en la orina.

La PTH aumenta la produccion renal de 1,25
(OH)2 colecalciferol, lo cual produce un au-
mento en la absorcién intestinal de calcio. Ade-
mas controla la reabsorcién de calcio en la
porcién distal de la nefrona.

1,25 Dihidroxivitamina D

Aumenta la absorcion intestinal de calcio. Su
produccion es estimulada ante la hipocalcemia. A
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diferencia de la PTH que su regulacién se realiza
en minutos, la vitamina D requiere de horas a dias.
Su activacion se inicia en la piel por accion del sol,
produciendo colecalciferol el cual en el higado es
transformado a 25(OH)D3 (calcidiol). El calcidiol
en rifién por accion de la 1a hidroxilasa se convier-
te a 1,25 (OH)2 D3 o calcitriol.

La vitamina D tiene acciones inmunomo-
duladoras estimulando la unidad formadora de
colonias de fibroblastos lo cual lleva a la produc-
ci6n de células mesenquimatosas que se transfor-
maran en osteoblastos. De igual manera, acciones
pro-mineralizacion mediadas por prostaglandinas.
Ademas se detectan receptores para vitamina D
en la fibra muscular estriada, interviniendo en la
mejoria del tono muscular lo cual a su vez contri-
buye a disminuir el riesgo de caida®!%

Calcitonina

Se libera cuando la calcemia ha aumentado
enun 10% con una respuesta rapida. Disminuye
los niveles de calcio y fosfato en sangre. Inhibe
la osteolisis y aumenta la excrecién renal de
calcio. Este mecanismo fisiolégico es poco re-
levante en humanos.

Osteoprotegerina

Es una proteina inhibidora del reclutamien-
to y activacion de los osteoclastos. Actua unién-
dose al receptor transmembranico RANK
(Receptor para la activacion del factor nuclear
Kappa B) localizado en la pared de los
osteoclastos, impidiendo la unién a su ligando
RANKIL, ligando o activador del receptor para
la activacion del factor nuclear Kappa B3, expre-
sado en la superficie osteoblastica.

Estrogenos

Las acciones sobre los procesos de resorcion y
formacion 6sea se basan en: inhibicién del reclu-
tamiento de los osteoclastos, mediado por la
osteoprotegerina; aumento del nimero de
osteoblastos. Produccién de colageno por parte
de los osteoblastos. Aumento del RNA mensajero
del TGF-B y acciones genémicas y no genémicas.

Leptina

Es una de las ultimas hormonas que ha sido
incluida entre los reguladores de la fisiologia
6sea. Su accién se encuentra en estrecha rela-
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ciéon con la PTH. El principal mecanismo de
accién es una estimulacién directa sobre la
actividad osteoblastica promoviendo la sintesis
de colageno y una estimulacién antios-
teoclastogénica de la osteoprotegerina, promo-
viendo la mineralizacion 6sea.

Unidad de remodelado 6seo (URO)

En condiciones normales el esqueleto se
remodela continuamente. Un ciclo de remo-
delacion 6sea dura de tres a nueve meses y se
completa cada diez afios. El remodelado 6seo
es mas activo a nivel del hueso trabecular,
presentando un recambio anual del 40%, mien-
tras que este fenémeno solo ocurre en un 10%
del hueso cortical.

El equilibrio o acoplamiento entre los proce-
sos de formacion y resorcién Osea asegura la
preservacion de la masa 6sea por un proceso
complejo controlado por los osteoclastos,
osteoblastos y osteocitos (Figura 7).

La unidad de remodelado 6seo es una estruc-
tura temporal multicelular de 1-2mm x 0.2-0.4
mm ligada al proceso de formacién y resorcion.
Un adulto normal tiene en funcionamiento 3 a
4 millones de URO cada afio y en cualquier
momento hay un milléon de dichas unidades en
funcionamiento. El ciclo vital de la URO es
superior al ciclo vital de las células participan-
tes, lo cual indica que hay una actividad conti-
nua de incorporacion celular para mantener el
proceso hasta su terminacion.

Proceso de remodelado éseo

Un ciclo de remodelacién se inicia con la
activacioén de un grupo de pre-osteoclastos lle-
vada a cabo por el factor de crecimiento de
colonias macréfagos (M-CSF) y citoquinas.

