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El síndrome metabólico (SM) se de!ne como un conjunto de factores de riesgo asociados a 
la diabetes, la obesidad central y la enfermedad cardiovascular. La de!nición hecha por el Na-
tional Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) en 2001 requería 
la presencia de por lo menos 3 de 5 de los siguientes factores de riesgo: circunferencia abdo-
minal mayor de 102 cm en varones o de 88 cm en mujeres, trigliceridemia de 150 mg/dl o más, 
colesterol HDL de 40 mg/dl o menor en varones y de 50 mg/dl o menor en mujeres, presión 
arterial de 130/85 mm Hg o mayor y glucemia en ayunas de 110 mg/dl o mayor.1 

En los últimos años, varios estudios epidemiológicos han hallado una asociación entre el SM 
y la osteopenia. Esto ha llamado la atención de los investigadores, ya que una noción clásica 
es que a mayor índice de masa corporal (IMC) suele encontrarse mayor densidad mineral ósea 
(DMO). De hecho, esto es precisamente lo con!rmado en un reciente estudio realizado en He-
nan (China).2

En la cohorte de Rancho Bernardo, con más de 1000 sujetos añosos de ambos sexos, una 
regresión múltiple –después de ajustar por el IMC– encontró una relación inversa entre el SM y 
la DMO; en un seguimiento a 2 años, los sujetos con SM tenían un riesgo 2,6 veces mayor de 
sufrir fracturas que los controles.3 

Un metanálisis de 2013 estudió la relación entre SM y osteoporosis; incluyó 9 estudios sobre 
más de 11000 pacientes. En varones con SM, pero no en mujeres, y luego de ajustar por edad, 
peso, talla y consumo de alcohol y tabaco, se halló menor DMO lumbar y femoral.4 

Un estudio coreano en hombres encontró menor riesgo de fractura (50%) en los que tenían 
SM. Los autores especularon sobre el efecto protector de la grasa subcutánea en caso de caí-
das, la aromatización periférica de la testosterona, o la acción de ciertas adipoquinas.5 También 
en Corea un estudio horizontal (la IV Encuesta Nacional de Salud) halló que, en la resistencia a 
la insulina en varones, mayor insulinemia en ayunas se asociaba con menor masa ósea.6 

Un estudio de adolescentes con sobrepeso halló menor DMO en aquellos con SM; la varia-
ble más estrechamente relacionada con osteopenia fue la circunferencia abdominal.7 

Un estudio de adultos de ambos sexos con SM encontró menor prevalencia de osteoporosis 
densitométrica (43% menos en varones y 31% menos en mujeres). La combinación de mayor 
masa muscular con SM se acompañó de menor prevalencia de osteoporosis.8 

EDITORIAL / Editorial

SÍNDROME METABÓLICO Y MASA ÓSEA

Ariel Sánchez*
Centro de Endocrinología, Rosario. Argentina

*E-mail: asanvir@gmail.com
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Con!rmando la importancia de la masa muscular en la génesis del SM, en la V Encuesta 
Nacional Coreana de Salud y Nutrición (2010-2011), se vio que la combinación de sarcopenia y 
artrosis representaba un mayor riesgo de SM; la artrosis aislada no confería mayor riesgo. Dicha 
combinación de sarcopenia y artrosis no se asoció a osteoporosis ni a fracturas por fragilidad.9 

En hombres no diabéticos, estudiados a la edad del pico de masa ósea con tomografía 
computarizada cuantitativa periférica (HRpQCT), la resistencia insulínica se correlacionó inver-
samente con las áreas cortical y trabecular y la resistencia ósea, lo que sugiere un efecto de la 
resistencia a la insulina sobre la geometría ósea independiente de la diabetes.10 

En más de 2000 sujetos chinos de ambos sexos se halló que los sanos de mediana edad 
tenían mayor DMO apendicular que los hombres con SM. El índice HOMA-IR se correlacionó 
negativamente con la DMO en varones; en mujeres, la circunferencia abdominal y el colesterol 
LDL fueron las variables que mostraron correlación negativa.10 

Otro estudio coreano corroboró la fuerte contribución de la masa muscular apendicular a la 
DMO, en ambos sexos y a todas las edades, independientemente del IMC.12 En la IV y V en-
cuestas coreanas de salud y nutrición solo el ejercicio físico vigoroso se asoció positivamente 
con la DMO femoral en hombres, pero no en mujeres, sin que esta asociación con la DMO se 
diera en otros sitios esqueléticos.13 

A mayor proporción de grasa corporal, y sobre todo a mayor acumulación de grasa abdo-
minal, aumenta el riesgo de osteopenia. Este efecto negativo del porcentaje de grasa corporal 
sobre la DMO se ve aun en adultos de edad mediana con peso normal, y el efecto es mayor en 
los varones.14 

La obesidad no protege de las fracturas en mujeres posmenopáusicas; su prevalencia es del 
del 23%, con mayor frecuencia de fractura en brazos y piernas.15 Por otro lado, la relación entre 
obesidad y fracturas es compleja.16 

Aunque en la relación entre SM y riesgo de fractura hay informes aparentemente contra-
dictorios, parece claro que el SM se asocia con mayor riesgo de baja masa ósea. Lo expuesto 
podría servir para tomar decisiones clínicas en el consultorio.

Con!icto de intereses: el autor declara no tener con"icto de intereses.

Recibido: julio 2020
Aceptado: julio 2020
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EDITORIAL / Editorial

COMENTARIO EDITORIAL

Emilio J. A. Roldán*
Ex-Presidente AAOMM

La provocativa publicación de José Luis Ferretti, Nicolás Pilot, Leandro Pisani, Sergio 
Lüscher, Leandro Mackler, Gustavo Roberto Cointry, Ricardo Francisco Capozza ¿A qué pre-
gunta responde “el hueso”? Una cuestión de direccionalidad estructural y organización bioló-
gica (hueso y huesos, del Big Bang a la osteoporosis), que el lector puede encontrar en estas 
páginas de Actualizaciones en Osteología, cumple con el objetivo pedagógico de la Revista tal 
como lo hacen otras varias editoras cientí!cas. El mensaje procura impulsar el ritmo del avance 
cientí!co en este campo de la osteología mediante una estrategia que ha resultado positiva en 
muchos casos. En ese sentido remeda aquellas proclamas de Harold Frost (el mecanostato), 
Olav Bijvoet (el acoplamiento del osteoclasto y osteoblastos), Michael Par!tt (la función de los 
osteocitos) o de Pierre Meunier (la dinámica del remodelamiento óseo). Se trata de demoler el 
“statu quo” para generar un arte “de novo”, una innovación, que no podría emerger, o le llevaría 
mucho tiempo hacerlo, si no es precedida por una reconsideración o jerarquización del conoci-
miento disponible. Al igual que una escultura, el conocimiento nuevo se logra esculpiendo una 
roca amorfa. A esta se le quitan los conceptos espurios, los que han caído en desuso o aquellos 
que transitan por callejones de desarrollos sin salida. 

Cabe preguntarse, si de osteoporosis se trata, acerca de la urgencia por activar innovacio-
nes. Las respuestas alentadoras están más en el mundo real que en los laboratorios de inves-
tigación. Las estadísticas mundanas muestran el crecimiento no pausado de millones de afec-
tados, inmensos impactos socioeconómicos que no han sido revertidos y una calidad de vida 
no satisfactoriamente mejorada. Las limitaciones en “el relato” osteológico de la enfermedad le 
plantean al médico de atención primaria la necesidad de mover el tablero una vez más. Parecie-
ra que medir densidad mineral donde el problema no es la densidad, evaluar actividad metabó-
lica celular sin saber aseverar cuándo las variantes son causa o cuándo son consecuencias, o si 
ambas cosas coexisten a la vez, son alarmas que le dicen al terapeuta que hay otra osteología 
que debe ser puesta en la mesa de plani!cación cientí!ca. Administrar terapias que modi!can la 
actividad celular sin entender cómo repercute en la materia estructural del hueso para que este 
no se deforme o fracase como soporte es otro signo preocupante de interrogación.

El contenido del artículo puede ser discutido, al igual que cualquier otro. No todo en la natu-
raleza se acepta como direccional. El caos, la asimetría y el azar conviven siempre y aunque no 

*E-mail: eroldan@gador.com.ar
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de la forma exitosa como lo hace lo direccional. Pero están e in"uyen en su momento, no deben 
descartarse aunque molesten. Las posibilidades direccionales tampoco son limitadas a unas 
pocas: pueden existir in!nitas variantes. Quizá nuestro actual conocimiento de la naturaleza y 
nuestra interpretación binaria de las cosas sea demasiado reduccionista. Lectores entendidos 
en otras ciencias también podrán aportar sus críticas especí!cas, coincidir o rechazar. Sin em-
bargo, lo que siempre otorga mérito a este tipo de artículos es el hecho de exponerlo, ofrecerlo, 
donarlo al debate. Por más que nos parezca haber avanzado mucho en estos últimos años, el 
manejo médico de la osteoporosis tiene mucho por resolver aún. Y entonces aparecen estas 
ideas que ameritan que el lector se esfuerce en comprender. Las formas del texto no escapan a 
la intención instigadora de los autores. Los vocablos y párrafos informales exhortan al cambio, 
convocan al inexperto, y coinciden con el tono contemporáneo de una época de transformacio-
nes. Con el tiempo, algunas de estas mutaciones conceptuales resultarán buenas, otras serán 
rechazadas. Pero lo que el lector no debiera demorar es su contribución activa a la búsqueda 
de la innovación. El artículo que referimos, en este número, le servirá de ejercicio intelectual 
para ello.

Con!icto de intereses: el autor declara no tener con"icto de intereses.

Recibido: julio 2020
Aceptado: julio 2020
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Resumen
La paratiroidectomía (PTX) es la terapia de 

elección en el hiperparatiroidismo secundario 
a enfermedad renal crónica (HPT-ERC) resis-
tente al tratamiento médico. El objetivo del 
presente estudio fue evaluar el resultado de la 
PTX a largo plazo y sus factores predictores.

Métodos: estudio unicéntrico retrospecti-
vo observacional. Se incluyeron 92 pacientes 
con HPT-ERC en diálisis, en quienes se realizó 
la primera PTX en el Hospital Italiano de Bue-
nos Aires entre 2006 y 2015 con seguimiento 
≥ 6 meses. Se consideró persistencia del HPT-
ERC con PTH > 300 pg/ml en el semestre po-
soperatorio, y recidiva con PTH > 500 pg/ml 
luego. 

Resultados: edad: 43,6±12,8 años, 50% 
mujeres, mediana 4,6 años de diálisis, PTH 
preoperatoria mediana 1639 pg/ml. A 39 se 
les realizó PTX subtotal (PTXS) y a 53 total 
con autoimplante (PTXT+AI). Se observó per-
sistencia en 16 pacientes (17,4%). Presenta-
ron recidiva 30 de 76 pacientes con adecuada 
respuesta inicial (39,5%; IC 95 28,5-50,5). La 
mediana de tiempo hasta la recidiva fue de 
4,7 años (RIC 2,3-7,5). Los pacientes con re-

cidiva presentaron mayor calcemia preopera-
toria (mediana 9,9 vs. 9,3 mg/dl, p=0,035; OR 
ajustado 2,79) y menor elevación de fosfatasa 
alcalina en el posoperatorio (333 vs. 436 UI/l,
 p=0,031; OR ajustado 0,99). La recidiva se 
presentó más frecuentemente luego de la 
PTXT+AI (48,9%; OR ajustado 4,66), que en 
la PTXS (25,8%). 

Conclusiones: el tiempo en diálisis con 
inadecuado control metabólico constituye el 
principal factor para la recurrencia del HPT. 
Se postula que la mayor calcemia preopera-
toria está relacionada con un HPT más seve-
ro y se asocia a recurrencia. Llamativamente, 
hallamos menores elevaciones de la fosfatasa 
alcalina durante el posoperatorio en pacien-
tes con recurrencia. Hipotetizamos que esto 
pueda asociarse con menor mineralización en 
el posoperatorio e hiperfosfatemia sostenida, 
con consecuente estímulo paratiroideo. La 
menor recurrencia del HPT luego de la PTXS 
se vincula al sesgo generado en la selección 
del tipo de cirugía. 
Palabras clave: hiperparatiroidismo secun-
dario, enfermedad renal crónica, paratiroidec-
tomía, recurrencia.
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Abstract
RECURRENCE OF SECONDARY HYPER-
PARATHYROIDISM IN DIALYSIS PATIENTS 
AFTER PARATHYROIDECTOMY 

Parathyroidectomy is an effective therapy 
for refractory secondary hyperparathyroidism 
(sHPT). Continued dialysis represents risk for 
recurrent sHPT. The aim of this study was to 
estimate the proportion of recurrence and de-
termine its predictors. 

Methods: We conducted a retrospective 
observational study of 92 adults in chronic 
dialysis, who underwent their "rst parathyroi-
dectomy in this center between 2006 and 
2015. We considered persistence of sHPT if 
PTH was > 300 pg/ml during the "rst postope-
rative semester, and recurrence if it was > 500 
pg/ml afterwards. 

Results: Age 43.6+-12 y/o, 50% female, 
4.6 years on dialysis, median preoperative 
PTH 1636 pg/ml (IQR 1226-2098). Subtotal 
parathyroidectomy (sPTX) was performed in 
39, Total with autotransplantation (TA-PTX) 
in 53 patients. Persistence of sHPT occurred 

in 16 patients; relapse in 30 out of 76 with 
adequate initially response (39.5%; 95CI 
28,5-50,5). Median time to recurrence: 4.7 y. 
Recurring patients had higher preoperative 
calcemia (9.9 vs 9.3 mg/dl; adj OR 2.79) 
and lower postoperative elevation of ALP 
(333 vs 436 UI/ml; adj OR 0.99). Recurrence 
presented more frequently in TA-PTX (48.9%; 
adj OR 4.66) than sPTX (25.8%). 

Conclusions: Time on dialysis with ina-
dequate metabolic control remains the most 
important risk factor for sHPT recurrence. Hig-
her preoperative levels of calcemia, related to 
sHPT severity, are associated with recurrence. 
Lower elevations of ALP during postoperative 
period in recurring patients are an interesting 
"nding. We hypothesize that patients with less 
signi"cant postoperative mineralization may 
have chronically higher levels of phosphate-
mia, stimulating parathyroid glands. Fewer re-
currence in sPTX is associated to a bias in the 
procedure selection. 
Key words: secondary hyperparathyroidism, 
chronic kidney disease, parathyroidectomy, 
recurrence.

Introducción
El hiperparatiroidismo (HPT) secundario es 

una alteración frecuente en los pacientes con 
enfermedad renal crónica (ERC), especial-
mente en el estadio 5 en terapia renal sustitu-
tiva (5D), dada la función central del riñón en 
el mantenimiento de la homeostasis mineral.1–

4El tratamiento médico del HPT y el trasplante 
renal promueven la reducción de la masa pa-
ratiroidea en casos leves.5

El diagnóstico de HPT es bioquímico y se 
basa en la determinación de los valores de 
parathormona (PTH) en sangre (plasma o sue-
ro), interpretados en conjunto con los valores 
de calcemia y el contexto clínico. A lo largo 
del tiempo se han publicado diferentes guías 

con distintos rangos deseables de PTH para 
la ERC 5D. Las guías KDOQI del año 2003 
sugieren mantener valores de PTH entre 150 
y 300 pg/ml. Estos valores umbrales se de-
!nieron teniendo en cuenta la capacidad de 
los ensayos de PTH intacta para detectar en-
fermedad ósea de alto y bajo recambio.4 Las 
guías KDIGO, publicadas en el año 2009 y ac-
tualizadas en 2017, establecieron objetivos de 
PTH más amplios (2 a 9 veces el límite supe-
rior normal del ensayo utilizado), teniendo en 
cuenta el aumento de morbilidad y mortalidad 
en los valores extremos de PTH.6 

En el manejo del HPT secundario a ERC 5D 
son centrales el control de la fosfatemia y el 
mantenimiento de valores normales de 25 OH
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vitamina D. Esto se consigue mediante diáli-
sis efectiva, utilización de quelantes del fós-
foro (cálcicos y no cálcicos), control del apor-
te dietario de fosfatos y suplementación oral 
con vitamina D, de ser necesaria. Cuando la 
PTH no se controla con estas medidas, está 
indicada la utilización de otros fármacos. El 
calcitriol [1,25 (OH)2 vitamina D] o sus análo-
gos sintéticos son elegidos en casos de HPT 
no controlado con las anteriores medidas, en 
ausencia de hipercalcemia, hiperfosfatemia y 
calci!caciones vasculares signi!cativas. Los 
calcimiméticos pueden utilizarse aun en pa-
cientes con hipercalcemia e hiperfosfatemia.7 
Cinacalcet es el calcimimético más difundido 
en la Argentina, disponible desde 2011.8

A pesar del aumento de disponibilidad de 
tratamientos médicos, una baja proporción 
de los pacientes en terapia sustitutiva renal 
alcanza los objetivos bioquímicos propues-
tos.1,3,6 Además, cuando el HPT progresa, se 
observa resistencia a estas terapéuticas. 

La paratiroidectomía (PTX) es la terapia de 
elección en pacientes con HPT secundario a 
ERC cuando el tratamiento médico no ha teni-
do éxito. Este tratamiento constituye la forma 
más e!caz de controlar la masa paratiroidea 
y, por tanto, la hiperproducción de PTH. Las 
series de casos reportan mejoría de los sínto-
mas (dolor óseo, prurito), calci!caciones vas-
culares, anemia, per!l lipídico e hipertensión, 
y se ha descripto disminución de la mortali-
dad a largo plazo en la mayoría de las publi-
caciones.1,2

La PTX se encuentra indicada en pacientes 
con HPT no controlado (PTH > 1000 pg/ml en 
muestras reiteradas por un período mayor de 
6 meses),7 asociado a hipercalcemia o hiper-
fosfatemia refractaria al tratamiento; hipercal-
cemia o hiperfosfatemia durante el tratamien-
to con calcitriol o análogos de vitamina D, a 
pesar de la utilización de quelantes del fósforo 
sin calcio; glándulas paratiroideas de un ta-
maño ≥ 0,5 cm3 de volumen o a 10 mm de 
diámetro, medida por ecografía; calci!cacio-
nes extraesqueléticas progresivas, calci!laxis 

o prurito incapacitante o pacientes en lista de 
espera, antes del trasplante renal.9

La PTX subtotal (resección de 3 glándulas 
y media) y la PTX total con autoimplante de 
tejido paratiroideo son procedimientos qui-
rúrgicos establecidos mundialmente para el 
tratamiento del HPT secundario.1 El procedi-
miento para realizar es seleccionado por el 
equipo tratante, basándose en criterios clíni-
cos y en la experiencia del cirujano. 

Los resultados de la paratiroidectomía en 
pacientes con HPT secundario involucran la 
respuesta inicial (resolución o persistencia) 
y a largo plazo (remisión o recidiva). Tanto la 
persistencia como la recidiva implican riesgo 
de complicaciones e incremento de la tasa de 
mortalidad a largo plazo.2,3 

El resultado apropiado inicial de la para-
tiroidectomía se ha de!nido de forma muy 
heterogénea en diferentes estudios, utilizan-
do generalmente datos obtenidos durante 
el seguimiento posoperatorio cercano (< 30 
días).1,3,10,11 Consideramos de utilidad clínica 
para de!nir persistencia del HPT el seguimien-
to durante el primer semestre posoperatorio13 
y la utilización de valores de PTH propuestos 
por guías,3,10,12 en particular las guías KDIGO, 
que resultan útiles para orientar el tratamiento 
médico en este período.

Aunque en la literatura existe una gran 
variabilidad en la tasa de resolución (80,4 a 
98,8%), según la de!nición propuesta en 
cada estudio, los datos agrupados permiten 
estimar una resolución inicial en el 93,7% de 
los pacientes.1,3,11,13–15 

A largo plazo existe la posibilidad de re-
cidiva, que se de!ne como la reaparición del 
HPT luego de los 6 meses de la cirugía. La 
de!nición del valor umbral de PTH para su 
diagnóstico presenta similares di!cultades 
que la de!nición de HPT persistente.3,7,11 
Desde un punto de vista práctico, puede uti-
lizarse un valor de PTH > 500 pg/ml soste-
nido en el tiempo, teniendo en cuenta que 
valores inferiores a 500 pg/ml se asocian con 
menor riesgo de hipercalcemia persistente 
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en el postrasplante renal5 y que aumenta el 
riesgo de mortalidad cuando la PTH se en-
cuentra elevada.4

La adopción de diferentes valores para de-
!nir persistencia y recidiva responde a que es 
distinto el punto de corte de PTH que se con-
sidera para guiar la conducta terapéutica en 
el posoperatorio inmediato y alejado: la eleva-
ción progresiva y persistente de PTH es más 
importante que su valor absoluto para la toma 
de decisiones.7 

Durante el seguimiento posoperatorio in-
mediato de pacientes sometidos a PTX por 
HPT secundario a ERC puede presentarse 
adicionalmente el síndrome de hueso ham-
briento (SHH), dada la rápida remineralización 
ósea luego de la cirugía. El SHH se evidencia 
por el descenso abrupto de los niveles de cal-
cemia y fosfatemia, asociados a aumento de 
la fosfatasa alcalina (FAL). La hipofosfatemia 
mani!esta es infrecuente, dada la suspen-
sión de la restricción de fósforo dietario y los 
quelantes y el tratamiento con calcitriol. La 
hipocalcemia suele ser tratada e!cazmente 
con la suplementación de calcio y calcitriol. El 
marcador indirecto más disponible del proce-
so de mineralización que caracteriza al SHH 
es la FAL. El valor máximo de FAL, durante 
el seguimiento posoperatorio, y el intervalo 
transcurrido hasta alcanzar valores normales 
luego de la PTX son las variables más accesi-
bles para evaluar el SHH.16,17 Se destaca este 
proceso dado que modi!ca el metabolismo 
mineral durante dicho período.

El Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA) 
es un centro de referencia y derivación para la 
realización de este tratamiento quirúrgico con 
más de 30 años de experiencia, que cuenta 
con un equipo multidisciplinario para el trata-
miento del HPT secundario. 

El objetivo del presente trabajo retrospec-
tivo es evaluar el resultado de la PTX a largo 
plazo mediante la estimación de la proporción 
de pacientes que presentan recidiva, la eva-
luación de los factores asociados a la recidiva 
y la estimación del tiempo libre de recidiva. 

Materiales y métodos
Se realizó un estudio de cohorte retros-

pectivo observacional de pacientes con HPT 
secundario a ERC estadio 5 en terapia sus-
titutiva renal sometidos a paratiroidectomía, 
en el período comprendido entre el 1 de ene-
ro de 2006 y el 31 de diciembre de 2015.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 
años, con HPT secundario a ERC con un 
tiempo igual a 3 meses o mayor en hemodiá-
lisis o diálisis peritoneal, paratiroidectomiza-
dos por primera vez en el HIBA, que tuvieran 
un seguimiento posquirúrgico mayor de 6 
meses en dicha Institución. 

Se excluyeron los pacientes con una pa-
ratiroidectomía previa en otro centro o con 
datos insu!cientes en la historia clínica elec-
trónica para evaluar la respuesta a la cirugía. 

En todos los casos, los pacientes fueron 
evaluados y las cirugías fueron decididas 
en el ateneo conjunto entre los Servicios de 
Cirugía de Cabeza y Cuello, Endocrinología 
y Nefrología. Los pacientes procedían del 
Centro de diálisis del HIBA así como de otros 
centros del país. Se indicó la PTX subtotal 
para pacientes con plani!cación de trasplan-
te renal en el corto plazo, priorizando mini-
mizar el riesgo de hipoparatiroidismo pos-
rasplante, y PTX total con autoimplante en 
ausencia de esta circunstancia, priorizando 
minimizar el riesgo de recidiva, teniendo en 
cuenta otros factores clínicos relevantes. Las 
PTX fueron realizadas por los cirujanos del 
sector de Cirugía de Cabeza y Cuello y Ser-
vicio de Cirugía General del Hospital Italiano 
de Buenos Aires. El seguimiento posoperato-
rio se realizó en forma conjunta entre los Ser-
vicios mencionados del HIBA y los centros 
derivantes en el caso que correspondiera.

La información se obtuvo de la historia 
clínica electrónica (HCE), realizando una 
búsqueda mediante las siguientes palabras 
clave y sinónimos: hiperparatiroidismo se-
cundario, enfermedad renal crónica, parati-
roidectomía. Para cada paciente se revisa-
ron, en la HCE, las evaluaciones ambulato-
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rias y durante la internación, realizadas por 
los Servicios precitados y Clínica médica; 
los resultados de laboratorios; los resulta-
dos de ecografías y centellogramas parati-
roideos; los partes quirúrgicos y resultados 
de la anatomía patológica y el seguimiento 
posoperatorio disponible, con énfasis en 
eventos relevantes (nueva paratiroidecto-
mía, trasplante renal, muerte y fecha de la 
última consulta de seguimiento). 