Osteoclastos Osteoblastos ~ Células de revestimiento
"“%ﬁ}’ ”l F‘@“' f\%wy]

Hueso trabecular

Resorcién Formacién Perdica 6sea
20% de la masa esqueletica

80% del recambio

80% de la masa esquelética
20% del recambio

Hueso cortical

Figura 7. Remodelamiento dseo.
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Las citoquinas estimulan la expresion en el
osteoblasto y en células del estroma de la molé-
cula. RANK-L miembro de la familia de las
citoquinas del Factor de Necrosis Tumoral
(TNF), la cual se une al RANK ubicado en la
superficie del osteoclasto y lo activa (Figura 8).

El osteoclasto una vez activado produce la
solubilizacién de la matriz 6sea, liberando
cistein-aminoproteinasas y metaloproteinasas
ademas de la catepsina K la cual rompe la triple
hélice del coligeno en multiples puntos!315. Al
activarse el osteoclasto libera iones hidrégeno y
lactato produciendo un ambiente acido. La re-
sorcion 6sea la completan los osteoclastos en-
tre 4 y 12 dias. En esta fase puede interferir la
osteoprotegerina producida porlos osteoblastos
yunirse al RANK en vez del RANK-L e impedir
la activacién del osteoclasto o inducir su
apoptosis'®. A continuacioén un grupo de células
mononucleadas emparejan la superficie hora-
dada. Los siguientes siete a diez dfas la cavidad
se rellena de un material pobre en colageno y
rico en proteoglicanos, glicoproteinas y fosfatasa
acida (Figura 8).
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Figura 8. Interacciones entre osteoblasto y osteoclasto.
Ante estimulos como la PTH las células del estromay
los osteoblastos expresan M-CSF y al RANK-L el cual
seune al RANK estimulando la osteoclastogénesis. La
osteoprotegerina (OPG) bloquea los efectos del
RANKL sobre el RANK de los macréfagos. El
osteoclasto maduro produce diferentes proteinasas
implicadas enla resorcion 6sea, entre las que se destaca
la catepsina K (Cat K). Modificado de Teitelbaum SL.
Science2000;289:1504-1508.
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Posteriormente los osteoblastos se desplazan
al sitio de remodelacién influenciados por facto-
res hormonales y factores de crecimiento y van
recubriendo la superficie de la cavidad del hueso
resorbido, depositando matriz osteoide y otras
proteinas (fase de acoplamiento y formacion). La
matriz recién sintetizada, formada en un 90% por
colageno tipo 1, es posteriormente mineralizada
con cristales de hidroxiapatita bajo la influencia
de la vitamina D'7"18, El grado de mineralizacion
es una propiedad importante para el hueso; cuanto
mayor es el contenido mineral, mayor sera la
rigidez y el estrés maximo que tolerara el hueso.
Sin embargo, la resistencia del hueso disminuye
cuando el contenido mineral excede al 65%.

En el proceso de formacion 6sea enla URO el
osteoblasto se podria considerar un fibroblasto
mas evolucionado; todos los genes de los
fibroblastos son comunes con los osteoblastos,
tan solo se ha identificado un factor de transcrip-
cién especifico, Cbfa-1, (core binding factor al)
el cual codifica la expresion de osteocalcina®®.

En el control de la diferenciacion de los
osteoblastos se ha implicado a las principales
familias de factores de crecimiento, vatias
proteinas morfogenéticas 6seas (BMPs) capa-
ces de inducir la expresiéon de Cbfa-1, la cual a
su vez activa los genes especificos de la
osteopontina, sialoproteina ésea, colageno tipo 1
y osteocalcina.

Estas actividades de sintesis son precedidas
por la expresion de la fosfatasa alcalina como un
marcador precoz de los preosteoblastos. Otros
factores que estimulan la diferenciaciéon de los
osteoblastos incluyen el factor de crecimiento
transformante (TGFB), factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF), factores de
crecimiento insulinico (IGFs) y la familia de
factores de crecimiento de fibroblastos (FGF).

Balance mineral y homeostasis: calcio,
fésforo y magnesio

La homeostasis comprende todo el conjunto
de mecanismos reguladores que permite a los
sistemas biol6gicos mantener la estabilidad ne-
cesaria para la supervivencia.

Una parte importante de la homeostasis es el
control de las concentraciones séricas de calcio,
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magnesio y fésforo, las cuales varfan dentro de
un margen muy pequefo en el ser vivo. Esto
obedece a que dichos cationes participan en un
gran namero de fenémenos metabdlicos del
organismo.

E/ ¢caleio es muy importante en la conducciéon
nerviosa, en la excitabilidad de la placa
neuromuscular, es indispensable para estable-
cer el potencial de membrana en las células
excitables, forma parte del mecanismo secretor
de diversas hormonas y de muchas enzimas
citoplasmaticas, formando habitualmente com-
plejos con la calmodulina. Ademas participa en
la neurotransmision, la mitosis y division celu-
lar, la fecundacién y la coagulaciéon sanguinea,
y es el principal catién en la estructura cristalina
de huesos y dientes.

E/ fosforo es el constituyente mas importante
de los fosfolipidos de las membranas celulares;
es el componente metalico de los nucle6tidos
de alta energia en las células; fosforila la
proteinquinasa y algunas enzimas del borde en
cepillo como respuesta a estimulos hormonales.

E/l magnesio es un potente regulador de la
accion de la hormona paratiroidea (PTH), pues
afecta la respuesta de la adenilatociclasa y es un
determinante del mecanismo sensor del calcio
en lasecrecién de PTH. Es un potente inhibidor
de la agregacion y el crecimiento de oxalato de
calcio y de otros cristales en la orina.

Todas estas funciones aclaran la importan-
cia bioldgica de estos elementos y explican por
qué la naturaleza dispone de un sistema
homeostatico tan eficaz para su control.

La homeostasis mineral se mantiene por la
interaccién de dos grandes sistemas: un sistema
hormonal que puede considerarse como el com-
ponente modulador en el cual la hormona
paratiroidea y la vitamina D tienden a conservar
minerales y a elevar su concentraciéon en el
plasma. Por su parte la calcitonina tiende a
disminuir la concentraciéon de los minerales en
el plasma. El otro componente, que es el efector,
esta constituido por un grupo de 6rganos blan-
co, cuyas principales funciones son la adquisi-
cion de minerales a partir de la dieta, su
remocion o almacenamiento en las reservas
corporales y su eliminacién o conservaciéon en
los liquidos corporales.
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El primer 6rgano blanco de estas hormonas
es el esqueleto. Los huesos pueden actuar como
grandes reservorios, liberando calcio cuando
disminuye la concentracién del mismo en el
liquido extracelular y almacenandolo en situa-
ciones de exceso.

La concentracién plasmatica de calcio de
aproximadamente 10 mg/dL circula asi: 40%
unido a proteinas, 10% unido a iones ultra
filtrables capaces de difundir a través de las
membranas y 50% en forma de calcio ionizado,
este ultimo tiene una concentracién de 1.2
mmol/L y es la forma en que el calcio ejerce la
mayor parte de sus funciones en el organismo.

Aproximadamente el 85% del fosfato corpo-
ral permanece almacenado en los huesos, el 14
a 15% es intracelular y menos del 1% se localiza
en el liquido extracelular.

En el adulto la dinamica esquelética se con-
trola por el proceso de remodelado 6seo. Las
hormonas calcio-trépicas determinan la activi-
dad remodeladora en respuesta a la demanda
biomecanica impuesta por la actividad fisica y
por un numeroso grupo de factores locales de
origen humoral.

El intestino es el sistema encargado de ab-
sorber calcio, fésforo y magnesio presentes en
el bolo alimentario y en las secreciones entéricas.

El rifién es el 6rgano que controla la excre-
ci6én de calcio, fésforo y magnesio hacia la orina
y define su balance corporal. La PTH ejerce
influencia sobre la excrecion de los tres minera-
les, disminuyendo la calciuria y la magnesiuria
e incrementando la fosfaturia.

Homeostasis del calcio

El adulto normal tiene 1100 g de calcio en su
cuerpo, del cual el 99% esta en el esqueleto. En
forma de hidroxiapatita.

Aproximadamente el 0.1% del calcio corpo-
ral se localiza en el liquido extracelular y cerca
del 1% se localiza en el interior de las células.