Las evaluaciones de laboratorio fueron 
hechas en el Laboratorio Central y el La-
boratorio de Endocrinología del HIBA, me-
diante los ensayos comerciales validados. 
Las determinaciones de PTH se realizaron 
mediante distintos ensayos de PTH intacta 
durante el intervalo del estudio, con cambios 
en el límite superior del valor de referencia 
(VR) (68,3 pg/ml, 87 pg/ml, y 77,1 pg/ml), sin 
que esto representara cambios signi!cativos 
en el manejo clínico o quirúrgico de los pa-
cientes con ERC 5D. 

Se determinó para cada caso la respues-
ta inicial a la cirugía: persistencia o resolu-
ción. En quienes presentaron resolución se 
evaluó la evolución a largo plazo, buscando 
la presencia de recidiva del hiperparatiroi-
dismo. 

La resolución del hiperparatiroidismo se 
de!nió con la presencia de PTH ≤ 300 pg/ml 
dentro de los 6 meses de la cirugía, sin ha-
ber recibido calcimiméticos en ese período, 
ni vitamina D activa (calcitriol o análogos de 
vitamina D) como tratamiento del hiperpara-
tiroidismo. La presencia de PTH > 300 pg/ml 
en más de una determinación se consideró 
persistencia del hiperparatiroidismo. 

En aquellos pacientes que consiguieron 
resolución se evaluó la recidiva del hiper-
paratiroidismo, caracterizada por niveles de 
PTH persistentemente elevados (> 500 pg/ml 
en 2 o más determinaciones) luego de los 6 
meses de la cirugía y que por su persisten-
cia requiriese tratamiento con calcitriol, aná-
logos de vitamina D y/o calcimiméticos para 
control del hiperparatiroidismo. 

Análisis estadístico
En el análisis descriptivo, las variables 

categóricas se expresaron como frecuencia 
absoluta y relativa. Las variables continuas 
se informaron como media y desvío están-
dar (DE) o mediana e intervalo intercuartílico 
25-75 (RIC) según la distribución de los da-
tos. Se evaluó la distribución de las variables 
continuas mediante métodos grá!cos y test 
de Shapiro-Wilk. 

Para las comparaciones entre grupos se 
utilizó test t o Wilcoxon, según la distribución 
de los datos para las variables cuantitativas; 
y test de chi2 o Fisher según supuestos para 
las variables cualitativas. Se utilizó Bonferro-
ni para las comparaciones múltiples. 

Para evaluar los factores asociados a la 
recurrencia se hizo un análisis de regresión 
logística múltiple. Se expresaron los Odss 
Ratio (OR) crudos y ajustados con su interva-
lo de con!anza del 95% (IC 95). Las variables 
fueron seleccionadas según su signi!cancia 
estadística y la signi!cancia clínica según el 
criterio de los investigadores. 

Se estimó el tiempo libre de recidiva me-
diante el método de Kaplan Meier para los 
tipos de cirugía y se compararon mediante 
Log rank test. El tiempo en riesgo de recidiva 
o tiempo de seguimiento se evaluó para cada 
paciente con resolución como el intervalo 
entre la paratiroidectomía y la recidiva, segui-
miento hasta el 31 de mayo de 2018 (fecha !-
nal), el trasplante, la muerte o la discontinua-
ción de!nitiva del seguimiento (cualquiera de 
los eventos que sucediera primero). 

Se consideró estadísticamente signi!ca-
tivo un valor de p menor de 0,05. Para el 
análisis estadístico se utilizó el software Mi-
nitab 18®.

El estudio se llevó a cabo en total acuer-
do con la normativa nacional e internacional 
vigente: Declaración de Helsinki de la Asocia-
ción Médica Mundial, Disposición 5330/07 de 
ANMAT y las Normas de Buenas Prácticas Clí-
nicas ICH E6. Fue aprobado por el Comité de 
Ética de protocolos de investigación del HIBA.
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Resultados
Se identi!caron 211 pacientes, de los 

cuales fueron incluidos 92. En la Figura 1 se 
muestra el diagrama de "ujo de la selección 
de pacientes del estudio. 

Fueron mujeres 46 pacientes (50%), la me-
dia de edad al momento de la cirugía fue 43,6 
años (DE 12,8). Las causas más frecuentes de 
enfermedad renal crónica fueron glomerulo-
patías en 22 pacientes (23,9%), poliquistosis 
renal en 14 (15,2%), síndrome urémico he-
molítico en 10 (10,9%), diabetes en 6 (6,5%), 
uropatía obstructiva en 6 (6,5%), infecciones 
urinarias en 3 (3,3%), hipoplasia renal en 2 
(2,2%), nefrectomía en 2 (2,2%), hiperten-
sión arterial en 2 (2,2%), causa desconoci-
da en 16 (17,4%) y otras causas (9,8%). La 
mediana del tiempo de terapia de reemplazo 
renal fue 4,6 años (RIC 3,1-7,1). La mediana 
de la PTH preoperatoria fue 1639 pg/ml. De 

estos pacientes, el 90% realizaba terapia de 
reemplazo renal en otras instituciones y reci-
bía seguimiento en consultorios externos de 
Nefrología, Cirugía de Cabeza y Cuello y En-
docrinología del HIBA. 

A 39 pacientes se les realizó PTX subto-
tal, mientras que a los 53 restantes PTX total 
con autoimplante. Presentaron persistencia 
del HPT luego de la cirugía 16 de los 92 pa-
cientes incluidos en el estudio (17,4%; IC 95 
9,6-25,1). 

Se evaluó la evolución a largo plazo en los 
76 pacientes que presentaron resolución. De 
ellos, 30 (39,5%; IC 95 28,5-50,5) presentaron 
recidiva durante el tiempo de seguimiento. La 
mediana de seguimiento en riesgo de recidiva 
fue 2,3 años (rango intercuartílico 1,2-4,0). El 
seguimiento no fue signi!cativamente diferente 
entre el grupo con recidiva (mediana 2,34, RIC 
1,2-3,5) y remisión (mediana 2,64, RIC 1,1-3,7). 

Figura 1. Diagrama de "ujo de selección de pacientes con enfermedad renal crónica (ERC) y 
paratiroidectomía (PTX).
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Se compararon las características demográ-
!cas, bioquímicas y las imágenes preoperatorias 
de los pacientes que se mantuvieron en remisión 
y los que presentaron recidiva (Tabla 1). Se ob-
servaron en el grupo con remisión valores de cal-

cemia signi!cativamente menores que en el gru-
po con recidiva (mediana 9,3 mg/dl y 9,9 mg/dl,
respectivamente, p=0,035). No se hallaron dife-
rencias signi!cativas en ninguna de las demás 
variables preoperatorias estudiadas.

Tabla 1. Características prequirúrgicas de los pacientes con enfermedad renal crónica e hi-
perparatiroidismo secundario operados. Total de pacientes con resolución y subgrupos con 
recidiva y remisión.

Variables 
Resolución

n= 76

Remisión

n=46

Recidiva

n=30
p valor

Edad a la cirugía (años)a
43

(34-54)

41

(31-54)

45

(39-55)
0,234

Sexo femeninob 52,6 54,4 50,0 0,711

Tiempo de terapia

reemplazo renal (años)a
4,46

(3,1-7,2)

4,6

(3,2-8,8)

4,5

(2,8-5,5)
0,186

Calcemia preoperatoria (mg/dl)a

(VR: 8,5-10,2)

9,8

(9,0- 10,2)

9,3

(8,9-10,0)

9,9

(9,4-10,4)
0,035

Fosfatemia preoperatoria (mg/dl)a

(VR 2,5-4,5)

6,45

(5,6-6,45)

6,3

(5,6-7,0)

6,8

(5,5-7,9)
0,323

PTH preoperatoria (pg/ml)a

(VR véase texto)

1615

(1139-2042)

1721

(1265-2151)

1385

(1092-2005)
0,104

25 OH VD (ng/ml)a 

(VR 30-100)

21

(14-32)

19,45

(13,2-29,1)

23,5

(14,4-35,0)
0,250

Número de paratiroides visibles en 
ecografíaa

3

(2-3)

2

(2-3)

3

(2-4)
0,086

Diámetro de la mayor paratiroides 
visible (mm)a

15 

(11-21) 

13 

(11-18)

17

(12-23)
0,066

Número de paratiroides visibles en 
centellogramaa

2

(1-2) 

2

(1-2)

2

(1-2)
0,929

Tratamiento preoperatorio con 
calcitriol o análogos de vitamina Db 60,8 56,8 66,7 0,394

Tratamiento preoperatorio con 
calcimiméticosb 29,7 34,1 23,3 0,320

a. Mediana y rango intercuartílico. b. porcentaje (%).
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La recidiva se presentó en el 25,8% de los 
pacientes en quienes se realizó paratiroidec-
tomía subtotal y en el 48,9% de los pacientes 
en quienes se realizó paratiroidectomía total 
con autoimplante (p=0,043). La mediana de 
seguimiento de aquellos con paratiroidecto-
mía subtotal fue 2,0 años y 2,3 años en los 
pacientes con paratiroidectomía total con au-
toimplante (p=0,526). La edad de los pacien-
tes con resolución tratados mediante la para-
tiroidectomía subtotal fue signi!cativamente 
menor (mediana 31 vs. 45 años, p=0,017) y 
fueron visibles menos glándulas mediante el 
centellograma paratiroideo (mediana 1 vs. 2, 
p=0,02), realizado en 51 pacientes. No se ha-
llaron diferencias signi!cativas en otros datos 
demográ!cos o preoperatorios, incluyendo el 

tamaño y cantidad de glándulas visibles por 
ecografía paratiroidea, que estuvo disponible 
en la totalidad de los pacientes. 

Se hallaron las 4 glándulas paratiroides du-
rante la exploración quirúrgica en 64 de 66 ca-
sos, sin diferencias signi!cativas entre grupos 
(recidiva 100%, remisión 95,1%; p=0,522). La 
PTH intraoperatoria (n=64) no se comportó 
como predictor de recidiva. 

En la Tabla 2 se muestran datos del segui-
miento posoperatorio de los pacientes que 
se mantuvieron en remisión y los que pre-
sentaron recidiva. Durante el primer semestre 
posoperatorio, los niveles de PTH de ambos 
grupos no presentaron diferencias signi!cati-
vas. El valor máximo registrado de la FAL en 
el posoperatorio fue signi!cativamente menor 

Tabla 2. Seguimiento posoperatorio de los pacientes con enfermedad renal crónica e hiperparatiroi-
dismo secundario operados. Total de pacientes con resolución y subgrupos con recidiva y remisión.

Variables n
Resolución

n= 76

Remisión

n=46

Recidiva

n=30
p valor

PTH promedio primer semestre (pg/ml) 76
50 

(15-99)

42

(14-71)

83 

(17-162)
0,062

Registro más elevado de fosfatasa 
alcalina (UI/L) 71

372 

(218-632)

436 

(287-869)

333 

(182-495)
0,031

Tiempo transcurrido hasta la 
normalización de FAL (días) 60

116 

(70-212)

140 

(78-254)

95 

(58-147)
0,018

Tiempo transcurrido hasta el registro 
de hiperfosfatemia persistente (días) 66

68 

(40-121)

84 

(45-131)

50 

(15-95)
0,061

Tiempo de uso de calcio aporte 

(días)
43

249 

(136-459)

356 

(178-580)

209 

(116-414)
0,100

Tiempo de uso de calcitriol como 
tratamiento (días) 48

179 

(89-289)

207 

(136-356)

107 

(68-176)
0,001

Tiempo transcurrido hasta el reinicio 
de quelantes del P (días) 35

115 

(74-174)

135 

(76-255) 

107

 (44-124)
0,046

Mediana y rango intercuartílico.
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en el grupo con recidiva (333 UI/l, remisión 
436 UI/l, p=0,031; Figura 2a). El tiempo que 
demoró la FAL en alcanzar valores normales 
presentó similares hallazgos (recidiva 95 días, 
remisión 140 días, p=0,018; Figura 2b). No 
pudo hallarse correlación entre los valores de 
FAL máxima y ninguna variable preoperatoria 
o posoperatoria. El tiempo transcurrido en-
tre la cirugía y el registro de hiperfosfatemia 
persistente fue menor en los pacientes con 
recidiva, aunque no alcanzó signi!cancia es-
tadística. La duración precisa del tratamien-
to posoperatorio con calcio y calcitriol como 
tratamiento del SHH estuvo disponible en un 
reducido número de pacientes, al igual que el 
momento de reinicio de los quelantes de fos-

fato. Aun a pesar de la antedicha limitación, 
pudieron observarse un tiempo de suplemen-
tación con calcitriol signi!cativamente menor 
y un reinicio de los quelantes de fosfato signi-
!cativamente más temprano en los pacientes 
que presentaron recidiva.

Se incluyeron en el análisis de regresión 
multivariado las variables que resultaron sig-
ni!cativas en el análisis univariado y estuvie-
ron disponibles en una proporción signi!cati-
va de los pacientes (calcemia preoperatoria, 
tipo de cirugía, valor máximo de FAL durante 
el semestre posoperatorio y tiempo hasta la 
normalización de FAL). Se identi!caron como 
factores asociados independientemente a la 
recidiva, el valor de calcemia preoperatoria, el 

Figura 2. Fosfatasa alcalina durante el seguimiento posterior a la PTX por HPT secundario en 
pacientes que presentaron remisión o recidiva. a. Valor máximo de fosfatasa alcalina en el po-
soperatorio. b. Tiempo transcurrido hasta la normalización de la fosfatasa alcalina.
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valor máximo de fosfatasa alcalina posope-
ratoria y el tipo de cirugía (paratiroidectomía 
total + autoimplante). En la Tabla 3 se descri-
ben los OR crudos y ajustados de los factores 
asociados a la recidiva.

Tabla 3. Análisis multivariado de factores asociados a la recidiva del hiperparatiroidismo secun-
dario*.

Variable OR crudo (IC 95 %) p valor OR ajustado ** (IC 95 %) p valor

Calcemia preoperatoria 
2,13 

(1,11- 4,11)
0,016

2,79 

(1,19- 6,48)
0,009

Paratiroidectomía total + 
autoimplante

2,75 

(1,02- 7,43)
0,040

4,66 

(1,37-15,91)
0,009

Fosfatasa alcalina máxima 
posoperatoria

0,9981 

(0,9964- 0,9998)
0,008

0,9979 

(0,9961- 0,9998)
0,005

*Variable dependiente: recidiva del hiperparatiroidismo.

**Ajustado por calcemia preoperatoria, tipo de cirugía, valor máximo de FAL durante el semestre posoperatorio y tiem-

po hasta la normalización de FAL.

La mediana de tiempo hasta la recidiva esti-
mada mediante el análisis de Kaplan Meier fue 
de 4,7 años (RIC: 2,34-7,49 años; Figura 3).

No se observaron diferencias signi!cativas 
en el tiempo hasta la recidiva según el tipo de 

Figura 3. Estimación del tiempo hasta la recidiva.
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cirugía (p=0,127), tal como se muestra en la 
Figura 4. Recibieron trasplante renal el 35,5% 
de los pacientes con PTX subtotal y el 24,4% 
de los pacientes con PTX total con autoim-
plante. Estos valores no fueron signi!cativa-
mente diferentes (p=0,297). 

No se hallaron diferencias signi!cativas en-
tre el grupo de pacientes que llegaron al !nal 
del seguimiento (recidiva, trasplante, muerte 
o seguimiento hasta la fecha) y aquellos que 
lo discontinuaron, en las siguientes variables: 
edad, tiempo de reemplazo renal, evaluación 

Figura 4. Estimación del tiempo hasta la recidiva según el tipo de cirugía.

bioquímica preoperatoria, tratamientos preope-
ratorios, imágenes preoperatorias, hallazgos del 
parte quirúrgico y la anatomía patológica, PTH 
intraoperatoria, valores de PTH posoperatorios 
y datos de la evolución posoperatoria de FAL. 

Discusión
La paratiroidectomía está indicada en el HPT 

secundario a ERC cuando se presenta resisten-
cia a los tratamientos médicos.1,2 Las proporcio-
nes de resolución y recidiva del HPT mediante 
este procedimiento quirúrgico son muy varia-

bles en las diferentes series.1,3,11,13–15 Resulta de 
suma importancia conocer cuál es la experien-
cia en el propio medio para poder tomar deci-
siones en la práctica clínica. El presente estudio 
es el primero en evaluar los resultados de las 
paratiroidectomías realizadas en el HIBA. 

La población de este trabajo presenta algu-
nas características que la distinguen de la ma-
yoría de las series publicadas: menor edad (43,6 
vs. 48-54),1,3,10,11,13 menor duración de la terapia 
de reemplazo renal (4,6 años vs. 8 años en pro-
medio)11,13,18 y diferente causa de ERC (mayor 
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proporción de pacientes con poliquistosis renal 
y síndrome urémico hemolítico).12,19 Adicional-
mente, las evaluaciones bioquímicas preope-
ratorias son semejantes a las del estudio de 
Peñalba y cols. realizado en la Argentina13 pero 
di!eren de las series extranjeras por presen-
tar mayores valores de PTH y fosfatemia.1,3,14,18 
Estas diferencias se adjudican a factores cul-
turales, socioeconómicos, relacionados con la 
educación y prácticas médicas. Estos datos im-
plican que una alta proporción de los pacientes 
presentan ERC de larga evolución, HPT severo 
y, posiblemente, desde el período previo a la 
diálisis. 

La recidiva del hiperparatiroidismo depende 
mayoritariamente de la estimulación patológica 
de las células paratiroideas por la hiperfosfate-
mia, y de factores genéticos.15,18 Esta eventuali-
dad es infrecuente en los pacientes que reciben 
un trasplante renal exitoso, debido al control de 
los factores que estimulan las paratiroides.15 

En nuestro estudio observamos recidiva en 
el 39,6% de los pacientes que lograron reso-
lución. La tasa de recidiva descripta en la lite-
ratura es sumamente variable en función de la 
de!nición de recidiva y de la longitud del segui-
miento en riesgo (seguimiento promedio entre 
0,8 y 4,5 años).11 En nuestro estudio, la mediana 
de seguimiento fue de 2,3 años (RIC 25-75: 1,2-
4,0 años), por lo que la oportunidad de presen-
tación de la recidiva fue signi!cativa.

Los factores predictores independientes de 
recidiva fueron la calcemia preoperatoria, el tipo 
de cirugía y el pico de FAL posoperatoria. La 
asociación entre valores elevados de calcemia 
preoperatorios y recidiva del hiperparatiroidis-
mo urémico ya ha sido descripta por otros auto-
res11,20 e implica mayor severidad de la enferme-
dad e hiperplasia de las glándulas paratiroides. 

La paratiroidectomía subtotal se asocia en 
este estudio en forma independiente a menor 
riesgo de recidiva, a diferencia de lo reportado 
en la bibliografía.14,20 Esto se adscribe al ses-
go de selección del procedimiento quirúrgico, 
pues se propone la paratiroidectomía subtotal 
para pacientes en buena condición clínica con 

indicación potencial de trasplante. La duración 
del seguimiento en riesgo o el evento trasplan-
te fueron similares en ambos tipos de cirugía. 
Por otra parte, la edad de los pacientes en los 
que se realizó la paratiroidectomía subtotal fue 
signi!cativamente menor, en concordancia con 
lo hallado por Peñalba y cols.13 Con respecto al 
tamaño de las glándulas paratiroideas en estos 
pacientes, no existe concordancia en los resul-
tados, ya que el centellograma revela menor 
cantidad de glándulas en pacientes con parati-
roidectomía subtotal, pero la ecografía, realiza-
da en mayor proporción de pacientes, no mues-
tra hallazgos diferentes. 

La presencia de un menor pico de FAL en la 
población con recidiva fue un hallazgo llamati-
vo y novedoso de este estudio. Consideramos 
como hipótesis que los pacientes en remisión 
mineralizan con más e!ciencia (mayor FAL), 
mientras que los que recidivan tendrían menor 
capacidad para incorporar el fósforo en el hueso 
con mayores "uctuaciones de fosfatemia que 
podrían contribuir a la recidiva del hiperparati-
roidismo. Los demás hallazgos durante el segui-
miento posoperatorio (tiempo de uso de calcio y 
calcitriol y reinicio de quelantes) parecen apoyar 
esta hipótesis. Hasta el presente, desconoce-
mos si algún otro factor puede in"uenciar estos 
hallazgos, que podrían estar vinculados a facto-
res genéticos o ambientales que in"uyen sobre 
la mineralización ósea. Otros factores relaciona-
dos con la posibilidad de recidiva del hiperpara-
tiroidismo no fueron analizados en el presente 
estudio.

El análisis de Kaplan Meier mostró una me-
diana de tiempo de recidiva de 4,7 años. Por lo 
expuesto es aconsejable realizar el trasplante re-
nal lo más precozmente posible, o implementar 
un tratamiento farmacológico temprano. Hemos 
observado, en el seguimiento de la población, 
que ambos tipos de cirugía presentan similar 
tiempo hasta la recidiva. Esto permitiría consi-
derar la paratiroidectomía subtotal en aquellos 
pacientes que no se encuentran en condiciones 
de recibir un trasplante en forma inmediata. Sin 
embargo, debe destacarse como desventaja 
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es no informativa y no afecta signi!cativa-
mente los resultados del estudio, porque las 
características de los pacientes que discon-
tinuaron el seguimiento y los seguidos son 

similares, y la censura se debería al azar. Es-
tos hallazgos deberán con!rmarse mediante 
estudios diseñados a tal !n.

Entre sus fortalezas se destaca que se eva-
luaron los resultados en condiciones de la vida 
real, permitiendo que estos puedan extrapolar-
se para ayudar a la práctica clínica en el HIBA. 
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Conclusiones
La tasa de persistencia y recidiva en esta co-

horte di!ere de la de otros centros. Se adscribe 
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La tasa de recidiva se vincula al tiempo 
prolongado de observación, a la di!cultad 
para controlar los factores patogénicos del 
HPT por el tipo de terapia sustitutiva y a fac-
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mejor estrategia para prevenir la recidiva del 
HPT y minimizar la morbimortalidad de la diá-
lisis; por este motivo debería realizarse lo más 
tempranamente posible.
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Resumen
La expansión modeladora de la geometría 

cortical de un hueso inducida por su entorno 
mecánico podría ser difícil de modi!car por 
estímulos ulteriores con diferente direcciona-
lidad. Este estudio, que por primera vez com-
bina datos tomográ!cos del peroné (pQCT) y 
dinamométricos de la musculatura peronea 
lateral, intenta demostrar que, en individuos 
jóvenes no entrenados, el entrenamiento en 
fútbol produce cambios geométricos pero-
neos expansivos, similares a los del rugby, 
que podrían interferir en los efectos de un en-
trenamiento ulterior direccionalmente diferen-
te (carrera larga). 

Con!rmando la hipótesis, los resultados 
indican, con evidencias originales, 1) la rele-
vancia creciente del uso del pie (rotación ex-
terna y eversión provocadas por los peroneos 
laterales) para la determinación de la geo-
metría peronea (incremento del desarrollo de 
los indicadores de masa y de diseño óseos), 

evidenciada por la secuencia creciente de 
efectos: carrera < fútbol < rugby; 2) la predo-
minancia de esos efectos sobre el desarrollo 
centro-proximal del peroné para resistir a la 
"exión lateral, y en la región distal para resistir 
el buckling (principal sitio y causa de fractura 
del hueso) y 3.) la relevancia de la anticipación 
de esos efectos para interferir en la manifes-
tación de los cambios producidos por un en-
trenamiento ulterior (carrera), cuando los del 
primero (fútbol) afectan la modelación cortical 
de modo expansivo. 

Esta última deducción demuestra, en for-
ma inédita, que un cambio modelatorio ex-
pansivo tempranamente inducido sobre la 
estructura cortical ósea ‘delimitaría el terreno’ 
para la manifestación de cualquier otro efecto 
ulterior por estímulos de distinta direccionali-
dad.
Palabras  clave: biomecánica ósea, estruc-
tura ósea, mecanostato óseo, interacciones 
músculo-hueso, peroné.
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Abstract
ORIGINAL DEMONSTRATION OF THE 
INTERFERENCE OF THE EXPANSIVE 
CORTICAL MODELING EFFECTS OF 
ONE TRAINING ON THOSE OF ANOTHER 
FURTHER TRAINING
(Modeling ‘sets limits’ for remodeling)

The modeling-dependent, geometrical 
expansion of cortical bone induced by the 
mechanical environment could be hard to 
modify by subsequent stimulations with a 
different directionality. The current study 
aimed to demonstrate that in young, untrained 
individuals, training in soccer or rugby enhances 
the geometric properties of the "bula cortical 
shell in such a way that the geometrical changes 
could interfere on the effects of a second training 
in which the loads are induced in a different 
direction, e.g. long-distance running. 

The original "ndings reported herein con"rm 
our hypothesis and support 1) The relevance of 
the use of the foot (external rotation and eversion 
produced by peroneus muscles) to determine 

"bula geometry (improved development of 
indicators of bone mass and design) as evidenced 
by the increasing nature of the effects induced 
by running < soccer < rugby trainings; 2) The 
predominance of those effects on the ability of 
the "bula to resist lateral bending in the central-
proximal region (insertion of peroneus muscles), 
and to resist buckling in the distal region (the 
main cause and site of the most frequent bone 
fractures), and 3) The interaction of the effects of 
a previous training with those of a subsequent 
training with a different orientation of the loads 
when the former induced a modeling-dependent 
expansion of the cortex. 

Our results support the proposed 
hypothesis with original arguments by 
showing that a "rst, expansive effect induced 
on cortical bone modeling would set the stage 
the manifestation of any subsequent effect 
derived from mechanical stimuli.
Key words: bone biomechanics, bone 
structure, bone mechanostat, bone-muscle 
interactions, "bula.

Introducción
Está bien establecido que los efectos 

óseos del ejercicio consisten principalmente 
en modi!caciones de tipo geométrico, depen-
dientes de la modelación cortical, antes que 
de mejoras en la calidad mecánica del tejido 
mineralizado.1 En las diá!sis de huesos largos, 
esos cambios consisten generalmente en una 
expansión del área cortical, proporcional a 
las cargas producidas por el tipo de actividad 
entrenada, que tiende a orientarse según su 
direccionalidad, y que presenta siempre un 
componente perióstico importante.2,3 Este 
efecto solo podría neutralizarse ulteriormen-
te por el remodelado ‘negativo’ (destructivo) 
del tejido agregado, un proceso cuya e!cacia 
sería mínima para el caso, por proceder gene-
ralmente del lado endóstico, no del perióstico, 
de la corteza.4 

En consecuencia, cabe plantear que “la di-
reccionalidad de los efectos expansivos indu-
cidos por un determinado entrenamiento sobre 
la geometría cortical de un hueso podría deter-
minar ‘condiciones previas’ difíciles de modi"-
car por un segundo entrenamiento (no obliga-
damente expansivo) que solicite al mismo hue-
so con una direccionalidad diferente”. Es decir, 
que los efectos del segundo entrenamiento po-
drían incrementar los del primero, si coincidie-
ran en dirección, pero también podrían oscure-
cerse, si las nuevas cargas inducidas, con una 
orientación diferente, actuaran sobre regiones 
óseas que hubieran sido previamente favore-
cidas en su desarrollo por efectos periósticos 
expansivos. Esta hipótesis, aunque plausible,5 
es más fácil de proponer que de probar. 

Tratando de apoyar tal proposición, este 
estudio preliminar intentó demostrar que, en 
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individuos jóvenes y sanos, el entrenamiento 
previo en fútbol, que produce cambios geomé-
tricos peroneos expansivos por un mecanismo 
propuestamente similar al que tendría lugar 
con mayor intensidad en el rugby o el jockey,6 
podría interferir en los efectos de un entrena-
miento ulterior direccionalmente diferente (ca-
rrera larga).7 

Para conseguirlo se compararon la es-
tructura cortical del peroné y la fuerza de la 
musculatura en él inserta, que produce la ro-
tación externa y la eversión del pie (músculos 
peroneos laterales largo y corto), en varones 
jóvenes entrenados solamente en fútbol y en 
rugby (disciplinas que entrenan esos mismos 
movimientos con distinta intensidad) por no 
menos de 4 años, con las de otros, entrenados 
crónicamente en carrera larga (que no solicita 
especí!camente esos movimientos) en forma 
exclusiva, o que lo fueron luego de sobrellevar 
un entrenamiento en fútbol de no menos de 4 
años de duración, en relación con las mismas 
variables determinadas en otros individuos, 
por lo demás comparables pero de hábitos se-
dentarios, no entrenados en ninguna disciplina 
deportiva.

La hipótesis de trabajo propuso: 1) que el 
entrenamiento exclusivo en fútbol y en rug-
by, con similar direccionalidad pero en mayor 
proporción en el segundo caso, desarrollaría 
la estructura peronea cortical en forma ex-
pansiva, por sobre la de los sedentarios, en 
el sentido de resistir a la deformación lateral 
(sentido de tracción de los músculos pero-
neos para rotar y evertir el pie), 2) que dicho 
efecto estaría en relación con la fuerza máxi-
ma de esa musculatura, en todos los grupos 
que entrenaron una sola disciplina, incluyendo 
también a los sedentarios, pero no en los que 
entrenaron carrera luego de entrenar fútbol, y 
3) que los peronés de individuos entrenados 
en carrera con posterioridad a sobrellevar un 
entrenamiento en fútbol mostrarían carac-
terísticas similares a los entrenados exclusi-
vamente en fútbol, sin alcanzar el desarrollo 
logrado por los rugbiers.

Material y métodos
Para veri!carlo, estudiamos por una úni-

ca vez a 7 varones sedentarios (Sed), 7 en-
trenados crónicamente solo en carrera larga 
(Ca, 40-60 km/sem a 12 km/h por 12 años), 
7 entrenados solo en fútbol (Fu), 7 entrena-
dos solo en rugby (Ru) y 13 corredores pre-
viamente entrenados en fútbol (Fu-Ca) de 
18-30 años, con más de 4 años de entrena-
miento sistemático por disciplina (condición 
o!cial de ‘federados’) para los 3 últimos 
grupos (estudio aprobado por el Comité de 
Ética del Hospital Provincial del Centenario, 
Rosario, como parte del PIP 0435/15 del 
CONICET). 

Los peronés de cada individuo fueron 
escaneados empleando pQCT (XCT-2000®, 
Stratec, Alemania), determinándose 18 cor-
tes seriados por hueso, efectuados cada 
5% de la longitud tibial, desde 5% proximal 
al tobillo hasta 10% distal a la rodilla (mo-
delo de estudio ‘seriado’ de diseño propio8 
- Figura 1), para determinar las siguientes 
propiedades de sus secciones corticales:

1. Indicadores de masa (ajustados al peso 
corporal, para neutralizar su asociación 
alométrica): 

 - área cortical 
 - contenido mineral (CMO) cortical.
2. Descriptores geométricos de las seccio-

nes (no ajustados): 
 - radio máximo 
 - diámetros máximos anteroposterior y
  transversal
 - perímetros perióstico y endocortical
 - espesor cortical.
3. Indicadores de la e!ciencia arquitectónica 

de la distribución del tejido por el meca-
nostato en la sección, en relación con la 
historia de deformaciones inducidas por el 
uso mecánico del hueso:

 - momentos de inercia (MI’s) de la sección 
cortical = sumas integrales de los produc-
tos del área de cada pixel de la imagen 
cortical por el cuadrado de su distancia al 
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eje de "exión seleccionado: anteroposte-
rior (MI-ap) o lateromedial (MI-lat), en mm4, 
ajustadas al área cortical para neutralizar 
su dependencia alométrica. También se 
determinó el MI para el eje de torsión del 
hueso, al solo efecto de calcular el section 
modulus (véase más adelante).

 - shape-index = MI-lat/MI-ap, indicador de 
la proporción entre la aptitud arquitectó-
nica del diseño seccional para resistir a la 
"exión lateromedial (MI-lat) respecto de la 
anteroposterior (MI-ap).

4.  Indicadores de la resistencia del hueso in-
tegrado

 - a la torsión: section modulus = MI para 
torsión/radio máximo de la sección

 - al buckling ("exión/torsión por carga 
axial): relación pared/luz = espesor/radio 
promedio de la sección.

Las medias y DS de los datos de los indi-
cadores tomográ!cos se gra!caron por sitio 
óseo escaneado para cada grupo, comparán-
dose sus valores en los cortes seriados a todo 

Figura 1. Estudio seriado de los huesos de la pierna empleando pQCT. Scans tomados cada 
5% de altura tibial, del 5% (S5, tobillo) al 95% (S95, rodilla), en un individuo sedentario.
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lo largo del hueso, distinguiendo, a esos efec-
tos, regiones determinadas que mostraran 
datos signi!cativos en forma continua, según 
los datos provistos por un test de ANOVA fac-
torial para analizar el ‘efecto entrenamiento’. 

Además se determinó, en cada individuo, 
la fuerza máxima de rotación externa/eversión 
del pie hábil, empleando un dinamómetro de 
diseño y construcción propios (Figura 2).

Los datos tomográ!cos se correlacionaron 
luego con los de fuerza muscular para evaluar 
las correspondientes relaciones músculo-hueso.

Resultados
A lo largo de todo el peroné, los valores 

corticales de área, CMO, diámetros máximos, 
perímetros endóstico y perióstico, espesor, 
MI-ap, MI-lat (Figura 3) y section modulus fue-
ron, en general, signi!cativamente mayores 
para Ru y Fu que para Sed, y para Ru que 
para Fu (ANOVA factorial, siempre p<0,001). 

En Ca, las diferencias respecto de Sed, 
mucho menores que para Ru y Fu (p<0,001), 
fueron signi!cativas para ambos diámetros 
máximos, perímetro perióstico, MI-ap, MI-lat 

Figura 2. Dinamómetro de diseño y construcción propios para la determinación de la fuerza 
máxima de la musculatura que provoca la rotación externa y la eversión del pie. Arriba y a la 
izquierda se expone la curva computarizada que el sistema provee para la determinación del 
valor máximo obtenido durante un tiempo de contracción voluntaria de 5 segundos.
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(véase Figura 3) y section modulus (p<0,05 a 
p<0,001), y no lo fueron para el área y el CMO 
corticales y para el perímetro endóstico. 

Para Fu-Ca, los valores de todos estos in-
dicadores se asimilaron a los de Fu (ANOVA 
factorial, ns) y di!rieron signi!cativamente de 
los de Ca (p<0,05 a p<0,001). 

El shape-index fue mayor en Ru, Fu y Fu-Ca 
que en Sed centro-proximalmente (p<0,001). 

La relación pared/luz fue más alta que en 
Sed solo distalmente, en el orden Ca < Fu < Ru 
(p<0,001), y similar a Sed en Fu-Cu. 

Los valores de MI-ap (no mostrados) y de 
MI-lat (Figura 4) correlacionaron exponencial-
mente con la fuerza muscular máxima pero-
nea en Sed, Ru y Fu juntos (p<0,001), pero no 
lo hicieron en Fu-Ca.

Discusión y conclusiones
Los resultados apoyan la hipótesis plan-

teada, con importantes connotaciones com-
plementarias, en los siguientes aspectos:

1. Relevancia del comportamiento del 
pie en la determinación de la geometría 

Figura 3. Distribución de los valores del momento de inercia seccional para "exión lateral 
expresado por unidad de área cortical (yMI/CtA, medias ± ES) por cada sitio óseo escaneado 
(% de altura ósea) en los 5 grupos estudiados. a, b, c, d, e expresan diferencias signi!cativas 
(ANOVA factorial, p<0,001) respecto de Rugby, Fútbol solo, Fútbol-Carrera, Carrera sola o Se-
dentario, respectivamente.



Actualizaciones en Osteología,  VOL. 16 - Nº 1 - 202032

Pisani L., et al.: Efectos modeladores de un 
entrenamiento sobre otro ulterior

peronea. La relación entre el uso del pie y la 
estructura peronea, reconocida en numerosos 
estudios de corte !logenético9-11 y veri!cada 
por nosotros en estudios previos en pero-
né humano,7 queda avalada adicionalmente 
ahora por las mejoras observadas en los in-
dicadores de masa y de diseño, decrecientes 
según el orden: Ru > Fu > Ca, que resultaron 
proporcionales al grado de entrenamiento de 
la "exión externa y la eversión del pie que clá-
sicamente provocan los músculos peroneos 
en cada una de esas disciplinas.

Figura 4. Correlación entre el momento de inercia seccional para "exión lateral expresado por 
unidad de área cortical (yMI/CtA) y la fuerza dinamométrica máxima de la rotación externa/
eversión del pie hábil.

2. Predominancia regional de esos efec-
tos sobre el desarrollo del peroné. Los efec-
tos positivos referidos en (1) mejoraron predo-
minantemente la aptitud de la región centro-
proximal del peroné para resistir a la "exión 
lateral respecto de la anteroposterior (shape-
index) en Fu y Ru, y la de la región distal para 
resistir al buckling (relación pared/luz) en todos 
los grupos. La primera observación, también 
congruente con nuestros estudios previos so-
bre la estructura normal del hueso,8 enfatiza la 
especi!cidad de sitio óseo que hemos demos-
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trado para los efectos del entorno mecánico 
del peroné y también de la tibia3,8,12 en distintas 
condiciones de uso, y en relación con la forma 
de actividad del pie. La segunda señala, por 
sobre la naturaleza de todos los otros efectos 
observados, el refuerzo inducido por todas las 
disciplinas analizadas sobre la resistencia a la 
"exión por carga axial, no lateral (buckling), que 
es el principal factor protector contra la forma 
más habitual de producción de fracturas en 
todo el hueso, y que se concentra precisamen-
te en su región distal.13 

3. Veri#cación concreta de la hipóte-
sis de trabajo. El estudio demuestra taxa-
tivamente el valor de la anticipación de los 
efectos referidos por la práctica de un primer 
entrenamiento (Fu) para oscurecer o incluso 
impedir la manifestación de los cambios pro-
ducidos por otro ulterior (Fu-Ca), cuando los 
primeros actúan sobre la modelación corti-
cal de modo expansivo. Esta forma de veri-
!cación, congruente con interpretaciones de 
otros sobre la naturaleza esquelética,14 pue-
de considerarse inédita, porque demuestra, 
en forma totalmente original, que un cambio 
modelatorio expansivo con direccionalidad 
especí!ca, tempranamente inducido sobre la 
estructura cortical ósea, ‘delimitaría el terre-
no’ para la manifestación de cualquier otro 
efecto ulterior por estímulos de distinta di-
reccionalidad.

4. Ampliación conceptual del espectro 
regulatorio del mecanostato. Por encima del 
objetivo primario de este estudio, los resulta-
dos en general indican que, por un lado, el me-
canostato controlaría, en cualquier instancia de 
análisis, la resistencia ósea a la fractura en las 
regiones especialmente críticas, según el ‘Pa-
radigma de Utah’, y en relación con la muscula-
tura relevante para cada hueso;4,15,16 pero tam-
bién, por otro lado, que el espectro de acción 
del sistema se extendería al control de otras 
variables, con connotaciones selectivas gene-
rales (robustez de las inserciones peroneas en 
especies ‘predadoras’; "exibilidad proximal del 
peroné para almacenar energía muscular para 
el salto en especies ‘presas’),9-11 que nosotros 
mismos, en congruencia con otros autores,17,18 
propusimos recientemente para este caso.5 Por 
el momento, la extensión de estos conceptos 
al análisis de otros huesos podría plantearse 
con ciertos argumentos19 solamente al cúbito, 
por su analogía !logenética con el peroné res-
pecto de la rotación de pies y manos. No está 
fundamentada una comparación análoga entre 
huesos portantes y no portantes.
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Resumen 
La erupción dental es un proceso estricta-

mente regulado y programado espacial y tem-
poralmente. El objetivo del trabajo fue estudiar 
el efecto de la exposición prenatal a "uoruro de 
sodio (NaF) sobre los eventos morfológicos y 
celulares que ocurren en el hueso supracoronal 
del primer molar de crías de rata durante la eta-
pa preeruptiva. Se emplearon crías (n=6-8 por 
grupo) provenientes de madres que bebieron 
crónicamente agua con diferentes concentra-
ciones de F- en forma de NaF durante la ges-
tación y lactancia: control y NaF (50 mg/L). En 
cortes histológicos de la mandíbula de crías de 
3 y 10 días se analizaron parámetros de histo-
morfometría estática en la zona supracoronal de 
la canastilla ósea a la altura del primer molar in-
ferior: volumen óseo trabecular [BV/TV (%)], nú-
mero de osteoclastos por milímetro (N.Oc/mm) 
y las variables indirectas: número de trabéculas 
[Tb.N (1/mm)], espesor [Tb.Th (µm)] y separa-
ción trabecular [Tb.Sp (µm)]. En crías de 15 días 
se midió el grado de erupción [TED (µm)] del pri-
mer molar inferior. Los resultados se analizaron 
con el test “t” de Student considerando diferen-
cias signi!cativas a p<0,05. El análisis histomor-

fométrico demostró un incremento en el BV/TV 
(%) del hueso supracoronal (p<0,01) asociado 
con disminución del N.Oc/mm (p<0,01) en crías 
de 3 y 10 días expuestas prenatalmente al F-. El 
grado de erupción dental fue menor en animales 
expuestos prenatalmente al F- en comparación 
con los controles (p<0,01). En conclusión, los 
resultados observados en la mandíbula de crías 
expuestas durante la etapa prenatal y posnatal 
temprana al F- sugieren un efecto disruptivo so-
bre la actividad resortiva necesaria para forma-
ción del canal eruptivo.
Palabras clave: "uoruro de sodio, etapa 
preeruptiva, erupción dental.

Abstract
PRENATAL FLUORIDE EXPOSURE 
INDUCES CHANGES IN THE CORONAL 
PORTION OF BONY CRYPT AND ALTERS 
DENTAL ERUPTION IN SUCKLING RATS

Tooth eruption is a tightly regulated and spatially 
and temporally programmed process. The aim 
of this study was to examine the effect of prenatal 
NaF exposure on the morphological and cellular 
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events that occur in the supracoronal area of 
bony crypt of the "rst rat molar during the pre-
eruptive stage. Offspring from two groups of 
rats were used (6-8 per group): Control and 
50 mg/L NaF. The treatment was performed 
during pregnancy and lactation. Suckling pups 
were euthanized at 3-, 10- and 15-days-old by 
cervical dislocation. Mandibles were removed 
and histologically processed to obtain bucco-
lingual sections stained with H&E. In sections 
of "rst mandibular molar of 3- and 10-days-old 
pups, the following static histomorphometric 
parameters were evaluated: trabecular bone 
volume [BV/TV (%)] and number of osteoclasts 
(N.Oc/mm). Also, indirect parameters were 
obtained: trabecular number [Tb.N (1/
mm)], trabecular thickness [Tb.Th (µm)], and 
trabecular separation [Tb.Sp (µm)]. The degree 

of tooth eruption [TED (µm)] was determined. 
Results are expressed as mean ± SE and 
analyzed by Student t-test. Histomorphometric 
analysis showed an increase in the BV/TV (%) 
of the bone crypt of 3- and 10- days-old pups 
exposed to NaF (p <0.01); this increase was 
associated with a decrease in the N.Oc/mm (p 
<0.01). TED of mandibular "rst molar was lower 
in prenatal NaF exposed group than in control 
group (p<0.01). In conclusion, the increased 
BV/TV and the lower N.Oc observed in the bone 
crypt of 3- and 10- days-old pups from mothers 
treated with NaF suggested a disruptive effect 
triggered by F- on the formation events of the 
eruptive pathway in the offspring.
Key words: sodium !uoride, pre-eruptive 
stage, dental eruption.

Introducción
El "úor (F) es un elemento considerado den-

tro del grupo de los “ultratraza” junto al alumi-
nio (Al), el molibdeno (Mo) y el cobalto (Co). 
Este término referencia a aquellos elementos 
con un requerimiento dietario establecido, 
estimado o sospechado del orden de micro-
gramos/día.1 El agua de bebida representa la 
principal fuente de consumo humano del ion 
"uoruro (F-), tanto por el volumen ingerido 
como por la posible concentración del mineral 
en el agua de algunas regiones. En diferentes 
localidades de la Argentina se determinó que 
la concentración de F- en el agua de bebida 
varía entre 1,35 y 7 mg/L.2,3 Datos de nuestro 
equipo de investigación, tomados en zonas del 
norte y noroeste de la provincia de Córdoba, 
mostraron un valor medio de 3,90 mg/día de 
ingesta total de F- por persona, valor que dupli-
ca la dosis diaria recomendada (1,68 mg/día).3 

Otras formas de consumo de F- incluyen la sal, 
la leche, el té, los suplementos "uorados, las 
pastas dentales, los colutorios, cuyo contenido 
del halógeno varía ampliamente. Además, el 
uso incrementado de compuestos organo"uo-

rados –que abarcan un amplio rango, como 
agroquímicos, pesticidas, fármacos y anestési-
cos entre otros– indica que, en la actualidad, el 
hombre puede estar expuesto al F- a través de 
los alimentos, el agua de bebida y el aire que 
respira.4-6 Aunque muchos estudios aportaron 
información relevante sobre el metabolismo del 
F- y sus efectos biológicos, existen datos con-
trovertidos y muchos aspectos por dilucidar. 
Las acciones bifásicas y la estrecha ventana 
de toxicidad terapéutica del F- hacen difícil la 
comprensión de los mecanismos moleculares 
desencadenados por este ion en diferentes te-
jidos, incluido el óseo.