El nivel de calcio total plasmatico oscila
entre 8.4 y 10.5 mg/dl en parte unido a protei-
nas y en parte difusible. El calcio i6nico es el
activo funcionalmente (calcio iénico normal:

4.6 - 5.1 mmol dL).
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El hueso es un tejido con gran actividad
metabolica que depende de un sincitio celular,
que a su vez condiciona la remodelacion
esquelética. Cerca de 500 mg de calcio pueden
ser recirculados por dia, a partir de las URO, de
modo que el hueso, como tejido dinamico que
sufre un recambio diario, necesita para mante-
ner el deposito, la extraccién aproximada de
500 mg de calcio del pool extracelular a medida
que se produce la osteogénesis, y regresando
una cantidad similar a dicho pool en el proceso

de ostedlisis para equilibrar el balance!®.

Calcio intracelular

Existen cuatro sistemas que promueven la
entrada de calcio:

- Entrada lenta pasiva de calcio.- Funciona
continuamente en reposo y transporta sélo
minimas cantidades de calcio.

- Canales voltaje dependientes o canales
lentos calcio-sodio.- Permite la entrada
de mayores cantidades de calcio al acti-
varse eléctricamente. Algunos de estos
funcionan para el sistema cardio-
vascular.

- Canales activados por receptor o por hor-
monas.- Las hormonas vasopresoras como
los agonistas alfa-adrenérgicos, vasopre-
ina, angiotensina II y endotelina se unen a
esos receptores y activan sus canales de
calcio.

- Canales activados por estiramiento.

E/ ciclo bioldgico del calcio: absorcidn, excrecion y
reabsorcidn

La concentracién extracelular del i6n calcio
esta determinada por la relacion entre su absor-
cién intestinal, su excreciéon renal y su capta-
ci6én y liberacién 6sea, todas ellas reguladas por
las hormonas. La ingesta diaria recomendada de
calcio varfa con la edad y se considera apropia-
da en la posmenopausica entre 1200 y 1500 mg.
En condiciones normales oscila entre 200 vy
2000 mg!". Los cationes divalentes como los
iones de calcio se absorben mal en el intestino.
Generalmente solo un 30 a 35% es absorbido de
forma activa y pasiva, principalmente en el
intestino delgado.
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La absorcién activa ocurre cuando el consu-
mo de calcio es deficiente, depende de los
niveles de vitamina D, los cuales a su vez
disminuyen con la edad. La absorcién es facili-
tada por la vitamina D la cual activa la sintesis
de la proteina transportadora o proteina de
Wassermann. Esta proteina fija el calcio de las
células del epitelio intestinal y ademas funciona
en el borde en cepillo para transportar calcio
hacia el citoplasma celular.

La intensidad en la absorcion de calcio pare-
ce ser directamente proporcional a la cantidad
existente de esta proteina fijadora, la cual ade-
mas persiste en las células varias semanas des-
pués de que el 1.25 dihidroxicolecalciferol ha
sido eliminado del organismo, provocando asi
una absorcién prolongada de calcio®.

La excrecion de calcio se hace a través del
tracto gastrointestinal y la via urinaria. En los
casos de lactancia materna, la excrecion lactea
a través de la glandula mamaria también repre-
senta una no despreciable composicién de cal-
cio en forma idnica.

Al intestino llegan 250 mg/dia adicionales
de calcio proveniente de las secreciones de los
jugos gastricos e intestinales y las células
mucosas desprendidas y se excretan con las
heces alrededor de 150 a 170 mg junto con la
fraccion dietética no absorbida. Como se obser-
va, la mayor parte del calcio ingerido es elimina-
do en las heces.

La excrecion urinaria de calcio aproximada-
mente es el 10% del calcio ingerido (100-200
mg/dia). El 90% del calcio filtrado es
reabsorbido en el tubulo distal, siendo esto
controlado por la PTH. Cuando la calcemia es
baja, este mecanismo se intensifica al maximo
(Figura 9).

El metabolismo del calcio y su aprovecha-
miento esta basado en la cantidad de calcio que
se ingiere, en la absorcion intestinal, en la excre-
ci6én urinaria y la pérdida por las heces fecales.
Se considera que el ingreso y la absorcién del
calcio influyen en un 25% del balance, mientras
que la pérdida urinaria varia aproximadamente
en un 50%.