La exposición crónica y elevada a F- puede 
afectar negativamente la calidad de los tejidos 
mineralizados en formación y crecimiento así 
como la funcionalidad de los órganos que esos 
tejidos constituyen. Se conoce que la inges-
ta inadecuada o excesiva de F- puede causar 
efectos adversos en niños.7 Una ingesta inade-
cuada, tal como ocurre cuando la concentra-
ción de F- en el agua de bebida es < 0,5 mg/L,
incrementa el riesgo de caries dental en ni-
ños.8,9 Sin embargo, cuando el consumo de 
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F- está en el rango de 1,5 a 5,0 mg/L, el riesgo 
de "uorosis dental, tanto en dientes deciduos 
como en los permanentes, y de "uorosis es-
quelética se incrementa. El período de máxima 
susceptibilidad a los efectos tóxicos del F- es 
el de los primeros 3 años de vida, especial-
mente entre los 6 y 24 meses.10,11 Además de 
la cantidad y la forma de ingesta, existen otros 
factores que pueden incrementar la susceptibi-
lidad individual a la toxicidad del F- incluyendo 
los desequilibrios ácido-base, la altitud de re-
sidencia, la disfunción renal, el “status” nutri-
cional (de!ciente en calcio, por ejemplo) y la 
genética individual.12,13 Es importante controlar 
la ingesta del F- en los niños con el objetivo 
de minimizar el riesgo de "uorosis mientras se 
maximiza la prevención de la caries. A edad 
temprana, el 55% del F- ingerido es retenido en 
comparación con los adultos en los que solo 
se retiene el 35%.14 

Las acciones del F- sobre el hueso pueden 
ser mediadas por su efecto físico-químico di-
recto, formando parte de los cristales de "uo-
rapatita,15 o como un agente anabólico óseo, 
regulando la actividad de los osteoblastos, e 
incrementando la masa ósea a través de un 
mecanismo aún no completamente conoci-
do.16,17 Debido a su acción anabólica, numero-
sos trabajos realizados en roedores y en seres 
humanos evaluaron su potencial uso para el 
tratamiento de las patologías óseas; sin embar-
go, demostraron que el incremento en la masa 
ósea provocada por el "uoruro de sodio (NaF) 
no se correlaciona con la calidad y resistencia 
a la fractura del hueso neoformado.18 Aun-
que menos estudiado y controvertido, existe 
información acerca de la acción del F- sobre 
la osteoclastogénesis, efecto que además es 
in"uenciado por las características genéticas 
del individuo.19 Algunos autores describieron 
que el F- produce un efecto inhibitorio sobre la 
actividad de los osteoclastos,20,21 mientras que 
otros demostraron que altas dosis de F- po-
drían incrementar la resorción del hueso.22 

La erupción dental es un evento complejo, 
programado y estrictamente regulado, espa-

cial y temporalmente, que comienza durante la 
gestación y continúa durante la vida posnatal.23 
El desarrollo de la dentición no se ha comple-
tado, aun cuando los tejidos mineralizados de 
la corona y la raíz del diente ya están forma-
dos; en los seres humanos, el proceso conti-
núa durante los primeros años de vida desde 
que la pieza dental está alojada dentro de los 
maxilares (fase intraósea) hasta que perfora la 
mucosa, emerge en la cavidad bucal y alcan-
za la posición adecuada para la oclusión (fase 
supraósea).24 Una etapa celular crítica en la 
erupción dental es el reclutamiento y la forma-
ción de osteoclastos activos, necesarios para 
la resorción de la cripta o canastilla ósea y para 
formar el canal de erupción a través del hueso 
alveolar. Las células mononucleares o precur-
soras de los osteoclastos deben ser reclutadas 
antes del inicio de la erupción dentro del folícu-
lo dental (FD), un saco de tejido conectivo que 
rodea el germen dental en desarrollo y principal 
regulador de la señalización que determina los 
eventos de formación y resorción del hueso al-
veolar durante el proceso eruptivo.25 Algunos 
estudios demostraron que, en diferentes esta-
dos en los cuales se observa una disminución 
de la osteoclastogénesis o una función altera-
da de los osteoclastos, la erupción dental está 
retardada o, en algunos casos, completamente 
inhibida.26,27 

No hay datos concluyentes acerca del 
efecto del F- sobre los osteoclastos y la os-
teoclastogénesis, ni tampoco se ha descripto 
el posible mecanismo desencadenado por el 
exceso de F- sobre el proceso eruptivo dental. 
Es probable que la ingesta materna, excesiva y 
crónica de F- durante el período de gestación 
y lactancia afecte, en las crías en desarrollo, 
el proceso de modelación del hueso alveolar 
que permite la formación del canal eruptivo. El 
objetivo de este trabajo fue estudiar el efecto 
de la exposición prenatal a "uoruro sobre los 
eventos morfológicos y celulares que ocurren 
en la zona supracoronal de la cripta ósea que 
rodea al primer molar de crías lactantes, y su 
implicancia en el proceso de erupción dental. 
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Materiales y métodos
Animales y diseño experimental: se em-

plearon 6 ratas Wistar (Rattus norvegicus) hem-
bras de 45 días de edad, que fueron mantenidas 
bajo un ciclo de luz-oscuridad de 12 h:12 h con 
libre disponibilidad de agua y comida (dieta co-
mercial). Las hembras se dividieron al azar en 
dos grupos que recibieron agua con diferentes 
concentraciones de "uoruro (F-) en forma de 
NaF: el grupo control bebió agua de red que con-
tiene 0,3 mg F-/L, mientras que el grupo tratado 
bebió agua con 23 mg/L de F- correspondiente 
a 50 mg de NaF por litro (NaF 50 mg/L). El tra-
tamiento se inició 4 semanas antes del aparea-
miento y continuó durante el período completo 
de gestación y lactancia. La ingesta de agua se 
registró periódicamente a lo largo del estudio. 
El día posterior al parto se ajustó el número de 
crías a 8 por cada hembra, para asegurar una 
lactancia normal y el crecimiento adecuado de 
las crías; se consideró a este día, el día 1 de vida 
posnatal. Crías de 3 (n=6-8), 10 (n=6-8) y 15 días 
(n=8) de edad fueron separadas cuidadosamen-
te de sus madres. Bajo anestesia se obtuvo una 
muestra de orina (mediante punción vesical) de 
crías de 10 días de edad para evaluar el “sta-
tus” de F- ; la muestra de orina fue almacenada 
a -20 °C hasta el momento de la determinación. 
Poseutanasia, las mandíbulas completas de las 
crías de las diferentes edades indicadas fueron 
extraídas para su procesamiento histológico. 
Terminado el período experimental, las madres 
fueron sacri!cadas y el incisivo inferior fue ex-
traído para valorar el desarrollo de "uorosis den-
tal.28 Empleando una lupa estereoscópica se 
observó la apariencia heterogénea del esmalte 
evidenciado por la sucesión de bandas pigmen-
tadas y no pigmentadas en los incisivos supe-
riores de los animales con "uorosis.

El protocolo de trabajo con los animales fue 
aprobado por el Comité de Ética de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad Nacional 
de Córdoba (CICUAL, 12/2015 FCM/UNC). Se 
realizaron todos los esfuerzos necesarios para 
reducir el número de animales empleado y mi-
nimizar su sufrimiento.

Determinación de los niveles de F- en 
orina: la concentración del F- urinario fue 
determinada mediante potenciometría direc-
ta empleando un electrodo de ion selectivo 
(Oakton Fluoride Combination Electrode Mod. 
35802®) siguiendo el procedimiento descrip-
to previamente.29 Los valores de F- fueron ex-
presados como mg de F-/L. 

Procesamiento histológico de las mandí-
bulas de las crías: inmediatamente después 
de la extracción de las mandíbulas completas, 
cada hemimandíbula fue !jada en una solu-
ción tamponada de formaldehído-PBS al 4% 
(pH 7,4) durante 24 horas. Posteriormente se 
descalci!caron en EDTA al 5% (pH 7,2) duran-
te 35 días a temperatura ambiente. Antes de 
la inclusión de los tejidos en para!na, las he-
mimandíbulas se deshidrataron en soluciones 
alcohólicas crecientes hasta xilol. Se realizaron 
cortes seriados en sentido bucolingual de 6 μm 
de espesor a la altura mediocoronal del primer 
molar, usando un micrótomo (Leica®, Alema-
nia) y luego se colorearon con hematoxilina y 
eosina (H&E). Se tomaron microfotografías de 
los cortes utilizando un microscopio con cá-
mara digital acoplada Motic-BA 400® (MOTIC 
ASIA, Hong Kong). Sobre las imágenes digita-
lizadas de esos cortes se realizó el análisis de 
parámetros histomorfométricos estáticos, utili-
zando el software Image Pro Plus 6.1® (Media 
Cybernetics Inc., Estados Unidos).

Análisis histomorfométrico del hueso de 
la cripta: sobre las microfotografías de man-
díbulas de crías de 3 y 10 días de edad se 
delimitó un área de la cripta ósea ubicada por 
encima del germen del primer molar inferior en 
erupción, denominada área supracoronal del 
hueso de la canastilla o cripta ósea. En esa 
zona, durante la fase intraósea de la erupción 
dental se forma el canal eruptivo a través de un 
proceso de resorción estrictamente regulado 
local y sistémicamente.24 Dado que el hueso 
inmaduro es muy reticular, el reconocimiento 
de los límites y delimitación de las trabéculas 
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fue controlado por la observación directa del 
preparado al microscopio, simultáneamente a 
la medición sobre la foto digitalizada. Dentro 
del área supracoronal se obtuvo el porcentaje 
de super!cie trabecular en relación con el área 
ósea considerada como total, el volumen óseo 
trabecular [BV/TV (%)]. Además, se calcularon 
los siguientes parámetros indirectos: número 
de trabéculas [Tb.N (1/mm)], espesor trabe-
cular [Tb.Th (μm)] y separación trabecular [Tb.
Sp (μm)].30 El coe!ciente de variación se calcu-
ló para determinar el error intraexaminador, el 
cual fue menor del 5%.

Determinación del número de osteoclas-
tos en el hueso de la cripta (N.Oc/mm): la 
identi!cación y conteo de osteoclastos se 
realizó sobre los cortes teñidos con H&E en la 
zona supracoronal del hueso de la cripta ósea 
de crías de 3 y 10 días de edad, bajo la obser-
vación directa al microscopio óptico con una 
magni!cación de 100×. El número de osteo-
clastos se evaluó a lo largo del frente de re-
sorción, delimitado previamente. Se consideró 
osteoclastos a aquellas células gigantes de 
citoplasma acidó!lo, en contacto con una su-
per!cie trabecular, con al menos dos núcleos. 
El número de osteoclastos se re!rió a 1 mm 
para hacer posible las comparaciones de los 
distintos cortes entre los grupos.

Medición del grado de erupción dental 
[TED (µm)]: se empleó el método descrip-
to por Fontanetti y col. (2013).27 Dado que el 
proceso eruptivo implica el movimiento de un 
elemento dentario a través de la canastilla ósea 
siguiendo el canal eruptivo, es importante que 
la medición histomorfométrica del grado de 
erupción incluya al menos un punto óseo y un 
punto dentario. Sobre las microfotografías digi-
tales de los cortes de las mandíbulas de crías 
de 15 días de edad se trazaron líneas paralelas 
considerando diferentes puntos anatomohisto-
lógicos del hueso y del elemento dentario en 
erupción. Se trazó una línea recta que una los 
límites amelocementarios vestibular (a) y lingual 

(b) (Línea A). Luego, una línea recta paralela a 
la anterior que pase por el punto superior de 
la cresta ósea vestibular (d) (Línea B) y una lí-
nea paralela a la anterior que pase por la cresta 
ósea lingual (c) (Línea C). Las distancias a-d y 
b-c se utilizaron como dato para la evaluación 
del grado de erupción dentaria por vestibular y 
lingual, respectivamente, puesto que represen-
tan la distancia existente entre el límite amelo-
cementario y la cresta ósea (Figura 1). 

Figura 1. Imagen representativa de una sec-
ción bucolingual de mandíbula de cría. Para 
valorar el grado de erupción del primer mo-
lar mandibular se trazaron las siguientes lí-
neas que se utilizaron para medir diferentes 
distancias entre puntos de referencia óseos y 
dentarios: Línea A, que une los límites ame-
locementario vestibular (a) y lingual (b). Línea 
B: una línea recta paralela a la línea A que 
pasa por el punto superior de la cresta ósea 
vestibular (d). Línea C: línea paralela a la an-
terior que pasa por la cresta ósea lingual (c). 
Las distancias a-d y b-c se utilizaron para la 
evaluación del grado de erupción dental por 
vestibular y lingual, respectivamente. 
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Análisis estadístico: todos los resultados 
se expresaron como media ± error estándar 
(EE). La normalidad y la homogeneidad de va-
rianzas se evaluaron mediante la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov y la de Levene, respecti-
vamente. Los datos fueron analizados median-
te el test “t” de Student. En todos los casos las 
diferencias se consideraron signi!cativas a p< 
0,05.Todos los análisis se realizaron mediante 
el programa InfoStat® (versión 2017).

Resultados 
No hubo diferencias signi!cativas en el con-

sumo diario de agua ni en la ganancia de peso 
corporal entre los grupos de madres (madres 
control (g): 276,75 ± 7,88; madres tratadas con 
NaF 50 mg/L: 277,80 ± 16,24). El esmalte del 
incisivo inferior de las madres control mostró 
una coloración normal, mientras que el esmalte 
de las madres que bebieron F- presentó el pa-
trón de coloración típico de la "uorosis dental. 
Estos resultados con!rman que las hembras 
expuestas crónicamente a una alta concentra-
ción de F- en el agua de bebida desarrollan "uo-

rosis. La exposición crónica de las hembras en 
los 30 días previos al apareamiento y durante el 
período completo de gestación y lactancia no 
tuvo efecto sobre el total de crías de la camada. 

No se observaron diferencias signi!cativas 
en la ganancia de peso corporal de las crías 
controles y las expuestas prenatalmente al F- 
(datos no mostrados). Sin embargo, los niveles 
de F- en la orina (µg/mL) de las crías de 10 días 
de edad fue mayor en comparación con lo ob-
servado en las crías de madres control (crías de 
10 días: control, 0,78 ± 0,05 vs. NaF 50 mg/L, 
2,46 ± 0,41; p<0,01 vs. control) indicando el 
metabolismo alterado del F- debido a la expo-
sición prenatal al halógeno.  

El grado de erupción [TED, (µm)] del primer 
molar, analizado en crías de 15 días de edad 
posnatal, fue menor en las crías del grupo tra-
tado prenatalmente con NaF en comparación 
con el grupo control (tabla vestibular: control, 
-1131,87 ± 23,03 vs. NaF 50 mg/L, -1219,75 
± 14,93; tabla lingual: control, -899,06 ± 21,43 
vs. NaF 50 mg/L, -1061,84 ± 17,01; p<0,05 vs. 
control) (Figura 2).

Figura 2. Grado de erupción (TED) del primer molar inferior en crías de rata de 15 días de edad. 
Los valores representan la media ± EE de 8 animales por grupo. El TED (expresado en µm) se 
midió en el lado vestibular y lingual de mandíbulas de ratas controles y NaF 50 mg/L de 15 días 
de edad. *p<0,05 vs. Control, test “t” de Student.
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El análisis histomorfométrico de la zona su-
pracoronal de la canastilla ósea que rodea el 
germen dental del primer molar inferior mostró 
mayor volumen óseo, [BV/TV (%)] en el gru-
po de crías provenientes de madres tratadas 
con F- en comparación con sus controles, a 
ambas edades estudiadas (crías de 3 días de 
edad: control, 35,99 ± 1,04 vs. NaF 50 mg/L, 
51,59 ± 2,13; p<0,01 vs. control; crías de 10 
días de edad: control, 39,09 ± 1,12 vs. NaF 
50 mg/L, 48,11 ± 2,88; p<0,05 vs. control). El 
incremento en este parámetro se asoció a un 

mayor número [Tb.N (1/mm)] y espesor [Tb.Th 
(μm)] de trabéculas y a una menor separación 
trabecular [Tb.Sp (μm)] (Figura 3). 

El número de células clásticas fue signi!cati-
vamente menor en las crías que recibieron F- vía 
materna, tanto a los 3 como a los 10 días de vida 
posnatal, en comparación con lo observado en 
sus controles de la misma edad (crías de 3 días 
de edad: control, 16,99 ± 1,73 vs. NaF 50 mg/L, 
8,72 ± 1,13; p<0,01 vs. control; crías de 10 días 
de edad: control, 16,20 ± 1,75 vs. NaF 50 mg/L, 
7,26 ± 1,01; p<0,01 vs. control) (Figura 4).

 Figura 3. Análisis histomorfométrico del área supracoronal de la cripta ósea en crías de rata de 
3 y 10 días de edad. a) Microfotografías representativas de secciones bucolinguales de mandí-
bula de crías de rata donde se observa la porción supracoronal del hueso de la cripta que rodea 
al germen del primer molar inferior de crías control y NaF 50 mg/L. Coloración H&E. Magni!ca-
ción 100×. b) Los grá!cos de barras representan la media ± EE de 6-8 animales por grupo de 
los siguientes parámetros histomorfométricos medidos en la porción supracoronal del hueso 
de la cripta de ratas control y NaF 50 mg/L: volumen óseo [BV/TV (%)], espesor trabecular [Tb.
Th (μm)], número de trabéculas [Tb.N (1/mm)] y separación trabecular [Tb.Sp (μm)]. *p<0,05  vs. 
control, test “t” de Student.
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Discusión
El objetivo del estudio fue analizar el efecto 

de la exposición materna a F- durante el perío-
do de gestación y lactancia sobre la erupción 
del primer molar de crías lactantes y los cam-
bios morfológicos y celulares que ocurren en 
la zona supracoronal (oclusal) de la cripta del 
hueso alveolar para controlar la formación del 
canal eruptivo. Los resultados obtenidos mues-
tran que la dosis de F- recibida por las crías en 
crecimiento, vía leche materna y/o placenta, 
provocó un incremento en el volumen trabecu-
lar de la porción oclusal de la cripta ósea, tanto 
en la etapa preeruptiva temprana (día 3 de vida) 
como en la tardía (día 10). Dado que en este 
estadio el primer molar de las crías de rata aún 
no ha erupcionado en la cavidad bucal, las dis-
tancias medidas en las secciones de la mandí-

bula para valorar el grado de erupción se expre-
san como valores negativos. De esta manera, 
mayores distancias indicaron menor grado de 
erupción. Este efecto producido por el "uoruro 
puede ser el resultado de una alteración en el 
modelado óseo que promueve el movimiento 
del diente en desarrollo dentro de la cripta a 
través del canal eruptivo formado, causando un 
retardo en la aparición del primer molar en la 
cavidad bucal de las crías lactantes. 

El mecanismo o fuerza conductora que im-
pulsa el movimiento del diente a lo largo del 
canal eruptivo podría ser un aumento del volu-
men óseo en la base de la cripta. Previamen-
te demostramos que la exposición prenatal 
a F- fue capaz de provocar un incremento en 
el volumen trabecular de la porción basal del 
hueso de la cripta en las crías de ratas durante 

Figura 4. Número de osteoclastos (N.Oc/mm) medidos en el área supracoronal de la cripta 
ósea de crías de 3 y 10 días de edad. a) Microfotografías representativas de secciones buco-
linguales de mandíbula de crías de 3 y 10 días de edad donde se observa el área supracoronal 
de la cripta que rodea al germen del primer molar inferior en crías control y NaF 50 mg/L. Las 
"echas señalan la presencia de osteoclastos. Coloración H&E. Magni!cación 100×. b) Grá!co 
de barras que representa la media ± EE de 6-8 animales por grupo del número de osteoclastos 
(N.Oc/mm). *p<0,05  vs. control, test “t” de Student.
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la etapa preeruptiva.31 Tales resultados con!r-
maron el efecto anabólico, ampliamente des-
cripto, provocado por el F- sobre la capacidad 
osteogénica de los osteoblastos, así como los 
mecanismos de señalización activados por este 
tipo celular.32 Es probable, que la activación de 
las señales osteogénicas inducidas por el F- in-
ter!eran con los mecanismos normales de re-
clutamiento de otras células óseas, causando 
alteraciones en el desarrollo mandibular normal 
y en el mecanismo de erupción dental. En el pri-
mer molar inferior de rata, el pico máximo de 
osteoclastogénesis se observa en el día 3 de 
vida posnatal mientras que un pico de actividad 
menor se observa al día 10 previo a la erupción 
del diente que ocurre entre los días 17 y 18. 
Por ello, el número de osteoclastos se evaluó 
en crías de 3 y 10 días en la zona supracoronal 
de la cripta ósea del germen del primer molar 
mandibular y fue signi!cativamente menor en 
las crías que recibieron F- vía materna, tanto a 
los 3 como a los 10 días de vida posnatal. No 
existen hasta el momento datos concluyentes 
acerca del efecto producido por el F- sobre la 
osteoclastogénesis ni la función de los osteo-
clastos; algunos resultados mostraron que las 
dosis elevadas de F- incrementaron la actividad 
de la fosfatasa ácida tartrato-resistente (TRAP), 
un biomarcador de linaje osteoclástico, eviden-
ciando la inducción de la capacidad resorti-
va de los osteoclastos.22,33 En contraposición, 
otros encontraron que el F- redujo el número de 
osteoclastos y disminuyó su habilidad para re-
sorber el hueso.20,34 El reclutamiento, la diferen-
ciación y la actividad de los osteoclastos son 
eventos críticos para la resorción de la cripta y 
la formación del canal eruptivo.35 En diferentes 
estados en los cuales se observa una disminu-
ción de la osteoclastogénesis o una función al-
terada de los osteoclastos, la erupción dental 
resulta retardada o, en algunos casos, comple-
tamente inhibida.27,36 El folículo dental (FD) cum-
ple funciones esenciales para el desarrollo de la 
erupción; el requerimiento del FD fue evidencia-
do por estudios en diferentes modelos animales 
donde su remoción previa al inicio del proceso 

eruptivo derivó en ausencia de erupción. El FD 
se localiza entre el hueso alveolar y el diente, 
lo que le permite regular los eventos celulares 
críticos para la erupción los que dependen de 
complejos mecanismos de señalización, de tipo 
autocrinos y paracrinos.37 Las células del FD 
activan y reclutan a las células mononucleares, 
precursoras de osteoclastos y proveen el medio 
en el cual estas células se fusionan para formar 
los osteoclastos maduros.25 Muchos de los ge-
nes (y sus productos) involucrados en el control 
de la formación, diferenciación y activación de 
los osteoclastos se localizan primariamente en 
el FD y en el retículo estelar; entre ellos: el factor 
de necrosis tumoral-alfa (TNF-_), la interleuqui-
na 1a (IL-1a), la proteína morfogenética ósea 
tipo 2 (BMP-2), el factor estimulador de colonias 
1 (CSF-1), la osteoprotegerina (OPG), el ligan-
do del receptor activador para el factor nuclear 
kB (RANKL), el péptido relacionado con la PTH 
(PTHrP), entre otros.35,38

Existen evidencias de que PTHrP es sinteti-
zada y se expresa en distintos tipos celulares.39 
El efecto que PTHrP ejerce en las células del FD 
activando y reclutando osteoclastos acelera la 
erupción dental.40 Sun y col. demostraron que 
PTHrP incrementó la expresión del factor de 
diferenciación osteoclástica en las células del 
FD promoviendo la resorción ósea para crear 
el canal eruptivo.41 Estudios realizados en ra-
tas mostraron que la máxima expresión génica 
de PTHrP ocurre entre los días 7 y 9 de vida 
posnatal y tal incremento se correlaciona con 
el segundo pico de osteoclastogénesis alre-
dedor del día 10. Asimismo, demostraron que 
la señal de PTHrP en el FD desencadena un 
evento proosteoclastogénico capaz de inducir 
la expresión de VEGF (factor de crecimiento del 
endotelio vascular) en el FD, lo que deriva en la 
activación de RANK.42 Ensayos in vitro mostra-
ron que PTHrP incrementó el ratio de expresión 
de RANKL/OPG en las células del FD.37 La ex-
presión de PTHrP es inhibida por la exposición 
crónica a dosis altas de F- (100 mg /L).43 Sería 
posible especular que la disminución en el nú-
mero de células clásticas desencadenado por 
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la exposición crónica a F- durante la etapa pre-
natal podría involucrar un efecto anticlastogéni-
co mediado por la señal de PTHrP disminuida. 
Sería de interés analizar el efecto desencade-
nado por el F- sobre la expresión de PTHrP y las 
moléculas inducidas por su señalización en las 
diferentes etapas del proceso eruptivo.

Los niveles de F- en plasma de las crías 
expuestas prenatalmente no pudieron ser de-
tectados, probablemente debido a que su 
concentración era inferior al límite de detec-
ción empleado para medirlo; sin embargo, el 
“status” de F- de las crías fue corroborado me-
diante su determinación en orina. Los niveles 
séricos de F- son determinados no solo por la 
ingesta del "úor dietario (fundamentalmente 
representado por la concentración del F- en el 
agua de bebida), sino también por otros facto-
res, como la tasa de remodelación ósea. En tal 
sentido, se conoce que los niveles de F- rete-
nidos en el hueso se incrementan con la edad, 
aun cuando los niveles de ingesta del halógeno 
sean relativamente bajos.44 Aproximadamente 
el 60% del F- movilizado durante la resorción 
es redepositado en el esqueleto, probablemen-
te por reincorporarse “in situ” sin abandonar el 
microambiente de la unidad de remodelación;45 
de esta manera, en situaciones de elevada 
remodelación, como ocurre durante la etapa 
preeruptiva, las células óseas pueden estar ex-
puestas a niveles de F- en su entorno inmediato 
que son signi!cativamente más elevadas que 
los niveles de F- sistémicos ; en estas condicio-
nes, las concentraciones locales elevadas del 
ion podrían disparar señales que modi!quen 

los eventos celulares propios de cada etapa del 
desarrollo y crecimiento con un impacto sobre 
los aspectos funcionales.

En conjunto, los datos sugieren que los 
efectos desencadenados por la exposición ma-
terna crónica a F- durante la etapa de gestación 
y lactancia producen, en las crías, un efecto 
disruptivo en los procesos de formación/resor-
ción ósea que ocurren durante el período de 
desarrollo del hueso mandibular y que acompa-
ña al proceso eruptivo provocando el retraso en 
la emergencia del molar inferior en la cavidad 
bucal. Los resultados de este trabajo apoyan 
la idea de que el efecto desencadenado por el 
F- en la etapa preeruptiva sea la inhibición de 
las señales que controlan la osteoclastogéne-
sis, cuya consecuencia directa es el retardo en 
la erupción. Aportar información sobre el/los 
mecanismo/s molecular/es por el/los cual/es 
el F- afecta el desarrollo y crecimiento del hue-
so maxilar durante la etapa prenatal y posnatal 
temprana tiene relevancia para la salud general 
y en particular para la odontológica. 
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LOUIS PASTEUR

Resumen
La “razón de ser” de nuestros huesos y 

esqueletos constituye un dilema centralizado 
en los conceptos biológicos de “estructura” 
y “organización”, cuya solución necesitamos 
comprender para interpretar, diagnosticar, tra-
tar y monitorear correctamente las osteopa-
tías fragilizantes. Últimamente se ha reunido 
conocimiento su!ciente para proponer apro-
ximaciones razonables a ese objetivo. La que 
exponemos aquí requiere la aplicación de no 
menos de 6 criterios congruentes: 1) Un criterio 
cosmológico, que propone un origen común 
para todas las cosas; 2) Un criterio biológico, 
que explica el origen común de todos los hue-
sos; 3) Un enfoque epistemológico, que de-
safía nuestra capacidad de comprensión del 
concepto concreto de estructura y del concep-
to abstracto de organización, focalizada en la 
noción rectora de direccionalidad espacial; 4) 
Una visión ecológica, que destaca la importan-

cia del entorno mecánico de cada organismo 
para la adecuación de la calidad mecánica de 
sus huesos a las “funciones de sostén” que 
les adjudicamos; 5) Una correlación entre todo 
ese conocimiento y el necesario para optimi-
zar nuestra aptitud para resolver los problemas 
clínicos implicados y 6) Una jerarquización del 
papel celular en el manejo de las interacciones 
genético-ambientales necesario para asimilar 
todo el problema a una simple cuestión de or-
ganización direccional de la estructura de cada 
hueso. Solo aplicando estos 6 criterios estaría-
mos en condiciones de responder a la incóg-
nita planteada por el título. La conclusión de 
esta interpretación de la conducta y función de 
los huesos debería afectar el fundamento de 
la mayoría de las indicaciones farmacológicas 
destinadas al tratamiento de la fragilidad ósea.
Palabras clave: biomecánica ósea, estructura 
ósea, organización, direccionalidad, osteopa-
tías fragilizantes, osteopenia, osteoporosis.
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Introducción
El planteo del título no es nuevo,1 pero jus-

ti!ca ampliamente esta pequeña revisión ac-
tualizada del problema.

Para comprender qué signi"can nuestros 
huesos necesitamos saber, al menos, por 
qué están hechos como lo están.2 Y para eso, 
también necesitamos aprender “de dónde 
vienen” nuestros esqueletos. No olvidemos 
que, como cualquier otra estructura del Uni-
verso, los huesos y los esqueletos tienen una 
historia exclusiva, encadenada a una serie 
de procesos y circunstancias determinantes 
que, en todos los casos, solo pudieron operar 

Abstract
TO WHAT QUESTION IS ‘BONE’ THE 
ANSWER? 
A matter of structural directionality and 
biological organization
(Bone and bones, from the Big Bang to 
osteoporosis)

The nature of the general behavior of our 
bones as weight-bearing structures is a matter 
of two biological concepts, namely, structure 
and organization, which are relevant to properly 
interpret, diagnose, treat, and monitor all bone-
weakening diseases. Different approaches 
can be proposed to trace the corresponding 
relationships. The one we present here involves 
six congruent criteria, namely, 1) a cosmological 
proposal of a common origin for everything; 2) 
a biological acknowledgement of a common 
origin for all bones; 3) the epistemological 
questioning of our understanding of the 
concrete concept of structure and the 
abstract notion of organization, focused on 
the lead idea of directionality; 4) the ecological 
insight that emphasizes the relevance of the 

en forma direccional, es decir, privilegiando 
una determinada orientación espacial.3 

Ese conocimiento se podría impartir y asi-
milar más o menos fácilmente, si no fuera por 
la cantidad de conceptos confusos que se 
han difundido últimamente entre los osteó-
logos respecto de las relaciones entre la es-
tructura ósea y sus entornos mecánico y me-
tabólico. Que tengamos di!cultad para enten-
derlo no signi!ca que no sea sencillo. Quizá lo 
que hace falta es cambiar el modo de pensar. 
Por tal razón, nos parece que el mejor método 
para revisar esta cuestión debería comenzar 
por razonar ‘en limpio’, como si se ignorase 

mechanical environment of every organism 
to the naturally-selected adjustment of the 
mechanical properties of their mobile bones to 
act as struts or levers; 5) The clinical aspects 
of all the alluded associations; 6) The central 
role of bone cells to control the genetics/
environment interactions of any individual as 
needed to optimize the directionality of the 
structure of each of his/her bones to keep their 
mechanical ability within physiological limits. 
From our point of view, we could only solve the 
riddle posed by the title by addressing all of 
these six criteria. The striking conclusion of our 
analysis suggests that the structure (not the 
mass) of every bone would be controlled not 
only to take care of its mechanical ability, but 
also to cope with other properties which show 
a higher priority concerning natural selection. 
The matter would be that this interpretation of 
bone behavior and ‘function’ should affect the 
rationales for most pharmacological indications 
currently made to take care of bone fragility.
Key words: bone biomechanics, bone 
structure, organization, directionality, bone-
weakening diseases, osteopenia, osteoporosis.
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completamente el conocimiento osteológico 
corriente, tratando de analizar la historia de 
los esqueletos actuales desde el mismísimo 
comienzo de las cosas, sin supuestos pre-
vios, y con referencias accesibles. 

¿De dónde viene todo? (el enfoque cosmo-
lógico)

Cualquiera podría pensar, a la manera de 
Parménides (¡si no se esforzara demasiado en 
optimizar los argumentos!), que el calcio (Ca) o 
el carbono (C), en cuanto elementos químicos, 
siempre ‘estuvieron allí’, desde el principio de 
los Tiempos.4 La realidad es bastante distinta. 
Según la teoría en boga, en el momento del Big-
Bang no había elementos químicos. Los átomos 
no habrían podido formarse en esa circunstan-
cia tan especial, por exceso de agitación térmi-
ca, aunque sí habría existido muchísima energía 
radiante (‘al principio, se hizo la luz’) en forma de 
campos.5 Sin embargo, hubo algo que segura-
mente sí, siempre estuvo allí para todas y cada 
una de las cosas: esto es la direccionalidad (es 
decir, la orientación espacial) respetada por 
cada acontecimiento, cada campo, o cada es-
tructura generados a todo lo largo del Tiempo.

Inmediatamente después del Big-Bang, el 
Universo se fue enfriando, primero por una ex-
pansión violenta del espacio (‘in!aciones’ eran 
las de antes…6) y luego más lentamente, lo que 
permitió, por !n, la generación de átomos livia-
nos, de hidrógeno (H) y, en menor proporción, 
de helio (He), a partir de la energía radiante. Con 
el tiempo, y por condensación gravitatoria (ob-
viamente direccional en sentido centrípeto) de 
grandes masas, esos átomos se comprimieron 
y fusionaron entre ellos, ‘fabricando’ elementos 
más complejos, como C, y, bastante más tar-
de, Ca, en las estrellas y galaxias primitivas.7 El 
átomo de C se formó respetando una particular 
disposición tetraédrica de sus nubes electróni-
cas, que de!nió, correlativamente, cuatro orien-
taciones espaciales diferentes para la manifes-
tación de sus valencias para reaccionar con 
otros átomos, del mismo o de otros elementos. 

Las estrellas primitivas estallaron luego en 

supernovas, dispersando los elementos rela-
tivamente pesados que contenían, que fueron 
utilizados otra vez, por acumulación gravitacio-
nal, para formar estrellas nuevas que repitie-
ron el proceso compresivo, como verdaderas 
usinas de átomos de elementos cada vez más 
pesados. Una de esas nuevas estrellas fue el 
Sol, con sus planetas orbitales formados del 
mismo polvo. En algunos de esos planetas, 
los elementos de todo tipo que se habían co-
lectado empezaron a combinarse entre ellos 
para formar moléculas más y más complejas, 
especialmente respetando la particular dispo-
sición espacial electrónica del átomo de C.8 Si 
como caso particular tomamos la Tierra, y nos 
circunscribimos al interés de este tema, de ahí 
en adelante todo lo demás es Historia Natural.

¿De dónde vienen los huesos? (el enfoque 
biológico)

Como todos los demás elementos de nues-
tros huesos, el C y el Ca provienen únicamente 
del referido ‘polvo de estrellas’ direccionado en 
la forma referida. Sus estructuras atómicas se 
constituyeron siempre igual, de acuerdo con la 
dirección de las fuerzas nucleares y electromag-
néticas que gobiernan las interacciones espa-
ciales dentro del núcleo y entre núcleos y elec-
trones. Y fue a partir de las propiedades particu-
lares de esas estructuras atómicas elementales 
que tuvieron lugar todas las reacciones quími-
cas conocidas, que solo son interacciones entre 
los electrones periféricos de los átomos. 

Esto determinó una persistente e infalible 
orientación espacial de la estructura macroscó-
pica de la materia viva, derivada principalmen-
te de la disposición tetraédrica de la estruc-
tura del átomo de C. Ejemplos críticos para el 
caso son las macromoléculas de las proteínas 
‘estructurales’ de los seres vivos. Se destacan 
entre ellas las !bras helicoidales de colágeno, 
de cuya direccionalidad depende su resistencia 
a la tracción. Y, más especí!camente respecto 
de los huesos, es también importante la dispo-
sición espacial de los huecos inter!brilares del 
colágeno para el alojamiento del Ca durante la 
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mineralización, de cuya direccionalidad global 
depende la resistencia de las !bras a la com-
presión.3,9 Cuando la vida animal no artrópoda 
estaba todavía con!nada casi completamente 
al agua salada, la posibilidad de constituir !bras 
mineralizadas orientó direccionalmente la se-
lección natural de especies que podían manejar 
mejor que otras los movimientos de su cuerpo 
sobre la base del desarrollo de vigas y palan-
cas rígidas conformadas con esas !bras. Ese 
principio elemental de conformación orientada 
determinó la mayor parte de la direccionalidad 
estructural que presentan todos los huesos. 

Gracias a la ventaja constitutiva de ‘tener 
huesos’, esas especies pudieron salir del agua, 
arrastrarse, caminar, correr, saltar, trepar, vo-
lar, volver a nadar sin ser peces, y parase en 
dos patas (y también competir, comer y parir).10 
Y obviamente, la satisfacción de cada una de 
estas propiedades constituyó siempre un pro-
blema de resistencias estructurales orientadas 
en determinados sentidos, de cuya solución 
dependió siempre críticamente la supervivencia 
de cada especie.

Estructura x Organización = Direccionalidad 
(el enfoque epistemológico)

Según los físicos, existen tres conceptos im-
portantes para ‘explicar todo’: materia, energía 
e información.11 En Biología, las cosas no son 
muy diferentes. Si nosotros, como observa-
dores, deseáramos analizar la ‘razonabilidad’ 
de la referida evolución ‘óseo-dependiente’ de 
los vertebrados conforme la Biología de Siste-
mas,12 nos veríamos restringidos a interpretar 
la información disponible respecto de solo dos 
elementos de juicio (no hay otros): la estructura 
y la organización de la materia viva correspon-
diente.13 Aquí nos encontramos con un proble-
ma epistemológico: para conocer estructuras 
resistivas (disposiciones particulares de la ma-
teria en el espacio en relación con las energías 
involucradas en la acción de las fuerzas en jue-
go) puede bastarnos observar. Pero para com-
prender las organizaciones que las determinan 
(relaciones abstractas entre estructuras a través 

de procesos sistematizables, que involucran in-
formación), necesitamos también pensar. 

- Por estructura entendemos aquí el sustrato 
material de la resistencia mecánica de cualquier 
hueso, contemplando ambas: su naturaleza fí-
sica y su distribución espacial, tanto a nivel del 
tejido óseo mineralizado (!bras, cristales, lame-
las, osteonas) como del hueso integrado (arre-
glos trabeculares y corticales).3 No sabemos 
por qué, fuera de los artrópodos, la única forma 
macromolecular conocida como naturalmente 
seleccionada para construir estructuras que 
satis!cieran los referidos desafíos direcciona-
les a relativamente altos niveles de rigidez fue el 
colágeno mineralizado. Ni tampoco nos consta 
por qué, consecuentemente, las únicas estruc-
turas rígidas que parecen haberse constituido 
a esos efectos con ese material, aparte del es-
malte dentario, fueron los huesos-órgano de los 
endoesqueletos.14 Pero sí podemos proponer, 
conforme lo observado hasta hoy, que no pare-
ce haber habido una mejor solución estructural 
alternativa a los problemas referidos de sostén, 
traslación, masticación, lucha por la hembra, y 
capacidad de parir (todos ellos con alta con-
notación selectiva) de todos los vertebrados. 
En el nivel microestructural del tejido óseo, los 
arreglos referidos con!guran las llamadas pro-
piedades materiales óseas: rigidez (resistencia 
a la deformación inductora de resquebrajadu-
ras) y tenacidad (resistencia a la formación y 
al progreso de las resquebrajaduras) del tejido 
mineralizado, que están altamente determi-
nadas por la direccionalidad espacial de sus 
componentes. Estas propiedades contribuyen 
signi!cativamente a determinar, en particular, 
la ‘anisotropía’ (comportamiento distinto en di-
ferentes direcciones del espacio) y, en general, 
lo que entendemos como la ‘calidad mecáni-
ca’ del tejido óseo (Figura 1, izquierda),9,15-16 si 
bien no directamente las del hueso entero. De 
tejido a hueso, la organización estructural se 
complica. La masa de tejido, por encima de su 
complejidad microestructural ya incorporada, 
se reestructura espacialmente en corazas cor-
ticales y tramas trabeculares, que desarrollan 
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su propia macroarquitectura, en forma secun-
daria, al nuevo nivel de complejidad de órgano. 
Los arreglos cortical y trabecular con!guran las 
propiedades geométricas óseas (‘calidad del 
diseño’; Figura 1, derecha), que también respe-
tan su propia direccionalidad (‘anisotropía del 
hueso’), y determinan, junto con las propieda-
des materiales, las propiedades estructurales 
óseas (rigidez y tenacidad del hueso). Es la in-
tegración de esas propiedades materiales y del 
diseño lo que constituye la resistencia a la frac-
tura (‘calidad del hueso’; Figura 1, abajo). Por lo 

tanto, el análisis de la estructura de un hueso 
permite determinar tres niveles distintos de ‘ca-
lidad’: la calidad del tejido, la del diseño y la del 
hueso entero, que no deben confundirse en la 
jerga osteológica cuando se utiliza libremente la 
expresión ‘calidad ósea’.17

- Por organización entendemos el conjunto 
de relaciones funcionales abstractas que vin-
culan, en forma operativa, 1) los distintos pro-
cesos de los que surgen las propiedades ma-
teriales, geométricas y estructurales óseas, y 
2) la manera como se con!gura la resistencia 

Figura 1. Componentes biológicos de las tres “calidades” óseas: la del tejido (izquierda), la del 
diseño de cortezas y tramas (derecha) y la del hueso entero (centro, abajo). El esquema de aba-
jo a la derecha expresa la sucesión de las dos propiedades “estructurales” que, combinadas, 
con!guran la “resistencia ósea”: la rigidez (resistencia a la deformación inductora de resque-
brajaduras) y la tenacidad (resistencia a la formación y al progreso de las rajaduras).
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ósea a la fractura, por combinación entre ellas, 
y en forma excluyente de otros determinantes. 
Aquí estamos proponiendo que la resistencia 
ósea está condicionada primariamente por la 
direccionalidad (arreglo espacial) de todos los 
elementos referidos, que constituiría la princi-
pal característica observable de la organización 
que la determina. ¡No hay patrones ni estructu-
ras que se soporten únicamente sobre un me-
canismo de difusión! Por eso, vamos a analizar 
los procesos que determinan esa direccionali-
dad, en forma más detallada que la mera des-
cripción de la estructura ósea.

Existen al menos tres clases o categorías 
de mecanismos (y no parece haber una cuar-
ta) cuya organización le con!ere una orien-
tación espacial especí!ca a la estructura de 
los huesos en forma predeterminada, combi-
nando de distintas formas sus propiedades 
materiales y geométricas mediante procesos 
genéticos, !sicoquímicos y biomecánicos en-
trelazados. En el contexto de este análisis, las 
3 ‘fuentes organizativas’ de esa direccionali-
dad (Figura 2) son:

(I) Los procesos morfogenéticos que de-
terminan que ‘el hueso se forme aquí, y no allá’ 
durante el desarrollo embrionario, orientando 
espacialmente la formación y el crecimiento 
de los núcleos de osi!cación en localizacio-
nes especí!cas. Estos procesos también de-
terminan, cualitativamente, que el tejido que 
va a desarrollarse sea cartílago !broso (para 
osi!cación membranosa), cartílago hialino 
(para osi!cación endocondral) o tejido !broso 
(que no genera cartílago ni hueso).14

(II) Los procesos "sicoquímicos que deter-
minan la formación y la mineralización de las 
!brillas elementales de colágeno, y su arreglo 
espacial en !bras más complejas, y luego en 
laminillas y osteonas, mediante mecanismos 
direccionados espacialmente en forma auto-
mática por reacciones que dependen de las 
interacciones electromagnéticas interatómi-
cas e intermoleculares.

(III) Los procesos biomecánicos que 
determinan que el tejido mineralizado así 

formado se redistribuya direccionalmente 
en el espacio (respetando, independiente-
mente, su propia direccionalidad intrínseca, 
previamente adquirida según [II]), dando 
lugar a los diseños de tramas trabeculares 
o corazas corticales, que varían lenta pero 
constantemente en su disposición arqui-
tectónica, muy activamente en el curso del 
desarrollo, y en forma menos notable en la 
vida adulta.3 

La in!uencia mecánica ambiental (el enfo-
que ecológico)

La organización de los tres procesos re-
feridos sería su!ciente per se para determi-
nar, respectivamente y en forma excluyente 
de otros, la capacidad de cada hueso móvil 
dentro del esqueleto para ‘constituirse’ como 
competidor por la supervivencia de su porta-
dor actuando como una palanca o como una 
viga. Pero los tres mecanismos están siem-
pre naturalmente in"uenciados, y de distinta 
manera cada uno, por estímulos mecánicos 
exógenos, que también conllevan todos, ob-
viamente, alguna orientación espacial. Ana-
licemos su in"uencia en cada caso referido 
arriba.

En (I), la clase de estimulación mecánica 
local deriva naturalmente del crecimiento y 
del movimiento del embrión. Estos procesos 
comprenden esfuerzos en compresión, o bien 
efectos ‘de deslizamiento o de corte’ (shear 
stress), como los producidos al pararse uno 
sobre un libro y girar haciendo deslizar las ho-
jas entre sí, que determinan direccionalmente 
la clase de tejido cartilaginoso (y luego óseo) 
que se formará: cartílago !broso, en el primer 
caso; cartílago hialino, en el segundo; y tejido 
!broso (ni cartílago, ni hueso), si no hubiera 
ninguna estimulación mecánica.14

En (II), la tracción mecánica exógena puede 
interferir con el autoensamble !sicoquímico 
natural de !bras, lamelas y osteonas, orien-
tando la disposición intrínseca de la microar-
quitectura del tejido mineralizado en forma-
ción, que determina que su calidad mecánica
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(rigidez y tenacidad ‘del tejido’) resulte orien-
tada en determinadas direcciones relativa-
mente privilegiadas por el uso durante el pro-
ceso formativo.18,19

En (III), las pequeñas deformaciones del te-
jido determinadas por el uso mecánico cotidia-
no del esqueleto, sensadas y ‘trabajadas’ por 
los osteocitos, determinan una destrucción de 
tejido ‘sobrante’ y una adición de tejido ‘faltan-
te’ en diferentes puntos independientes del es-

queleto, optimizando el diseño de los huesos 
en función de las necesidades direccionales 
de sostén resultantes del trabajo del portador. 
Esta concepción dio lugar al desarrollo de la 
teoría del mecanostato óseo de Frost,20 que 
concibe un servosistema que modularía direc-
cionalmente el modelado óseo por interacción 
entre los niveles celular y tisular en función de 
la orientación espacial de las exigencias me-
cánicas del microentorno (Figura 3a).

Figura 2. Representación de las tres modalidades de expresión de “direccionalidad” en la or-
ganización de la producción y la distribución espacial del tejido óseo mineralizado: 
 Direccionalidad I. Genéticamente determinada por la formación inicial, embrionaria, del tejido.
 Direccionalidad II. Automáticamente resultante de la orientación de las !brillas y !bras colá-
genas y de las lamelas y osteonas que ellas forman.
 Direccionalidad III. Biomecánicamente controlada por la formación y la remoción de tejido 
mineralizado (modelado óseo) en sitios independientes del hueso, a cargo del mecanostato óseo.
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Figura 3a. Esquema del mecanismo de acción elemental del mecanostato óseo. A la dere-
cha se representa la situación-problema en la cual los osteocitos habrían detectado señales 
de error derivadas de una excesiva (arriba) o insu!ciente (abajo) deformación usual del te-
jido duro, como resultado de una inadecuada rigidez respecto del entorno mecánico usual 
del hueso. Esto motiva la liberación de factores estimulantes o inhibidores de la formación 
o la destrucción de hueso, según el caso (se exponen los correspondientes a los sistemas 
esclerostina/antiesclerostina y RANK/RANKL solo a modo de ejemplo entre otros muchos, 
conocidos o no), que actúan sobre los osteoblastos (arriba) u osteoclastos locales (abajo) 
orientando espacialmente los procesos formativos y/o destructivos que determinan el mode-
lado óseo. El resultado (izquierda) es una rigidización (arriba) o una "exibilización (abajo) de 
la estructura del hueso, en sentido contrario al determinado por la señal de error inicial. El 
proceso con!gura un servocontrol de la rigidez estructural del hueso en valores óptimos, en 
función del uso mecánico al que lo somete su portador. Nótese el carácter eminentemente 
direccional, tanto del estímulo biofísico inicial como el de la respuesta bioquímico-estructural 
!nal.21 No se conocen otros servosistemas biofísicos ni bioquímicos que controlen ninguna 
otra variable o propiedad esquelética.
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De esa forma se mani!esta la organización 
estructural de los huesos en sus niveles tisular y 
orgánico de complejidad (Figura 3b), una forma 
de trabajo tan dependiente de la direccionalidad 
espacial que respeta el interesante aforismo:

Las similitudes entre los patrones 
estructurales de dos sistemas óseos 
distintos se deben a que comparten 
simetrías parecidas, no a que estén 

compuestos por los mismos materiales.

Aplicación de ese conocimiento en Osteo-
logía (el enfoque clínico-terapéutico)

La situación (I) dentro de este contexto es 
poco relevante en la clínica en condiciones 

naturales, porque solo se mani!esta durante 
el desarrollo embrionario y está reglada por 
condiciones normalmente respetadas en casi 
todos los individuos; pero puede dar lugar a 
problemas graves en el poco probable caso 
de manifestarse anomalías en los procesos 
involucrados.

La situación (II) puede alterar la calidad 
mecánica del tejido mineralizado, que, jun-
to con la calidad del diseño, es uno de los 
dos determinantes naturales excluyentes de 
la resistencia a la fractura del hueso-órgano 
(rigidez y tenacidad ‘del hueso’). Pero solo 
tiene relevancia durante el proceso de forma-
ción ósea: es imposible alterarla por estímu-
los mecánicos externos luego de completada 

Figura 3b. Principales mecanismos involucrados en el control biomecánico de la rigidez es-
tructural ósea a cargo del mecanostato, representados teniendo en cuenta los niveles tisular 
(en verde) y orgánico (en azul) de organización de su expresión.
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su mineralización, por lo cual su importancia 
clínico-terapéutica depende de esas circuns-
tancias.

La situación (III), en cambio, está en per-
manente actividad durante toda la vida, y 
afecta al determinante a la vez más dócil y 
más importante de la resistencia a la fractu-
ra, que es la calidad arquitectónica del dise-
ño (trabecular o cortical) de cada hueso, en 
relación con la dirección de las fuerzas que 
lo desafían cotidianamente.21 Esta condición 
genera diferencias estructurales de un hueso 
a otro, de un individuo a otro, o de una es-
pecie de vertebrado a otra.3,14,22-26 Además, 
la situación (III) está determinada por los dos 
únicos procesos que, además de crecer en 
largo, ‘puede’ manifestar biológicamente el 
hueso, que son la modelación y la remode-
lación.27,28 Estos mecanismos (generalmente 
anabólico el primero y catabólico el segundo 
cuando su balance de masa es negativo) es-
tán en continua acción, y son altamente mo-
di!cables de dos (y solo dos) maneras: por 
el entorno mecánico (gravedad, actividad fí-
sica), en forma direccional, y por el entorno 
endocrino-metabólico del esqueleto, en for-
ma sistémica, no direccional. 

¿Tan simple? ¿Y por qué no? La simplici-
dad del mecanismo no limita la complejidad 
del resultado, y las explicaciones más sim-
ples siempre son mejores candidatas que 
las más complejas para re"ejar la realidad.4 
Por eso, el concepto (III) es casi todo lo que 
hay que conocer para comprender el im-
pacto mayor o menor de cualquier osteope-
nia para el desarrollo de una osteoporosis. 
Recordemos que ‘osteopenia’ signi!ca ‘fal-
ta de tejido óseo normal dentro del hueso 
normal’, y que las osteoporosis son ‘fragili-
dades óseas de origen osteopénico’,29 que 
solo pueden producirse cuando la magnitud 
de la osteopenia sea su"ciente para alterar 
signi"cativamente el diseño óseo desde el 
punto de vista mecánico, ya que la microes-
tructura del tejido mineralizado es normal 
por de!nición.