Las cifras aproximadas de recambio diario
de calcio en el adulto son:
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Ingestién de Calcio Células
1 gr/dia (13gr)
Intestino
1 HUESO
Absorcion Dep6sito 1.000gr
..... 0.35gr/dia — 0.5gr/dia &0 $a
— Liquido —— (7
o extracelular
5 &2 = J (1,390 Absorcién
= Secrecion 0.25¢g/dia .
e 0.5 gr/dia
l Filtracion e Reabsorcién
9.98gr/dia 9.8 g/dia
Heces L o
0.9 gr /dia Orina ' Rifiones
0.1gr/dia

Figura 9. Intercambio de calcio entre los diferentes
compartimentos tisulares, en una persona por cada 1gr
de calcio ingerido al dfa. LLa mayor parte es eliminado
portlas heces. Adaptada de Tratado de Fisiologia Guyton.

— Ingestion: 800 mg
— Absorcidén intestinal 350 mg
— Secrecion en los jugos
gastrointestinales 190 mg
— Pérdida en heces 630 mg
— Excrecién en orina 170 mg
— Remodelaciéon Osea 500 mg

Intercambio de calcio entre el hueso y el liquido
extracelular

La mayor parte del calcio intercambiable
esta en el hueso entre el 0.4 y el 1% de todo el
calcio 6seo. Este calcio esta depositado en los
huesos en una forma de sal, facilmente
movilizable como CaHPO4 y otras sales amorfas
de calcio.

La importancia del calcio intercambiable es
que brinda un mecanismo rapido de amortigua-
miento para evitar que la concentracion de calcio
16nico de los liquidos extracelulares se eleve o
descienda en exceso en situaciones transitorias
de exceso o falta de disponibilidad de calcio.

PTH , calcio y fosfato

La hormona paratiroidea aumenta la absor-
ci6én de calcio y fosfato en el hueso.

La PTH parece tener dos efectos sobre el
hueso que provocan absorciéon de calcio y de
fosfato. Una fase rapida que se inicia en minutos

y una fase lenta que requiere dias a semanas?..
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Las membranas celulares de los osteoblastos
y osteocitos tienen proteinas receptoras que
ligan la PTH, para ejercer su accién.

Fase rapida de la absorcion de calcio y fosfato

Estudios histolégicos y fisiol6gicos han mos-
trado que la PTH provoca la eliminacién de
sales del hueso de dos zonas: de la matriz 6sea
vecina a los osteocitos en el interior del propio
hueso y de la vecindad de los osteoclastos a lo
largo de la superficie del hueso.

Los osteoblastos y los osteocitos forman un
sistema de células interconectadas (sincitio)
que se extiende por el hueso y sobre todas las
superficies 6seas excepto las pequefas zonas de
superficie adyacentes a los osteoclastos. Pro-
longaciones largas y laminares se extienden de
un osteocito a otro por toda la estructura 6sea
y estas prolongaciones también conectan con
los osteocitos superficiales y los osteoblastos.
Este extenso sistema se denomina sistema de
membrana osteocitica y se cree que representa
una membrana que separa el propio hueso del
liquido extracelular.

Entre la membrana osteocitica y el hueso
existe una pequena cantidad de liquido que se
denomina liquido 6seo. La membrana osteocitica
bombea iones calcio desde el liquido 6seo al
liquido extracelular, creando una concentra-
ci6én de calcio en el liquido 6seo que es de solo
1/3 respecto a la del liquido extracelular. Cuan-
do la bomba osteocitica se activa en exceso, la
concentracion de calcio en el liquido 6seo des-
ciende todavia mas y entonces se reabsorben
sales de fosfato calcico del hueso. Este efecto
se denomina ostedlisis.

Cuando la bomba se inactiva, la concentra-
cién de calcio del liquido 6seo se eleva a un
nivel mas alto y se vuelven a depositar en la
matriz sales de fosfato célcico.

Fase lenta de la absorcion dsea

Los osteoclastos no tienen receptores de
PTH. Los osteoblastos y los osteocitos envian
una sefial a los osteoclastos haciendo que em-
prendan su tarea habitual.

Varios dias de exceso de PTH hacen que el
sistema de osteoclastos se desarrolle bien. Tras
unos cuantos meses de exceso de PTH la
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reabsorcion osteoclastica del hueso puede ha-
cer que los huesos se debiliten y se produzca
una estimulacién secundaria de los osteoblastos
que intentan corregir la debilidad.

En un exceso persistente de PTH en fases
mas tardias existe mas reabsorciéon que deposi-
to de hueso.

Homeostasis del fésforo

Metabolismo normal del fisforo

El contenido total del fésforo en una perso-
na adulta sana de 70 kg de peso es aproximada-
mente de 7 g. El 80% esta contenido en el
hueso, 9% en el sistema musculo-esquelético y
el resto en las visceras y liquido extracelular. En
el plasma, el fosfato inorganico se encuentra en
dos formas: HPO4-2 y H2PO4-2.

Dada la dificultad que implica determinar la
proporcion de ambos iones en sangre, se suele
determinar la cantidad total de fosfato en térmi-
nos de miligramos de fésforo por dL. de sangre.
La cantidad total media de fésforo inorganico
oscila alrededor de 3.4 a 4 mg/dl en el adulto.

Elion fostato es el principal anién intracelular
y es el constituyente mas importante de los
fosfolipidos de las membranas celulares. El
tosforo es el componente metalico de los
nucle6tidos de alta energia en las células,
fosforila la proteinquinasa y algunas enzimas
del borde en cepillo y también forma parte de la
estructura cristalina del hueso.

Ciclo bioldgico del fisforo: absorcion y excrecion

La absorcion en la luz del tubo digestivo es
muy facil, excepto los casos en que la alimenta-
cién contiene mucho calcio, caso en el cual se
forman fosfatos de calcio casi insolubles que
son excretados por las heces. El porcentaje de
fosfato absorbido por la dieta permanece relati-
vamente constante.

La excreciéon se hace a través del tracto
gastrointestinal y urinario; también a través de
la glandula mamaria en las mujeres que estan
lactando.

El flujo de fosfato a través del epitelio
gastrointestinal se ve incrementado por la accion
de la vitamina D. Una dieta bien equilibrada
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provee de 1000 mg de fésforo cada dia y tiende
a ser mas alta en aquellas personas que consu-
men grandes cantidades de carne o productos
lacteos. Cuando la alimentacién contiene mucho
calcio se forma fosfato de calcio casi insoluble
que continda su transito intestinal y es excretado
por las heces, la excrecién es del orden de 70%.

La fosfaturia es directamente proporcional a
la fosfatemia, este efecto se encuentra regulado
por la acciéon de la PTH a través de un mecanis-
mo de rebosamiento el cual esta dado por un
nivel critico de 1 mmol/L, si la concentracién
es menor de este nivel se reabsorbe todo el
fosfato del filtrado glomerular. La PTH tiene
una gran capacidad para aumentar la excrecion
de fosfato por parte del rifién.

Las personas que ingieren una dieta mixta
normal excretan en su orina entre el 60 y el 90%
del fosforo ingerido.

El balance de fosfato diario promedio de un
adulto es:

— Ingesta 900 mg
— Absorcién 600 mg
— Excrecion fecal 300 mg
— Excrecién Urinaria 600 mg
— Remodelacién ésea 250 mg

Homeostasis del magnesio

Metabolismo normal del magnesio

El magnesio es el segundo electrolito
intracelular mas abundante y el cuarto catiéon en
el organismo precedido por calcio, sodio y
potasio. Su importancia fisiolégica radica en la
preservacion del potencial eléctrico de la mem-
brana en células excitables y es importante
como cofactor de diversas enzimas.

El catiéon divalente magnesio se encuentra
en el liquido extracelular e intracelular siendo
mas abundante en este ultimo.

Regulacion del magnesio sérico

El magnesio es un mineral casi sin depdsito
y cuyo nivel plasmatico depende fundamental-
mente de la ingesta diaria.

El magnesio plasmatico también depende de
la concentracién de otros cationes como el Cay
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K, puesto que compite en el nivel renal con los
mismos mecanismos de reabsorcion tubular.