De aquí surge que la diferencia fundamen-
tal entre osteopenias y osteoporosis no resul-
ta obligadamente de un mayor o menor dé"cit 
de masa ósea mineralizada, sino de la even-
tual inadecuación mecánica que ese dé!cit 
pueda ocasionar en la orientación direccional 
del diseño del hueso, respecto del entorno 
mecánico del esqueleto de cada individuo (Fi-
gura 4). Esta situación puede agravarse, adi-
cionalmente, por la intercurrencia de excesos 
remodelatorios intracorticales que pueden in-
crementar peligrosamente la microporosidad 
del tejido, y con ello su tenacidad y la del hue-
so, por un mecanismo asociado a lo anterior. 

Hace bastante tiempo, todos los futuros 
homínidos fuimos ‘!logenéticamente conde-
nados’ a sufrir distintos problemas por haber 
triunfado selectivamente en nuestro ‘alevo-
so intento evolutivo’ de bipedestar en forma 
absoluta, permanentemente y a toda costa. 
En ese ‘a toda costa’ radica el problema. No 
fueron ‘costas menores’. Al pasar paulatina-
mente algunos cuadrúpedos a bípedos, hace 
‘solo’ 4 millones de años (un abrir y cerrar de 
ojos, frente a los más de 300 millones de años 
que llevábamos muy adaptados a andar en 
cuatro patas), nos fueron ocurriendo, entre 
muchas otras, tres cosas fundamentales: 

1. La ‘espina dorsal’, que trabajaba resis-
tiendo a la tracción, como una cuerda para 
colgar ropa, pasó a hacerlo en compresión, 
como una ‘columna vertebral’. 

2. Las caderas, que soportaban cada una 
más o menos un cuarto del peso del cuerpo 
sin las patas traseras, pasaron a soportar el 
doble de eso, con los cuellos femorales tra-
bajando en un ángulo distinto. 

3. Las muñecas, que resistían a la com-
presión, pasaron a trabajar en tracción. 

Hoy nos quejamos porque, supera-
da cierta edad no prevista en los registros 
evolutivos previos, los seres humanos em-
pezamos a padecer insu!ciencias mecá-
nicas ‘naturales’ en columna, caderas y 
muñecas, derivadas de insu"ciencias en el 
diseño de las estructuras óseas de sostén.
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Figura 4. Algoritmo ‘idealizado’ de un diagnóstico diferencial entre osteopenias (arriba, 
izquierda) y osteoporosis (abajo). Las osteopenias deben diagnosticarse solo densitomé-
tricamente, aunque sin reconocer un límite inferior para discriminar entre “osteopenia” y 
“osteoporosis”. La determinación de indicadores del remodelado óseo distinguiría pro-
cesos con recambio óseo alto o bajo (arriba, derecha). La proporción entre los estados 
funcionales del esqueleto y de la musculatura (relaciones “hueso/músculo”; centro-arriba) 
puede distinguir entre osteopenias y osteoporosis de etiologías mecánica (por desuso, 
relación conservada) o metabólica (‘primaria’ o sistémica, relación reducida). El cálculo de 
indicadores de resistencia, como los “Bone Strength Indices”,31,32 o la presencia de una 
fractura ósea típica, permiten diagnosticar y evaluar fragilidad (centro), condición indispen-
sable para el diagnóstico de osteoporosis, que, por eso mismo, no puede efectuarse solo 
densitométricamente. La veri!cación del diagnóstico de osteoporosis requiere, además, la 
demostración de la normalidad del componente tisular de “calidad” en la determinación 
de la fragilidad (abajo, izquierda), salvo en lo referente a su microporosidad, que puede 
encontrarse afectada por exceso de remodelado intracortical, y agravar biomecánicamen-
te el cuadro en forma signi!cativa. Sin dejar de tener en cuenta la eventualidad de esta 
importante interacción, las osteoporosis quedarían así de!nidas como “fragilidades os-
teopénicas derivadas de deterioros relevantes del diseño de la estructura ósea (cortical o 
trabecular)”.
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Ese sufrimiento de la estructura ósea solo 
puede ocurrir por insu!ciencia de la… orga-
nización que controla su orientación espacial 
(Figura 3b, Figura 5a). No es casual que, con 
la edad, la médula ósea roja (única proveedo-
ra de precursores osteoblásticos y osteoclás-
ticos necesarios para toda modelación o re-
modelación ósea) tienda a permanecer activa 
preferentemente en nuestros cuerpos verte-
brales y en las metá!sis de nuestros huesos 
largos. ¿Sería el lector capaz de continuar 

creyendo, después de enterarse de todo esto 
si aún no lo sabía, que la médula ósea ‘sirve 
para’ producir células sanguíneas? Si desea 
usted desconcertarse un poco más, le suge-
rimos recordar el título de este trabajo. 

Es que nuestra concepción de las ‘fun-
ciones que cada órgano desempeña’ es una 
cuestión de mera opinión.4,12-13 Ni la médu-
la ni los huesos ‘sirven para’ algo especial. 
Respecto de los huesos, solo parecería que, 
a medida que la edad lo va permitiendo, la 

Figura 5a. Esquema interpretativo del papel de la organización de la direccionalidad de la 
calidad y la distribución del tejido óseo mineralizado en la determinación biológica de la resis-
tencia ósea. Un hueso puede considerarse “resistente” o “frágil” según se satisfaga la corres-
pondiente adecuación de la organización de su estructura en términos de la direccionalidad 
de los elementos materiales que con!guran la calidad mecánica y la distribución espacial de 
su tejido mineralizado. El esquema biológico correspondiente a esta organización (que, conve-
nientemente adaptado, puede aplicarse a muchos otros procesos patológicos) se expone en 
la Figura 5b.
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incidencia de las enfermedades estructurales 
tiende a aumentar en los sitios donde persis-
ten problemas !logenéticos también estruc-
turales sin resolver; y que, para resolverlos, el 
único recurso natural disponible es optimizar 
la organización de los elementos a la mano 
(Figuras 3b y 5a).

Para ayudar a comprender este problema, 
nosotros proponemos, con cierto fundamento 
propio,30 que se debe reconocer la existencia 
de cierta ‘estrati!cación de los niveles bioló-

gicos de control’ de esa organización (Figura 
5b), que, por suerte, son muy concretos. La 
resistencia de un hueso a la deformación y 
a la fractura (nivel superior de organización) 
depende solamente de la calidad mecánica 
y la distribución del tejido mineralizado (se-
gundo nivel).9,15-16,31-32 Estas dos propiedades 
(especialmente la segunda, según vimos) 
dependen solamente de la modelación y 
la remodelación (tercer nivel), que son pro-
cesos típicamente celulares (cuarto nivel), 

Figura 5b. Representación esquemática de la organización de la determinación biológica de 
la resistencia ósea reconociendo sus niveles jerárquicos. Cada nivel se representa exponiendo 
la totalidad de los determinantes involucrados en el proceso. Por consiguiente, la modi!cación 
de cualquiera de los niveles requiere indefectiblemente la de al menos uno de los componentes 
de su nivel determinante inmediato inferior. En azul se representa la regulación direccional de la 
e!cacia arquitectónica del diseño óseo por el mecanostato. En rojo se representa la interferen-
cia potencial de factores biológicos sistémicos (no direccionales) sobre el trabajo regulatorio 
direccional a cargo del mecanostato.
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doblemente sujetos solamente a sus cono-
cidos condicionantes y determinantes gené-
ticos, por un lado, y endocrino-metabólicos 
(quinto nivel), por otro. Ninguno de los niveles 
del sistema puede modi!carse si no se modi-
!ca su inmediato inferior, y todos los elemen-
tos intervinientes en su funcionamiento están 
indicados explícitamente en el esquema.15-16,33 

El mecanostato operaría en los tres nive-
les superiores, optimizando la rigidez/resis-
tencia de cada hueso adecuando la distri-
bución espacial (no la calidad intrínseca) de 
la masa de su tejido mineralizado (Figura 2, 
abajo) a los requerimientos del uso mecánico 
cotidiano, a través de modulaciones espa-
cialmente orientadas de la modelación o la 
remodelación (Figura 3a).34-37 Los osteocitos 
sensarían las deformaciones del tejido duro 
en el que se alojan, provocadas por el uso 
mecánico del esqueleto, a partir de estímulos 
de desplazamiento/rozamiento (shear stress) 
inducidos entre las capas moleculares que 
constituyen sus membranas celulares. Por 
encima de determinados valores umbrales 
de deformación, estos estímulos biofísicos 
serían transmitidos al núcleo por sistemas 
microtubulares, integrinas, etc., para produ-
cir modi!caciones puntuales en la actividad 
del genoma.38-42 Estos cambios epigenéticos 
modularían la clase y la orientación de la li-
beración de mediadores celulares en función 
del correspondiente sentido direccional del 
estímulo biofísico inicial.21 Los osteoblastos 
y osteoclastos vecinos responderían a esos 
mediadores con incrementos o inhibiciones 
de sus actividades formativas o destructivas 
de hueso, según el caso. El resultado cons-
tituiría un refuerzo mecánicamente orientado 
de la estructura ósea en los sitios que pre-
viamente eran más deformados por el uso, y 
viceversa, con el consiguiente servocontrol 
de la deformabilidad (o su inversa, la rigidez, 
que es proporcional en cierto modo a la re-
sistencia a la fractura) del hueso-órgano.43 
A propósito: la rigidez estructural ósea es la 
única propiedad esquelética regulada en for-

ma retroalimentada en todos los vertebrados. 
En congruencia con novedosas evidencias de 
otros obtenidas a niveles inferiores de com-
plejidad biológica,44 hemos demostrado que 
la e!ciencia arquitectónica de la distribución 
del tejido así optimizada se potencia cuando 
su deformabilidad se torna crítica.22-24, 37 

El mecanismo de acción del mecanosta-
to, esencialmente direccional, sería su!ciente 
per se para mantener niveles aceptables de 
resistencia estructural ósea, si no fuera por 
la obligada perturbación que producen sobre 
ese control los factores endocrino-metabó-
licos reguladores del equilibrio mineral del 
organismo (quinto nivel en la Figura 5b). De 
hecho, estos sistemas comparten los efecto-
res blásticos y clásticos del mecanostato con 
una obligada prioridad biológica, porque las 
variables que ellos controlan integran o cons-
tituyen propiedades o funciones vitales para 
la subsistencia. Los efectos de esos factores 
siempre son de naturaleza sistémica (estimu-
laciones o inhibiciones globales, no puntua-
les, con el mismo signo en todos los sitios); 
es decir, no direccional, igual que los de otros 
agentes exógenos no mecánicos, como dro-
gas y tóxicos. Sin duda, muchos factores 
humorales son necesarios para asegurar la 
salud esquelética durante toda la vida. Sin 
embargo, lejos de ‘controlar’ nada en todo el 
esqueleto (ni masa mineralizada, ni densidad, 
ni composición, ni formación, ni destrucción, 
ni modelación, ni remodelación, ni recambio 
son servocontrolados por sistema humoral 
alguno), el impacto de las variaciones de esos 
agentes sobre el control direccional ejercido 
por el mecanostato resultará siempre pertur-
bador (nunca coadyuvante) de la e!ciencia 
regulatoria de la calidad estructural ósea.35 
Precisamente, las alteraciones de esos regu-
ladores constituyen las causas de todas las 
osteopenias y osteoporosis conocidas que 
no reconozcan etiologías primarias (especí!-
cas de las células óseas) o por desuso.

Este razonamiento nos lleva a una con-
clusión que puede sorprender a más de uno. 
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Simpli!cando en extremo (Figura 4), pode-
mos proponer que: 

Las osteoporosis son deterioros puros del di-
seño (no la masa) de la estructura ósea deri-
vados del fracaso de la organización direccio-
nal (biomecánica) de su mantenimiento.

Esta de!nición ofrece una interesante 
connotación terapéutica. Todo tratamiento de 
una osteopenia dirigido a mejorar la e!cien-
cia estructural (resistencia a la fractura) de 
cualquier hueso debe contemplar siempre la 
necesaria estimulación mecánica direccional, 
tanto en el sentido determinado por las car-
gas impuestas por su uso corriente, como en 
el correspondiente a las fuerzas que podrían 
fracturarlo. Ya se está reuniendo evidencia 
clínica preliminar en este sentido.45,46 

Dicho de otro modo, y en un sentido más 
amplio, cualquier tratamiento farmacológi-
co exitoso orientado solo a mejorar sistémi-
camente (esto es, metabólicamente, sin una 
orientación espacial determinada) el balance 
de masa ósea, está limitado a lograr solo incre-
mentos densitométricos transitorios de masa 
mineralizada, sin correlato biomecánico. Así, 
en esos casos, no tendría por qué manifestar-
se obligadamente una correlación signi!cati-
va entre la masa de mineral y la resistencia de 
un hueso. Por caso, engrosar tramas trabe-
culares desconectadas incrementaría signi!-
cativamente la masa, con un impacto mecá-
nico nulo. Y, en contraste, proteger pequeñas 
porciones de tejido mineralizado que estén 
manteniendo la integridad de la trama sería 
altamente relevante para mantener intacta su 
resistencia a la fractura, sin cambios densi-
tométricos ostensivos. En pocas palabras, la 
idea rectora de todo tratamiento debe tener 
en cuenta tanto la estructuralidad (basada en 
la organización), como la regionalidad (limi-
tación natural biomecánica de la manifesta-
ción de todas las interacciones referidas) y la 
temporalidad (carácter siempre transitorio de 
todos los efectos) involucradas en el análisis 

de la e!ciencia mecánica de cada hueso.47 En 
última instancia, todo osteólogo debería tener 
permanentemente en cuenta que, por encima 
de un hueso (a nivel de complejidad orgánico) 
o de un esqueleto (a nivel de complejidad sis-
témico), está tratando a un paciente (a nivel 
de complejidad individual) en tanto interactúa 
con su entorno (a nivel de complejidad eco-
sistémico).

Si estas apreciaciones fueran desestima-
das, ocurrirían frecuentemente situaciones 
similares a la planteada en el primero de los 
dos ejemplos referidos arriba. De hecho, todo 
‘hueso arti!ciosamente ganado’ (que sería, 
en principio, mecánicamente ‘inútil hasta 
demostrar lo contrario’) será eliminado rápi-
damente por el mecanostato al suspender el 
tratamiento, a menos que su uso cotidiano lo 
haya deformado, y lo continúe haciendo, con 
intensidad su!ciente como para ‘mover el 
amperímetro’ de los osteocitos. O sea: ‘a me-
nos que el nuevo hueso hubiera sido depo-
sitado en sitios mecánicamente relevantes, y 
que el uso mecánico hiciera también lo suyo’.

También por eso, obviamente, los efectos 
propios de un tratamiento sistémico para os-
teopenias y osteoporosis deberían involucrar 
la estimulación o la protección del trabajo de 
los osteocitos.21,48 Esta deseable propiedad 
farmacológica está compartida por los estró-
genos49 (indicación condicionada a otros cri-
terios, que no analizamos aquí), la calcitoni-
na50 (que pocos indican porque es inyectable 
y relativamente poco potente), los bisfosfona-
tos51 (que pueden contaminar los cristales y 
rigidizar demasiado al tejido, reduciendo su 
tenacidad52), y la PTH ‘anabólica’53 (que pa-
rece lo mejor para indicar a este respecto, 
aunque es inyectable y cara). De todos mo-
dos, ninguno de esos agentes está libre de 
la condena a la restitución de la situación del 
hueso al estado inicial luego de suspender el 
tratamiento, a menos que durante su trans-
curso se hubiera logrado neutralizar la afec-
ción (generalmente sistémica) determinante 
de la osteopenia causal de la fragilidad.
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La organización celular y las interacciones 
genético-ambientales (el enfoque sistémico)

Todo lo anterior ocurre en forma natural-
mente inevitable, porque las relaciones funcio-
nales referidas constituyen expresiones parti-
culares de una característica biológica común 
a las estructuras de los huesos de todos los 
esqueletos, inherente a su organización, que 
es imposible soslayar (Figuras 3b, 5a y 5b): to-
dos los procesos biológicos descriptos arriba 
tienen lugar a nivel celular. 

Recordemos que las células son las ‘uni-
dades estructurales’ de todos los seres vivos; 
pero también constituyen sus ‘unidades de 
organización’. Esa ‘organización celular’ res-

ponsable de la e!ciencia arquitectónica (direc-
cional) de la estructura de cada hueso viene 
determinada "logenéticamente, en virtud de 
cambios transgeneracionales extremadamen-
te lentos del genoma de cada especie (Figu-
ra 6, eje apuntando a la derecha). Para cada 
individuo de una especie dada, el desarrollo 
ontogenético (historia individual) del esqueleto 
respetará esa determinación ancestral, con su 
programa morfogenético especí!co de re-
presiones y derrepresiones puntuales suce-
sivas del DNA (véase Figura 6, eje apuntan-
do hacia arriba). Pero la modulación de cada 
una de esas represiones y derrepresiones, 
tanto durante el desarrollo como después 

Figura 6. Representación esquemática de las relaciones entre la composición genómica de 
una especie vertebrada (eje “!logenético” horizontal, expresión proyectada del “árbol de la 
Evolución”) y la determinación de la resistencia de los huesos de uno de sus individuos por 
parte de factores epigenéticos (eje “ontogenético” vertical) y ecológicos (eje ambiental, al fon-
do). El fenotipo esquelético resultante ("echa verde) será responsable de la aptitud selectiva 
del portador para pasar su genotipo al genoma integral de la especie para la reiteración del 
ciclo reproductivo produciendo un nuevo individuo recombinado, un paso más adelante en el 
prolongado proceso selectivo/evolutivo hacia la determinación eventual de una nueva especie.
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de completado este, dependerá permanente-
mente del entorno epigenético, que determi-
nará la expresión "nal de las características 
estructurales (es decir, el fenotipo) de cada 
hueso (Figura 6, eje apuntando hacia el fondo). 
Y sobre ese fenotipo in"uirán, adicionalmente, 
los dos entornos: mecánico (direccional) y sis-
témico (no direccional) referidos antes (Figuras 
5a y 5b). Nótese que las posibilidades de que 
el individuo implicado transmita sus caracte-
rísticas genotípicas óseas a su descendencia, 
contribuyendo con ello a la constitución futu-
ra del genoma de la población de su especie, 
dependerán del triunfo de su… fenotipo óseo 
en la lucha por la supervivencia/trascenden-
cia (véase Figura 6, asa ‘de vuelta’ hacia el eje 
!logenético). Y la e!cacia competitiva de ese 
fenotipo dependerá siempre mucho más de la 
calidad del diseño de cada hueso que de la de 
su material mineralizado.

De ‘objetivos’, ‘respuestas’ y ‘preguntas’ (el 
enfoque #losó#co)

Esta no es una cuestión menor: ¿Afecta o 
no el entorno epigenético al trabajo regulatorio 
del mecanostato? Evidencia creciente por el 
‘sí, pero…’, a la que hemos aportado recien-
temente,54-56 sugiere que el mecanostato no 
respetaría ‘leyes matemáticas generales’ en su 
trabajo regulatorio, en cada sitio anatómico y 
en cualquier circunstancia de interacción de la 
estructura y el entorno mecánico del esque-
leto, como lo sugería, un tanto vagamente, la 
llamada ‘Ley de Wolff’.57 En su lugar, el sistema 
constituiría ‘un mecanismo regulatorio biológi-
co tendiente a producir una estructura adap-
tada a las demandas mecánicas, en tanto se 
respete su adecuación para la supervivencia 
según las pautas de la Selección Natural’.58

Sintetizando y simpli!cando: el genoma de 
cada especie vendría a ser como la vitrina de 
trofeos del Club de la Vida, a la cual aportan 
preseas solamente los fenotipos individua-
les triunfadores en la lucha por sobrevivir y 
procrear. Entonces, si de huesos hablamos, 
cabe el planteo: los fenotipos triunfadores se-

rán predominantemente los de individuos a 
los que sus mecanostatos les habrán provis-
to adecuadamente lo necesario para que sus 
huesos  ¿no se fracturen?… o… ¿los ayuden a 
sobrevivir y procrear…? 

Dicen que nunca hubo nada nuevo bajo el 
Sol. Nosotros acotaríamos que eso puede ser 
cierto, pero que esa cuestión solo habría podi-
do plantearse luego del reciente advenimiento 
de Homo sapiens, una especie biológicamen-
te ‘pícara’, cuya estructura mental está orga-
nizada de tal forma que le permite proponer 
argumentos que pretendan explicar por qué 
nunca hubo nada nuevo bajo el Sol. Y también 
si realmente eso es cierto, o no. De acuerdo 
con el llamado ‘Principio Antrópico’59 (uno de 
los últimos ‘productos’ intelectuales sorpren-
dentes de Homo), parece que los huesos, en 
cuanto estructuras direccionales predecibles, 
no constituirían nada nuevo bajo el Sol. Pero 
la aptitud de nuestra mente preguntona para 
desa!arnos a nosotros mismos a averiguarlo, 
sí. Precisamente, a esa inquietud trató de res-
ponder este artículo.

¿A qué pregunta responde, entonces, ‘el 
hueso’? De acuerdo con lo analizado, y con 
el investigador que planteó originalmente la 
cuestión,1 podríamos proponer que ‘el hue-
so’ constituiría la respuesta más adecuada al 
planteo de ‘¿Qué componente resistivo aportó 
la necesaria rigidez direccional a las estructu-
ras biológicas de soporte de cada individuo 
vertebrado, conforme las restricciones ope-
rativas y las modalidades de su organización 
forzadas por la Selección Natural?’. 

Una pregunta derivada, más pragmática, 
aunque quizá demasiado pretenciosa, sería: 
‘¿Con qué elementos contaríamos nosotros 
-si acaso- para modular a nuestra voluntad el 
sentido biológico de la organización que go-
bierna la e!cacia mecánica de la estructura de 
los huesos, que lleva ya 300 millones de años 
de supervivencia?’. Recordemos que, para 
modi!car la estructura alterada de los huesos 
de nuestros pacientes, debemos sí o sí modi-
!car la organización responsable de esa falla 



Actualizaciones en Osteología, VOL. 16 - Nº 1 - 202064

Ferretti J.L., et al.: Direccionalidad estructural, 
organización biológica y fragilidad ósea

(véase Figura 5a), en forma efectiva y perma-
nente.

Desde Aristóteles sabemos que la inteli-
gencia consiste no solo en el conocimiento, 
sino también en la destreza para aplicar los 
conocimientos a la práctica… y también (agre-
garíamos nosotros) en la picardía para adver-
tir a tiempo nuestra incapacidad para lograrlo. 
Hasta hoy, parece que la asignatura ‘picardía’ la 
aprobamos cum laude, pero que ‘capacidad’ la 
llevamos previa.

Colofón
Hermano Clínico: antes de utilizar tu lapice-

ra, te invitamos a releer el último párrafo. Si aun 

así persistiera tu optimismo por el desarrollo 
actual de las bases !siopatológicas y biome-
cánicas de la terapéutica osteológica corriente, 
entonces te invitamos a releer todo el artículo.

Mi Arquitectura es como un organismo vivo,
 es biológica.

LE CORBUSIER

Con!ictos de interés: los autores declaran 
no tener con"ictos de interés.

Recibido: abril 2020
Aceptado: junio 2020
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Resumen 
La displasia !brosa (DF) es una enferme-

dad infrecuente del hueso, no hereditaria, 
producida por una mutación activadora del 
gen GNAS, responsable de codi!car la uni-
dad _-estimuladora de la proteína G (Gs_). La 
presentación clínica de la enfermedad es muy 
variada, pues adopta desde formas asintomá-
ticas hasta otras marcadamente sintomáticas. 
En los últimos años, el análisis exhaustivo de 
bases de datos de pacientes con DF ha permi-
tido conocer más sobre su historia natural. En 
este artículo se revisa la información actual-
mente disponible sobre algunos aspectos que 
ayudarán al mejor enfoque clínico del pacien-
te, como son: la utilidad clínica de los marca-
dores óseos, los factores pronósticos para el 
desarrollo de fracturas, la DF como condición 
predisponente para el desarrollo de tumores 
especí!cos, nuevas perspectivas sobre la !-
siopatología del dolor óseo y nuevas estra-
tegias terapéuticas. Un mayor conocimiento 
sobre la historia natural de esta enfermedad 

!nalmente redundará en la mejor calidad de 
vida de los pacientes con DF. 
Palabras clave: displasia !brosa, historia na-
tural de la enfermedad, hueso. 

Abstract
NEWS ADVANCES IN THE KNOWLEDGE 
OF NATURAL HISTORY OF THE FIBROUS 
DYSPLASIA

Fibrous dysplasia (FD) is an infrequent, 
non-hereditary bone disease caused by 
a somatic mutation of the GNAS gene, 
responsible for encoding the _-subunit of the 
G-protein (Gs_). The clinical presentation of 
the disease varies greatly, with some patients 
being asymptomatic and others markedly 
symptomatic. The exhaustive analysis of the 
database from patients with FD has allowed 
to learn more about the natural history of 
this disease. This article reviews the current 
information available on the clinical utility 



Actualizaciones en Osteología, VOL. 16 - Nº 1 - 202068

Mastaglia S., et al.: Historia natural 
de la displasia fibrosa

of bone markers, the prognostic factors for 
the occurrence of fractures, the evidence 
supporting as a predisposing condition for 
the development of speci"c tumors, new 
perspectives on the pathophysiology of bone 
pain, and emerging therapeutic strategies. A 

greater understanding of the natural history of 
this disease will allow to make better medical 
decisions, which will ultimately contribute to 
improve FD patients’ quality of life. 
Key words: "brous dysplasia, natural history 
of the disease, bone. 

Introducción 
La displasia !brosa (DF) es una enfermedad 

ósea infrecuente, no hereditaria, producida por 
una mutación activadora del gen GNAS, res-
ponsable de codi!car la unidad _ estimuladora 
de la proteína G (Gs_).1 La variabilidad fenotípi-
ca de la DF está determinada por el momento 
del desarrollo embrionario en que se produce 
la mutación. 

La DF puede presentarse en forma aislada 
afectando un solo hueso (forma monostótica) 
o varios (forma poliostótica). Cuando la afecta-
ción ósea se asocia a endocrinopatía hiperfun-
cionante (especialmente pubertad temprana, 
exceso de hormona de crecimiento o hiperti-
roidismo) y a manchas café con leche, se de-
nomina síndrome de McCune-Albright (SMA), 
mientras que el síndrome de Mazabraud es 
una forma infrecuente de presentación de DF 
asociada a mixomas de parte blandas.2,3

La presentación clínica de la enfermedad 
puede, en algunos casos, ser asintomática 
mientras que en otros se presenta marcada-
mente sintomática. El diagnóstico de DF es 
principalmente clínico y radiológico, y son con-
tadas las excepciones en que se requieren es-
tudios histológicos y moleculares para alcan-
zar la con!rmación diagnóstica.4 Los objetivos 
clínicos principales en el tratamiento de la DF 
son la reducción del dolor y la prevención de 
complicaciones como pueden ser las fracturas 
patológicas. 

En las últimas décadas, la creación de ba-
ses de datos de pacientes con DF en Francia 
(FRANCEDYS), Estados Unidos (National Ins-
titutes of Health [NIH]) y Países Bajos (Leiden 
University Medical Center [LUMC]) ha permi-

tido realizar un exhaustivo análisis y conocer 
más sobre la historia natural de esta enferme-
dad ósea infrecuente. 

El objetivo de este artículo es revisar la in-
formación que ha surgido recientemente del 
análisis de las bases de datos correspondien-
tes a pacientes con DF. Para ello se realizó una 
búsqueda bibliográ!ca a través de sistemas di-
gitales de recopilación de información biomé-
dica utilizando como estrategia de búsqueda 
trabajos publicados en la literatura internacio-
nal en idioma inglés sobre DF. Los avances en 
el conocimiento de esta enfermedad se en-
cuentran actualmente focalizados en la utilidad 
clínica de los marcadores óseos, los factores 
pronósticos de fracturas, la DF como condi-
ción predisponente para el desarrollo de tumo-
res especí!cos, nuevas perspectivas sobre la 
!siopatología del dolor óseo en DF y potencia-
les estrategias terapéuticas, aspectos que se 
desarrollan a continuación.

- Marcadores óseos en DF 
Los marcadores óseos, como fosfatasa al-

calina y crosslaps séricos, han sido considera-
dos en DF como un marcador de actividad de 
enfermedad y propuestos hasta ahora como 
parámetro de e!cacia del tratamiento médico. 
Sin embargo, la adecuada interpretación clíni-
ca de los niveles de los marcadores óseos en 
pacientes con DF continúa siendo un desafío; 
de ahí la necesidad de conocer más sobre la 
historia natural de la tasa de remodelado óseo 
en este grupo de pacientes, sobre la cual exis-
te escasa información a la fecha.5,6 

El análisis de la base de datos del NIH co-
rrespondiente a 178 sujetos registrados con 
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DF, realizada por Florenzano y col.,7 mostró 
como rasgo distintivo de la enfermedad, que 
el remodelado óseo disminuye con la edad. 
En contraste con la población general sana, 
se observa un incremento de la tasa de remo-
delado óseo en la pubertad con una declina-
ción en la pubertad tardía, estabilización en la 
adultez e incremento en las mujeres posmeno-
páusicas y en hombres ancianos. En contraste 
con la población normal, los pacientes con DF 
presentan una persistente y progresiva dismi-
nución de la tasa de remodelado óseo, sin la 
estabilización observada en la etapa pospube-
ral o el incremento en etapas avanzadas de la 
vida. Se observó, además, que la gran mayoría 
de los pacientes con DF exhibieron una persis-
tencia de los valores de los marcadores óseos 
por encima del rango de referencia especí!co 
para la edad y género, y que la fosfatasa alca-
lina se mantuvo elevada en el 79% de los pa-
cientes con DF entre 18-29 años de edad y en 
un 60% de los mayores de 30 años sin trata-
miento. En aquellos que recibieron tratamiento 
con bifosfonatos (BPs) se observó, después de 
dos años de tratamiento, que un 83% de los 
pacientes mostraban persistencia de niveles 
elevados de fosfatasa alcalina. 

Este comportamiento en la tasa de remode-
lado óseo a lo largo de la vida observado en los 
pacientes con DF podría ser en parte explicado 
por una formación y resorción ósea anormales 
en las lesiones óseas displásicas, que conduce 
a un reemplazo del tejido óseo esponjoso por 
tejido conectivo. Varios estudios in vitro han 
descripto la muerte celular de aquellas células 
estromales que portaban la mutación del gen 
GNAS. Este hallazgo se asoció a una restaura-
ción de la “normalidad” en la histología de las 
lesiones displásicas, lo cual explicaría la dis-
minución de la actividad de la enfermedad a lo 
largo del tiempo.8 

El interesante aporte realizado por Floren-
zano y col.7 sobre la historia natural de la tasa 
de remodelado óseo en la DF plantea el de-
safío de identi!car un biomarcador de enfer-
medad capaz de re"ejar la actividad biológica 

intrínseca de la lesión ósea displásica, permi-
tiendo estimar, solo o asociado a otros facto-
res, la progresión y pronóstico de la enferme-
dad. Kashima y col.9 observaron, en muestras 
de tejido óseo correspondientes a pacientes 
con DF, una sobreexpresión de periostina 
(Postn) en el componente !broso de las le-
siones displásicas. A partir de este trabajo se 
postuló la hipótesis de que Postn podría ser 
un marcador candidato de actividad de enfer-
medad para la DF. 

Postn es un novedoso marcador que está 
vinculado a los procesos de reparación tisular 
después de una lesión (p. ej., consolidación de 
fractura, infarto de miocardio; enfermedades 
in"amatorias, etc.). En el sistema esquelético, 
Postn es una proteína secretora de la matriz 
extracelular que se expresa preferentemente 
en los osteocitos y en los osteoblastos del pe-
riostio.10 Debido a que Postn es un factor solu-
ble, este puede ser detectado en sangre peri-
férica. En los últimos años se han desarrollado 
numerosos inmunoensayos para su medición 
tanto en plasma como en suero.

Guérin-Lemaire y col. estudiaron los niveles 
séricos de Postn en una cohorte de 64 pacien-
tes con DF, observando niveles de Postn más 
elevados que los controles, principalmente en 
aquellos pacientes con antecedentes de fac-
tura, en la forma poliostótica de la enfermedad 
y en el SMA.10 En nuestro laboratorio evalua-
mos recientemente la sensibilidad de Postn 
como marcador de actividad de la enfermedad 
en una cohorte de 15 pacientes con DF. En 
nuestra serie no observamos diferencias esta-
dísticamente signi!cativas en los niveles séri-
cos de Postn entre los pacientes con DF y los 
controles, así como tampoco por la forma de 
presentación clínica de la enfermedad (datos 
aún no publicados). Postn presentó además 
una baja sensibilidad para detectar actividad 
de enfermedad �curva ROC; puntos de corte: 
39.625(0,867-0,467)�. La baja sensibilidad ob-
servada en nuestra cohorte de pacientes pro-
bablemente se deba a que los inmunoensayos 
disponibles en la actualidad miden por igual las 
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8 isoformas de Postn, restándole sensibilidad 
como marcador de actividad en la DF.

A la luz de los conocimientos actuales po-
demos concluir que los marcadores óseos 
clásicos deben ser interpretados con cautela 
como parámetro de actividad de enfermedad 
y de e!cacia de tratamiento en los pacientes 
adultos con DF. Los nuevos marcadores como 
Postn, en la actualidad disponible solo para 
uso experimental, requieren mayor desarro-
llo tecnológico que permita medir la isoforma 
ósea especí!ca de Postn. Hasta entonces no 
se podrá a!rmar ni rechazar su utilidad como 
marcador de actividad en la DF. 

- Riesgo de fractura 
La fractura en los pacientes con DF per-

mite, en algunos casos, diagnosticar la enfer-
medad, mientras que en otros aparece como 
una complicación de la enfermedad ya cono-
cida. Los sitios esqueléticos más propensos 
a fracturarse son los huesos largos (fémur, 
tibia, húmero y cúbito-radio); se observa un 
pico de fractura entre los 6 y 10 años de edad, 
después del cual existe una declinación a lo 
largo de la vida, asociada probablemente a 
cambios biológicos en la lesión displásica. 
Las formas clínicas de DF más propensas a 
sufrir fractura son el SMA y aquellas perde-
doras de fósforo.12 Esto podría deberse a que 
las lesiones displásicas son productoras del 
factor de crecimiento !broblástico (FGF-23), 
existiendo una correlación entre la extensión 
de la enfermedad y los niveles de FGF-23.13 

Por lo tanto, el exceso en la concentración de 
los niveles séricos de FGF-23 podría conducir 
a una osteomalacia, incrementando el riesgo 
de fracturas en esta población.14 

En el estudio FRANCEDYS, el análisis de 
los datos de 372 pacientes con DF reveló que 
el 39% de los pacientes habían experimenta-
do al menos una fractura: 22% al momento de 
realizarse el diagnóstico y 17% durante el pe-
ríodo de seguimiento. El 85% de los pacientes 
fracturados tenían la forma poliostótica de la 
enfermedad,15 característica que resultó el pre-

dictor más importante de fractura (OR = 2,04 
�1,29; 3,27�.16 

Trasladando estos conceptos a la práctica 
clínica, se podría recomendar la valoración del 
fósforo sérico y urinario en los pacientes con 
DF poliostótica, de modo de determinar en 
aquellos con hipofosfatemia e hiperfosfaturia 
la conveniencia de suplementar con sales de 
fósforo. Corregir el estatus osteomalácico de 
las lesiones displásicas óseas podría ser una 
estrategia racional para reducir la incidencia de 
fracturas patológicas en esta población. 

- DF como condición predisponente para el 
desarrollo de tumores especí"cos

La activación de la mutación somática del 
gen GNAS, responsable de las lesiones de 
DF, también ha sido documentada en diversos 
procesos malignos como los carcinomas de ti-
roides, páncreas, hígado y mama. 

Los últimos avances en este campo fueron 
observados en cáncer de mama y su potencial 
asociación con DF. Majoor y col. comunicaron 
una prevalencia de cáncer de mama en pa-
cientes con DF del orden del 4,1 a 7,4% con 
una edad promedio de diagnóstico entre los 
36 y 46 años, es decir, en edades más tem-
pranas que la población general (¾60 años). El 
riesgo que presentan los pacientes con DF de 
desarrollar un cáncer de mama fue de 3,4 y 3,9 
veces mayor comparado con el de la población 
general holandesa y estadounidense, respecti-
vamente. En los pacientes con DF, el riesgo de 
desarrollar un cáncer de mama se encuentra 
signi!cativamente más elevado en aquellos en 
quienes la enfermedad afecta los huesos de la 
caja torácica, la forma clínica poliostótica de la 
enfermedad y el SMA (principalmente aquellos 
con pubertad precoz y exceso de la hormona 
de crecimiento).17 

La asociación entre cáncer de mama y DF 
podría deberse a la hipersecreción hormonal 
observada en el SMA, donde el exceso de es-
trógenos, hormona esencial en la !siopatología 
del cáncer de mama, es causa de pubertad 
precoz. En cambio, el mecanismo por el cual 
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el exceso de hormona de crecimiento podría 
incrementar el riesgo de desarrollar un cáncer 
de mama es solo de carácter especulativo. La 
mutación del gen GNAS en pacientes con DF 
podría tener un papel relevante en el desarrollo 
de cáncer de mama generando un microam-
biente que favorecería la creación de nichos 
oncogénicos.18 Majoor y col. observaron una 
sobrevida del 100% de las pacientes con DF 
y cáncer de mama y ninguna recurrencia local 
o a distancia en un período de seguimiento de 
8,6 años (rango: 2-15 años), lo que sugeriría un 
comportamiento menos agresivo del tumor. 

Es menos conocido el impacto que pueden 
tener sobre las lesiones de DF las diferentes 
clases de hormonoterapia aprobadas para el 
tratamiento del cáncer de mama. El tamoxifeno 
ha sido el fármaco de referencia (“gold stan-
dard”) en la terapia hormonal adyuvante para 
el cáncer de mama. Es un modulador del re-
ceptor de estrógenos, que se caracteriza por 
tener una acción agonista o antagonista según 
el tejido sobre el que actúa. En el caso parti-
cular del hueso, el tamoxifeno tiene un efecto 
de agonista parcial diferente según el estado 
menopáusico: se asocia a pérdida de la densi-
dad mineral ósea en mujeres premenopáusicas 
y ganancia en las posmenopáusicas.19 Existe 
su!ciente evidencia cienti!ca que demuestra la 
expresión de receptores de estrógenos (RE) en 
las células del linaje osteoblástico de pacientes 
con SMA.20 En DF, los RE de las células mu-
tadas exhiben mayor sensibilidad a la acción 
de los estrógenos, probablemente debido a 
su mayor número. Por lo tanto, se podría in-
ferir que en las mujeres premenopáusicas el 
agonismo parcial en hueso del tamoxifeno y la 
reducción profunda de la concentración séri-
ca de los estrógenos endógenos inducida por 
los inhibidores de la aromatasa disminuirían la 
exposición de las células mutadas a la acción 
estrogénica, reduciendo la expansión de las 
lesiones displásicas observada en situaciones 
de alta concentración de estrógenos. 

Trasladando la información disponible en la 
actualidad a la práctica clínica, se podría reco-

mendar realizar un screening (tamizaje) para la 
detección temprana del cáncer de mama en 
pacientes con DF, principalmente en aquellos 
con lesiones en la caja torácica, SMA y en mu-
jeres jóvenes. 

- Nuevas perspectivas sobre la "siopatolo-
gía del dolor óseo en DF 

El dolor es el síntoma más común de pre-
sentación de la enfermedad. El adecuado tra-
tamiento del dolor en los pacientes con DF es 
primordial para mantener su calidad de vida. 

La prevalencia del dolor en la DF aumenta 
con la edad. Chapurlat y col. observaron que 
los pacientes menores de 10 años no presen-
taban dolor, mientras que sí lo referían el 50-
60% de aquellos entre 11 y 30, y que aumen-
taba el porcentaje de pacientes con dolor a 
un 85-100% en aquellos mayores de 30 años 
(!g. 1).21 No se observó asociación entre dolor 
y género ni estatus de vitamina D, ni pérdida 
urinaria de fósforo, pero sí con el exceso de 
hormona de crecimiento. Los mismos autores 
observaron que los analgésicos más utilizados 
son los antiin"amatorios no esteroides (AINE), 
los narcóticos y bifosfonatos, lo que hace pre-
sumir que el criterio de elección de estos anal-
gésicos se basó en la noción de que el dolor 
óseo comparte la misma !siopatología que el 
dolor producido en otros tejidos. Sin embargo, 
la !siopatología del dolor óseo tiene caracte-
rísticas particulares que fueron motivo de un 
exhaustivo trabajo de revisión recientemente 
publicado por Oostinga y col.22 El dolor óseo 
puede ser percibido si el periostio, la cortical 
o médula ósea sufren una lesión o un proce-
so patológico. Las !bras nerviosas sensoriales 
aferentes, principalmente las !bras A-delta y 
las !bras C que inervan estas estructuras, son 
responsables de conducir la información noci-
ceptiva. Estas !bras son activadas por estímu-
los mecánicos, presión intramedular o acidosis 
local. Cuando el hueso presenta una patología 
que induce un aumento del remodelado óseo, 
como es el caso de la DF, los osteoclastos pro-
ducen una acidosis local la cual puede generar 
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dolor óseo. En modelos animales y bajo condi-
ciones experimentales de acidosis se observa 
una expresión transitoria en las !bras A-delta y 
las !bras C de los canales vanillico (TrpV1), un 
canal iónico sensible al ácido. Estos canales se 
activarían cuando el pH es inferior a 4 generan-
do dolor. Los BPs, al reducir el número y acti-
vidad de los osteoclastos, disminuyen el remo-
delado óseo disminuyendo a su vez la acidosis 
local y por lo tanto el dolor óseo en la DF. 

Otro mecanismo !siopatológico involucra-
do en la producción del dolor óseo es la sen-
sibilización periférica. Este mecanismo es acti-
vado cuando se produce una reducción en en 
el umbral de despolarización por una estimu-
lación de la expresión de los canales iónicos, 
produciendo una mayor sensibilización de las 
!bras A-delta y las !bras C al estímulo noci-
ceptivo. La vía involucrada en la sensibilización 
periférica, cuando el dolor es producido por un 
incremento de la acidosis local, es la fosforila-
ción de los canales iónicos y receptores ubica-

dos en !bras A-delta y C, en particular el factor 
de crecimiento neuronal (NGF por sus siglas en 
inglés) que causa fosforilación del TrpV1, ha-
ciendo que las !bras se vuelvan más sensibles 
a la alteración del pH. El tercer mecanismo es 
la sensibilización central, que ejercería un pa-
pel de modulador del dolor óseo, siendo res-
ponsable de manifestaciones clínicas como la 
hiperalgia y la alodinia. Este mecanismo invo-
lucraría cambios electro!siológicos (despolari-
zación de la membrana) y neuroquímicos que 
por diferentes vías moleculares causan sensi-
bilización central, in"uenciando la percepción 
del dolor por parte del paciente.

El avance en el conocimiento sobre el dolor 
óseo ha permitido que surjan nuevas dianas 
terapéuticas. En el caso del dolor asociado a 
la DF serán de gran interés los nuevos avances 
que se produzcan en esa dirección, ya que el 
tratamiento del dolor es en la actualidad uno 
de los mayores desafíos que tiene el médico 
tratante de pacientes adultos con DF. En la 

Figura 1. Prevalencia del dolor en pacientes con displasia !brosa según edad.21
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actualidad se están llevando a cabo estudios 
clínicos con bloqueadores del NFG (por ej., 
tanezumab),23 aunque se requieren ensayos 
clínicos que evalúen la e!cacia y seguridad en 
pacientes con DF y dolor óseo, principalmente 
dirigidos a aquellos que no responden al trata-
miento analgésico convencional (Tabla 1).

- Nuevos agentes terapéuticos para el trata-
miento médico de la DF 

La mutación del gen GNAS está vinculada 
a la producción de interleucina 6 (IL-6), un po-
tente factor prorresortivo. El incremento de la 
resorción puede tener un papel importante en 
el aumento del tamaño de las lesiones displá-
sicas óseas. Por esta razón, las DF óseas son 
tratadas con medicamentos antirresortivos. El 
tratamiento médico de la DF con BPs jntrave-
nosos se inició en la década de 1990 con un 
esquema de administración de pamidronato 
de 60 mg/día durante tres días consecutivos, 
cada 6 meses (esquema de Chapurlat). Va-
rios trabajos informaron una mejoría del dolor 
y de los marcadores de remodelado óseo en 
algunos pacientes con este esquema de tra-
tamiento, pero la variabilidad de la respuesta 
pudo deberse a la actividad y severidad de la 
enfermedad que condicionó la posología.24 Al-
gunos resultados similares se observaron con 
la utilización de ácido zoledrónico.25,26

En pacientes con formas graves de DF 
y escasa respuesta a los BPs se ha utilizado 
en forma aislada denosumab (Dmab), un an-
ticuerpo monoclonal que actúa inhibiendo la 
expresión del ligando RANK (RANKL), uno de 
los principales mecanismos reguladores de la 
osteoclastogénesis. Justi!can su utilización 
en el tratamiento médico de la DF los niveles 
elevados de RANKL observados en este grupo 
de pacientes.27 De Castro y col. comunicaron 
que los pacientes con DF presentaban un in-
cremento en los niveles de RANKL 16 veces 
mayor comparado con los casos controles, 
encontrándose tales niveles asociados positi-
vamente con la severidad de la enfermedad.28 

En los casos comunicados de pacientes 

que recibieron Dmab se observó una reduc-
ción del dolor, remodelado óseo y tasa de cre-
cimiento de la lesión, la cual resultó ser mayor 
que la alcanzada con el uso de los BPs.29 En los 
pacientes con DF se recomienda una posolo-
gía de Dmab de 60 mg s.c. administrado cada 
tres meses para alcanzar una sustancial reduc-
ción de los marcadores óseos.30 Sin embargo, 
deben considerarse los eventuales efectos ad-
versos observados durante el tratamiento con 
Dmab en este grupo de pacientes y posterior-
mente a su discontinuación. Durante el trata-
miento con Dmab puede observarse hipocal-
cemia, con aumento de los niveles de hormona 
paratiroidea, y la consiguiente hipofosfatemia. 
Al suspender el tratamiento con Dmab puede 
observarse marcada hipercalcemia, atribuida 
al efecto “rebote” del aumento del remodela-
do óseo.31 En la actualidad se está llevando a 
cabo un estudio clínico para evaluar la e!ca-
cia y seguridad de Dmab en pacientes con DF 
(NTC 03571191). 

El tocilizumab, un anticuerpo antirreceptor 
de IL-6 utilizado en el tratamiento de la artri-
tis reumatoide, podría ser útil para el trata-
miento médico de la DF. Se ha comunicado 
el caso de una paciente con DF localizada en 
el hueso esfenoidal, sintomática, sin respues-
ta al tratamiento con BPs, que presentó una 
marcada mejoría del dolor con tocilizumab.32 
Actualmente está en marcha un ensayo clíni-
co fase II con este fármaco (estudio Tocidys) 
(NCT01791842). 

Podemos a!rmar que, aunque el tratamien-
to médico con mayor experiencia en la práctica 
clínica lo constituyen los BPs, su e!cacia so-
bre el control de la actividad de la enfermedad 
continúa siendo incierta. En la actualidad están 
en curso varios ensayos clínicos para la eva-
luación de la e!cacia y seguridad a largo plazo 
de Dmab y tocilizumab en aquellos pacientes 
con DF sin respuesta al tratamiento con BPs. 
Si bien se han utilizado ambos fármacos en 
forma aislada (prescripción off-label), por lo 
que deberían emplearse con cautela, realizan-
do un monitoreo estricto del paciente.
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Tipo de 
medicamento Diana Efecto Complicaciones 

potenciales

Bifosfonatos OC Apoptosis
Supresión de la actividad

Inhibición del remodelado 
óseo

Opioides CNS Estimula receptores 
opiodes

Sedación, constipación, 
dependencia

AINE Síntesis de 
prostaglandinas

Bloquea sensibilización 
periférica y central

Intolerancia gastrointestinal, 
nefrotoxicidad

Denosumab*

(Amgen) Bloquea RANKL Bloquea activación OC

Inhibición del remodelado 
óseo

hipofosfatemia/
hipocalcemia 

Efecto “rebote” 
posdiscontinuación

Tanezumab (anti-NGF)* 
(P!zer/Lilly) Vía NGF Bloquea sensibilización 

periférica y central
Cefalea, nasofaringitis, 
parestesia, in"uenza

Tocilizumab (anti-IL-6)* 
(Roche) 

Bloquea receptor 
de IL-6

Inhibición de la vía de 
señalización de IL-6

Aumento de las 
transaminasas, infecciones 

y gastritis

OC: osteoclastos; CNS: sistema nervioso central; RANKL: ligando del receptor activador para el factor nuclear K`; NGF: 

factor de crecimiento nervioso; IL-6: interleucina 6. 
* Ensayos clínicos en curso para evaluar la e!cacia y seguridad de estos medicamentos en el tratamiento del dolor de la DF.

Tabla 1. Agentes terapéuticos actuales utilizados en el tratamiento del dolor en pacientes con 
displasia !brosa (modi!cada de la ref. 21).