Distribucion del magnesio en el organismo

El contenido corporal total de magnesio es de
unos 25 mg. De todas las reservas corporales
de magnesio, del 53 al 60% se encuentran en el
hueso y del 20 al 27% en el musculo estriado.
Unicamente el 30% del magnesio 6seo y del 20-
30% del magnesio muscular se encuentra libre
o en una reserva facilmente intercambiable.

En el hueso el magnesio existe en dos for-
mas, cerca del 70% del magnesio 6seo es remo-
vido relativamente facil con 4cidos diluidos,
mientras que el 30% restante esta intimamente
asociado con el hueso.

El magnesio removible se encuentra en la
superficie de los cristales, en el grupo fosfato de
los cristales de hidroxiapatita, mientras que el
magnesio firmemente unido esta integrando
parte de la trama cristalina 6sea.

Existen muy pocas reservas corporales, sélo
el 1% del magnesio esquelético es intercambia-
ble en una hora, en una semana solo se
intercambia el 5%

La concentracion de magnesio en el plasma
es de 1.7 a 2.4 mg.

En tejidos blandos el 80% del magnesio se
encuentra en el sistema musculo-esquelético.

Magnesio en el liguido extracelular

La concentracion plasmatica estd compren-
dida entre el 1.4 y el 1.7 6 2 m Eq/L.

El magnesio del plasma esta ligado a protei-
nas. La concentraciéon de magnesio difusible es
menos precisa que la del calcio, representa del
65 al 67% del total. El calcio y el magnesio
compiten por los mismos puntos de unién de las
proteinas. LLa competencia por los mismos re-
ceptores proteicos también significa que si la
concentracién de calcio aumenta, la de
proteinato de magnesio disminuira y la de iones
magnesio aumentara.

Otras formas de magnesio en el nivel
plasmatico son:

55-60%
3%

— Magnesio i6nico libre

— Ligado a HPO4
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— Ligado a citrato 4%
— Otras formas (bicarbonato) 6%
— Magnesio proteico 32%

Ciclo bioldgico del magnesio: absorcion, excrecion y
reabsorcion

Las necesidades diarias son de 300 a 350
mg/dfa en el adulto.

La disponibilidad de magnesio dietario es
baja; la absorciéon se realiza preferiblemente en
el intestino delgado y esta condicionada a mu-
chos factores como relacién calcio/magnesio,
relacién magnesio / PO4, relacion K/magnesio.

Dado que el magnesio se mueve pasivamente
a través de la pared del intestino delgado, la
concentraciéon de magnesio disponible en la die-
ta, y el tiempo de contacto entre el alimento
digerido y la superficie de absorcién, son los
factores responsables mas importantes en la
absorcion de estei6n. La absorcién del magnesio
es pasiva y se efectia a nivel del {leo.

El magnesio es excretado por via gastro-
intestinal, comprende el contenido en la dieta y no
absorbido, y el endégeno. El no absorbido varia
conel tipo de dieta, las relaciones calcio/magnesio,
potasio/magnesio, fésforo/magnesio y la canti-
dad de NH3 tanto luminal como intestinal.

La excrecién urinaria del magnesio se realiza
por un mecanismo de filtracién-reabsorcion, en
el cual el proceso de reabsorcion funciona cerca
de su maximo y la excrecién de magnesio es en
parte dependiente de otros iones. En condicio-
nes normales todo el magnesio absorbido apare-
ce integramente en la orina. Entre el 70% y
el 80% del magnesio plasmatico es filtrado en el
glomérulo. Los principales factores que regulan
el transporte tubular de magnesio son:

1. Concentracion plasmatica: la hipo-
magnesemia aumenta el transporte, dis-
minuyendo su excrecion.

2. El calcio: la hipercalcemia se asocia a
hipercalciuria e hipermagnesiuria.

3. Factores que producen cambios en el vol-
taje y permeabilidad en el asa ascendente
de Henle interfiriendo con la reabsorcion de
NaCL.
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4. PH: la alcalosis metabdlica estimula y la
acidosis inhibe la reabsorcion.

5. Elpotasio:la hipopotasemia yla deplecion
de fésforo inhiben la reabsorcion tubular.

La excrecion lactea también presenta una no
despreciable composicion de magnesio, en for-
ma idnica, asociado a coloides o en otras formas.
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