Conclusiones 
El análisis exhaustivo de grandes bases de 

datos correspondientes a poblaciones de pa-
cientes con DF ha permitido, en la última dé-
cada, conocer más sobre la historia natural de 
esta enfermedad ósea infrecuente. La informa-
ción resultante permitirá una mejor interpreta-
ción de datos clínicos, de los indicadores de 
actividad de enfermedad y las complicaciones 
asociadas. En la actualidad están en curso en-
sayos clínicos farmacológicos, cuyos resulta-
dos aportarán nuevas opciones terapéuticas 
así como también para el tratamiento del dolor 

asociado a esta enfermedad, que seguramente 
contribuirá, en un futuro cercano, a mejorar la 
calidad de vida de los pacientes con DF.
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Resumen
Introducción. El hipoparatiroidismo es 

una enfermedad caracterizada por la ausencia 
o concentraciones inadecuadamente bajas 
de hormona paratiroidea (PTH), que conduce 
a hipocalcemia, hiperfosfatemia y excreción 
fraccional elevada de calcio en la orina. Las 
calci!caciones del sistema nervioso central 
son un hallazgo frecuente en estos pacientes. 

Caso clínico. Mujer de 56 años con an-
tecedente de hipotiroidismo, que ingresó por 
un cuadro de 6 días de evolución caracteri-
zado por astenia, parestesias periorales y 
movimientos anormales de manos y pies. Las 
pruebas de laboratorio demostraron hipocal-
cemia, hiperfosfatemia y niveles bajos de hor-
mona paratiroidea. Se realizó una tomografía 
computarizada de cráneo que mostró áreas 
bilaterales y simétricas de calci!caciones en 
hemisferios cerebelosos, ganglios basales y 
corona radiata. No se evidenciaron trastornos 
en el metabolismo del cobre y hierro. Se es-
tableció el diagnóstico del síndrome de Fahr 
secundario a hipoparatiroidismo y se inició 
tratamiento con suplementos de calcio y vita-
mina D con evolución satisfactoria. 

*E-mail: ramirez.stieben@gmail.com

Discusión. El síndrome de Fahr es un tras-
torno neurológico caracterizado por el depó-
sito anormal de calcio en áreas del cerebro 
que controlan la actividad motora. Se asocia 
a varias enfermedades, especialmente, hipo-
paratiroidismo. La suplementación con calcio 
y vitamina D con el objetivo de normalizar los 
niveles plasmáticos de estos cationes es el 
tratamiento convencional. 
Palabras clave: hipoparatiroidismo, síndrome 
de Fahr, calci!caciones cerebrales. 

Abstract
HYPOPARATHYROIDISM AND BRAIN 
CALCIFICATIONS: A CASE REPORT

Introduction. Hypoparathyroidism is a 
disease characterized by absence or 
inappropriately low concentrations of 
circulating parathyroid hormone, leading to 
hypocalcaemia, hyperphosphataemia and 
elevated fractional excretion of calcium in the 
urine. Central nervous system calci"cations 
are a common "nding in these patients.

Case report. 56-year-old woman with a 
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history of hypothyroidism who was admitted 
for a 6-day course of illness characterized 
by asthenia, perioral paresthesias, and 
abnormal movements of the hands and feet. 
Laboratory tests showed hypocalcemia, 
hyperphosphatemia, and low parathyroid 
hormone levels. A cranial computed 
tomography was performed. It showed bilateral 
and symmetrical areas of calci"cations in the 
cerebellar hemispheres, basal ganglia, and 
radiata crown. No disorders of copper or iron 
metabolism were evident. The diagnosis of Fahr 
syndrome secondary to hypoparathyroidism 
was established and treatment with 

Introducción
El hipoparatiroidismo es una enfermedad 

caracterizada por niveles inapropiadamente 
bajos de hormona paratiroidea (PTH), que da 
lugar a hipocalcemia, hiperfosfatemia y excre-
ción fraccional elevada de calcio en la orina.1 
La etiología más común es la extirpación o 
lesión de las glándulas paratiroides durante 
la cirugía del cuello, por ejemplo, tras la tiroi-
dectomía total o disección radical del cuello 
para tumores malignos de cabeza y cuello; 
otras etiologías menos frecuentes incluyen 
trastornos autoinmunes, genéticos y, muy ra-
ramente, in!ltrativos (como hemocromatosis, 
enfermedad de Wilson y metástasis).2,3

La presentación clínica varía desde una 
enfermedad leve, con parestesias (sensación 
de ardor u hormigueo) y calambres muscula-
res hasta síntomas graves como laringoes-
pasmo y convulsiones. Aunque el tratamiento 
convencional consiste en la suplementación 
con calcio y vitamina D, no reemplaza com-
pletamente las funciones de la PTH y se aso-
cia con complicaciones a largo plazo, como 
calci!caciones extraesqueléticas.4

En este sentido, las calci!caciones del sis-
tema nervioso central son un hallazgo relati-

calcium and vitamin D supplements 
was started with satisfactory evolution.

Discussion. Fahr’s syndrome is a 
neurological disorder associated with 
abnormal calcium deposition in areas of 
the brain that control motor activity. It is 
associated with various diseases, especially 
hypoparathyroidism. The conventional 
treatment is supplementation with calcium 
and vitamin D, with the aim of normalizing 
their plasma levels.
Key words: hypoparathyroidism, Fahr’s 
syndrome, brain calci"cations.

vamente frecuente en pacientes con hipopa-
ratiroidismo. Se observan con mayor frecuen-
cia en los ganglios de la base pero también 
pueden ocurrir en la unión de la materia gris 
y blanca, el parénquima cerebeloso, el tálamo 
y el núcleo dentado.5 Aunque se desconoce 
el mecanismo exacto por el cual suceden, la 
progresión de las calci!caciones a lo largo del 
tiempo, se asocia de forma independiente con 
una relación disminuida de calcio a fosfato en 
el suero, lo que sugiere que el metabolismo 
alterado del fosfato puede desempeñar un 
papel clave en las calci!caciones ectópicas.6

Se describe el caso clínico de una paciente 
con hipoparatiroidismo y calci!caciones cere-
brales.

Caso clínico
Mujer de 56 años con antecedente de hi-

potiroidismo, que ingresa por un cuadro de 6 
días de evolución caracterizado por astenia, 
parestesias periorales y movimientos anorma-
les de las manos y los pies. Al examen físico, 
se encontraba bradipsíquica, con signos vita-
les conservados, afebril. Se constató la pre-
sencia de signos de Trousseau y Chvostek. La 
paciente no tenía antecedentes de irradiación 
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ni cirugía cervical. Tampoco presentaba ante-
cedentes familiares de hipoparatiroidismo. 

En las pruebas bioquímicas al momento de 
admisión se constató un calcio sérico de 6,58 
mg/dl (8,5-10,5), fosfato sérico de 5,7 mg/dl 
(2,5-4,5), sodio sérico 141 mmol/l (135-145), 
potasio sérico 3,62 mmol/l (3,5-5,0), magne-
semia 2 mg/dl (1,7-2,2 mg/dl), fosfatasa al-
calina 77 UI/l (35-151), creatinina sérica 0.66 
mg/dl (0,7-1,2) y TSH 0,5 UI/l (0,25-4,2). El 
calcio urinario fue de 58 mg/24 h (100-300) y 
el fosfato urinario de 0.15 g/24 h (0,4-1,3). La 
PTH fue de 5.81 pg/ml (15-65) y los niveles de 
25(OH)D fueron normales (48 ng/ml). El esta-

do ácido-base fue normal. La cupremia (142 
µg/dl), ceruloplasmina sérica (29 mg/dl), ferre-
mia (55 µg/dl), transferrina sérica (216 µg/dl), 
ferritina sérica (42,7 ng/ml) y el cortisol matinal 
(18 µg/dl) fueron normales. 

Se solicitó una ecografía tiroidea que mos-
tró un parénquima heterogéneo y dos nódulos 
isoecogénicos de 5 y 6 mm en el lóbulo de-
recho tiroideo. No se observaron lesiones en 
relación con las glándulas paratiroides. Se so-
licitó una tomografía de cráneo que evidenció 
áreas bilaterales y simétricas de calci!cacio-
nes en hemisferios cerebelosos, ganglios de 
la base y corona radiata (Figura 1).

Figura 1. Tomografía computarizada de cráneo. Calci!caciones en hemisferios cerebelosos (A), 
ganglios basales (B) y corona radiata (C).

La combinación de hipocalcemia, niveles 
bajos de PTH y calci!caciones cerebrales sugi-
rió el diagnóstico de síndrome de Fahr secun-
dario a hipoparatiroidismo. Para el tratamiento 
agudo de la hipocalcemia se inició tratamiento 
con gluconato de calcio por vía intravenosa (se 
infundieron 10 ml de gluconato de calcio al 10 
% diluido en 100 ml de dextrosa al 5 % por vía 
intravenosa durante 5-10 minutos, seguido de 

una infusión continua de 15 mg/kg de calcio 
elemental durante 8 horas). Una vez recupe-
rado el sensorio, se inició suplementación con 
carbonato de calcio oral (2 g/día) y calcitriol (1 
µg/día). Los síntomas agudos remitieron a las 
48 horas de iniciado el tratamiento. La paciente 
fue dada de alta al quinto día de hospitalización 
bajo tratamiento con carbonato de calcio y cal-
citriol en las dosis descriptas.
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Discusión
El hipoparatiroidismo es una enfermedad 

endocrina relativamente rara, caracterizada por 
una secreción inadecuadamente baja o nula de 
PTH, que deriva en hipocalcemia, hiperfosfa-
temia, excreción fraccional urinaria elevada de 
calcio y baja excreción urinaria de fosfato.1 El 
diagnóstico se con!rma con la combinación 
de niveles de calcio corregidos por albumine-
mia por debajo del rango normal de laborato-
rio (8,5 mg/dl) y PTH baja o inapropiadamente 
normal.2 La causa más común es la remoción 
quirúrgica o la lesión de las glándulas parati-
roides. Las causas no hereditarias de hipopa-
ratiroidismo incluyen daño de la glándula pa-
ratiroides debido a irradiación, enfermedades 
autoinmunitarias, enfermedades in!ltrativas, 
como hemocromatosis, enfermedad de Wilson, 
granulomatosis o cáncer metastásico e hipo-
paratiroidismo funcional secundario a niveles 
bajos de magnesio.3 Otras causas incluyen en-
fermedades hereditarias raras. Respecto de las 
enfermedades autoinmunitarias, el síndrome 
poliendocrino autoinmune tipo 1 se diagnosti-
ca habitualmente en la infancia y se de!ne, clí-
nicamente, por la presencia de al menos dos 
componentes de una tríada que consiste en 
candidiasis mucocutánea, hipoparatiroidismo e 
insu!ciencia suprarrenal.7 Nuestra paciente no 
presentó niveles bajos de cortisol ni anteceden-
tes de candidiasis mucocutánea. Al respecto, 
se presume que algunos casos de hipoparati-
roidismo aislado son causados por destrucción 
autoinmune de las glándulas paratiroides. Sin 
embargo, no existen criterios formales de diag-
nóstico, ni pruebas de laboratorio disponibles 
para con!rmar este diagnóstico.1 

Las manifestaciones clínicas del hipoparati-
roidismo son variables y pueden afectar a casi 
cualquier sistema de órganos. El síntoma clá-
sico es la irritabilidad neuromuscular debido a 
la hipocalcemia.3 Nuestra paciente consultó al 
hospital debido a astenia, parestesias periora-
les y movimientos anormales de las manos y 
los pies. Presentaba signos positivos de Trous-
seau y Chvostek, y una reacción lenta. No pre-

sentaba antecedentes de cirugía o irradiación 
a nivel cervical. Las pruebas de laboratorio 
demostraron hipocalcemia, hiperfosfatemia y 
niveles bajos de calcio y fosfato urinarios. La 
magnesemia fue normal y no se constató hi-
povitaminosis D. El único antecedente de en-
fermedad autoinmune fue el hipotiroidismo, 
mientras que los estudios del metabolismo del 
cobre y hierro fueron normales. No se realizaron 
estudios para determinar causas genéticas de 
hipoparatiroidismo por limitaciones técnicas. 
Por lo tanto, la etiología del hipoparatiroidismo 
quedó indeterminada.

Se realizó una tomografía computarizada 
de cráneo que evidenció la presencia de calci-
!caciones bilaterales y simétricas en cerebelo, 
ganglios basales y corona radiata. Por lo tanto, 
se estableció el diagnóstico del síndrome de 
Fahr secundario a hipoparatiroidismo. La calci-
!cación de los ganglios de la base se denomina 
enfermedad o síndrome de Fahr.8 Sin embargo, 
debe señalarse que el síndrome de Fahr no es 
exactamente la enfermedad de Fahr; aunque 
presenten manifestaciones clínicas similares, 
existen diferencias obvias en etiología, pro-
nóstico y tratamiento. La enfermedad de Fahr 
es un trastorno neurodegenerativo hereditario 
raro, idiopático y familiar, caracterizado por la 
calci!cación de áreas del cerebro que controlan 
la actividad motora, como ganglios de la base, 
tálamo, núcleo dentado, corteza cerebral, ce-
rebelo, sustancia blanca subcortical y el hipo-
campo.9 Se diagnostica tras la exclusión de 
enfermedades mitocondriales, tóxicas, infec-
ciosas, metabólicas, envenenamiento u otras 
enfermedades sistémicas. Presenta herencia 
autosómica dominante y la edad de inicio se 
concentra entre los 40 y 60 años. Se ha suge-
rido que el locus en 14q (IBGC1) está involu-
crado comúnmente.10 Se identi!có un segun-
do locus en el cromosoma 8 y un tercero en 
el cromosoma 2.11,12 También se ha informado 
una mutación de pérdida de función en el gen 
que codi!ca el transportador de fosfato depen-
diente de sodio tipo III2 (SLC20A2), ubicado en 
el cromosoma 8, como el nivel molecular que 
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brinda la base genética de la !siopatología de 
esta enfermedad.13 Por su parte, el síndrome de 
Fahr se asocia a menudo con otras enfermeda-
des; la disfunción paratiroidea (especialmente 
el hipoparatiroidismo) es su causa más común.9 

La causa exacta de estas calci!caciones no se 
encuentra bien de!nida pero el metabolismo al-
terado del fosfato podría desempeñar un papel 
clave en la calci!cación ectópica.1,14 También 
puede observarse en la neuroferritinopatía, sín-
drome de Kenny-Caffey tipo 1, infección intra-
uterina o perinatal (por ejemplo, toxoplasmosis 
o rubéola), complejo de esclerosis tuberosa, in-
fección por especies de Brucella, etc.15,16

Nuestra paciente presentó movimientos 
anormales, disminución del nivel de con-
ciencia y signos de tetania latente (signos de 
Trousseau y Chvostek). En este sentido, el 
síndrome y la enfermedad de Fahr comparten 
manifestaciones clínicas similares, principal-
mente, signos neurológicos (disminución del 
nivel de conciencia, tetania, epilepsia, tras-
tornos del lenguaje, papiledema, hiperten-
sión endocraneal e incluso coma), trastornos 
motores (parkinsonismo, movimientos invo-
luntarios, temblores, distonía, coreoatetosis, 
calambres musculares), así como también 
características neuropsiquiátricas (di!cultad 
leve en la concentración y la memoria, cam-
bios en la personalidad o en el comportamien-
to, psicosis y/o demencia).9,17,18 Mientras que 
la enfermedad de Fahr tiende a ser progre-
siva, la relevancia clínica de las calci!cacio-
nes del sistema nervioso central observadas 
en pacientes con hipoparatiroidismo de larga 
data no se encuentra establecida.1 

Los hallazgos clínicos podrían correlacio-
narse con el sitio de calci!cación; sin embargo, 
esto resulta con"ictivo para las calci!caciones 
cerebrales asociadas a hipoparatirodismo.19 
La tomografía computarizada de cráneo es el 
método preferible para localizar y evaluar el 
grado de calci!cación cerebral. Las calci!ca-
ciones se observan, con mayor frecuencia, en 
los ganglios de la base, pero también pueden 
observarse en la unión entre la sustancia gris y 

la sustancia blanca, el parénquima cerebeloso, 
el tálamo y el núcleo dentado.9 

A diferencia de la enfermedad de Fahr, que 
no cuenta con un tratamiento efectivo, el sín-
drome de Fahr podría mejorar notablemente 
después de corregir la etiología primaria. En el 
síndrome de Fahr asociado a hipoparatiroidis-
mo, las convulsiones, los trastornos del movi-
miento y la progresión clínica podrían contro-
larse con la corrección de los niveles de fosfato 
y calcio.9,20 También podría reducir el riesgo de 
progresión clínica. Al respecto, el tratamiento 
convencional del hipoparatiroidismo consiste 
en la suplementación con calcio y vitamina D. 
El carbonato de calcio es el agente más utili-
zado, con un 40% de calcio elemental, mien-
tras que las preparaciones activas de vitamina 
D recomendadas son calcitriol (0,25-2 μg/día) 
y 1_-hidroxivitamina D3 o alfacalcidol (0,5-3 μg/
día).1,4 La terapia con diuréticos tiazídicos, jun-
to a una baja dieta en sodio, puede utilizarse 
con el objetivo de incrementar la reabsorción 
distal de calcio tubular renal distal y promover 
la retención de calcio. Cuando no logran nor-
malizarse los niveles de calcio o los pacientes 
permanecen sintomáticos, puede considerarse 
la administración de análogos de PTH.1,4

Conclusión
El hipoparatiroidismo es una enfermedad 

endocrina rara, caracterizada por una secre-
ción baja a nula de PTH, que deriva en hipo-
calcemia, hiperfosfatemia y baja excreción 
urinaria de fosfato. Las calci!caciones cere-
brales son complicaciones frecuentes en los 
pacientes con hipoparatiroidismo. Sin embar-
go, la presencia de calci!caciones bilaterales 
de los ganglios basales u otras áreas del ce-
rebro, junto a signos o síntomas neurológicos, 
trastornos motores o neuropsiquiátricos, se 
denomina síndrome de Fahr. El tratamiento es 
el del trastorno subyacente, en este caso, el 
hipoparatiroidismo.
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inglés sin incluir tablas o !guras, cada uno con una 
extensión máxima de 250 palabras. Además, se re-
quieren de 3 a 6 palabras clave en inglés y español. 

AUTHOR GUIDELINES

Submission of a manuscript to “Actualizaciones 
en Osteología” is regarded as a tacit declaration 
that has not been submitted at the same time or ac-
cepted for publication elsewhere. In the guidelines 
for the preparation of manuscripts, “Actualizacio-
nes en Osteología” follows the requirements of 
the International Committee of Medical Journal 
Editors (ICMJE) in the most recent version available 
in http://www.icmje.org.

Manuscripts should be prepared using Word on A4 
paper with margins of at least 20 mm, simple spa-
cing, in letter font type Arial 10, or other of a 
similar size. The manuscript -in Spanish or 
in English- should be submitted by email to 
actualizaciones@osteologia.org.ar. Pages must 
be consecutively numbered starting with the title 
page. Units of measurement: metric units should 
be used, with decimal points. Abbreviations and 
Symbols: only standard abbreviations should be 
used, avoiding them in the title and abstract. 
Manuscripts that do not conform to “Actualizacio-
nes en Osteología” requirements, including re-
quirements for manuscript organization, format, and 
"gure will be returned to the authors without review.

The #rst page must contain: (a) title of the work 
in Spanish and English, (b) abbreviated title for 
running head, (c) complete name of the authors 
-the latter must be underlined-; (d ) name of the 
institutions in which they work, (e) address and 
email of the corresponding author, (f) section of 
the journal to which paper corresponds; (g) con-
"ict of interest.

The journal sections include: Original Articles, 
Reviews, Brief Communications, Case Reports, 
Editorials, Letters to the Editor.
Original Articles should be divided into Introduction, 
Materials and Methods, Results and Discussion. Titles 
must be written in bold type. The recommended maxi-
mum text extension is 5,000 words and up to 5 !gures 
and 5 tables will be accepted. It is suggested not to 
include more than 50 references. Reviews have a rec-
ommended maximum text extension of 6,000 words 
and up to 5 !gures and 5 tables will be accepted. It 
is suggested not to include more than 60 references. 
Brief Communications and Case Reports should 
have a recommended maximum of 3,000 words of 
text extension and up to 4 !gures and 4 tables will be 
accepted. It is suggested not to include more than 30 
references. Case Reports should be divided into Intro-
duction, Clinical Case and Discussion. 
For all type of article described previously, a 250-
word Abstract in Spanish and in English, not 
including tables or !gures, must also be included. 
Also, 3 to 6 key words in English and Spanish are 
required. Authors who are not "uent in Spanish and, 
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En los Artículos Originales y Casuísticas deta-
llar la solicitud de consentimiento informado. Ade-
más se solicita se indiquen las normas y directri-
ces éticas y los métodos estadísticos utilizados 
(Originales). 
Para las Cartas al editor y Editoriales se sugiere 
un máximo de 1.000 palabras y se admitirán para 
las Cartas al Editor hasta 2 !guras o tablas. Se 
sugiere no incluir más de 10 referencias. Agrade-
cimientos: la ayuda técnica, el apoyo !nanciero 
y las contribuciones que no justi!can la autoría 
se pueden enumerar en este ítem. Con!icto de 
intereses: los autores deben revelar cualquier 
relación !nanciera que podría conducir a un con-
"icto de intereses en relación con el artículo pu-
blicado.

Las referencias deben ser numeradas consecutiva-
mente. Usar números en superíndices para indicar las 
referencias en el texto. Para las referencias seguir los 
siguientes ejemplos:
1. Revistas: Todos los autores serán incluidos si son 
seis o menos; si hay más de seis, el tercero será 
seguido de “et al”. Los títulos de las revistas deben 
abreviarse de acuerdo con el estilo usado en el Index 
Medicus (disponible en http://www.nlm.nih.gov). Los 
nombres de las revistas deben ir en itálica. Ejemplo: 
T Diab, Wang J, S Reinwald, Guldberg RE, Burr DB. 
Efectos de la combinación de tratamiento de raloxife-
no y alendronato en las propiedades biomecánicas de 
hueso vertebral. J Bone Miner Res 2011; 26: 270-6. 
2. Capítulo de libro: Rigalli A. Eutanasia. En: Rigalli A, 
Di Loreto VE (eds). Experimental Surgical Models in 
the Laboratory Rat. Boca Raton, Florida: CRC Press, 
2009, p. 31-2. 
3. Sitios Web: Organización Mundial de la Salud 
(OMS). The Stop TB Web Alert. (2000, Dec 6) http://
www.stoptb.org/updates/index.html
 
Las Tablas con sus respectivos títulos explicativos se 
presentarán al !nal del manuscrito numeradas en nú-
meros arábigos. Deben ser indispensables y compren-
sibles por sí mismas. No se utilizarán líneas verticales 
entre las columnas y sólo se emplearán líneas horizon-
tales en los siguientes casos: parte superior de la tabla, 
parte inferior del encabezado de la tabla y !nal de la 
tabla. En el texto manuscrito se indicará la ubicación 
aproximada con la leyenda “Insertar Tabla aquí”.
 
Las Figuras deben ser presentadas separadamente 
del texto. El manuscrito sólo incluirá una leyenda ex-
plicativa. El formato requerido de imágenes es “.jpg o 
.tif” en calidad no menor de 300 dpi de resolución. No 
se aceptarán imágenes en archivos de Word ni Power 
Point. En las micrografías se debe indicar la escala 
o el aumento que se usó. Tener en cuenta que en la 
versión on line la imagen se mostrará a color, mien-
tras que en la versión impresa se observará en escala 
de grises. En el manuscrito se indicará la ubicación 
aproximada con la leyenda “Insertar Figura aquí”. 

therefore, are not able to include the abstract and 
keywords in this language, can submit the manu-
script without them.
In Original papers and Case Reports record in-
formed consent by patients. Ethical standards and 
guidelines followed will be indicated and statistical 
methods will be described (in Originals). 
Letters to the editor and Editorials have a recom-
mended maximum of 1000 words and for Letters to 
the editor up to 2 !gures or tables will be accepted. It 
is suggested not to include more than 10 references. 
Acknowledgments: technical assistance, !nancial 
support, and contributions that do not justify author-
ship may be listed. Con!ict of interest: authors must 
disclose any !nancial relationship that could lead to a 
con"ict of interest in relation to the published article.

References should be numbered consecutively. Use 
superscript numerals for references in the text. Refe-
rences should be mention according to the following 
examples:
1. Journals: All authors will be included if they are six 
or less; if more than six, the third one will be followed 
by “et al”. The titles of journals should be abbreviated 
according to the style used in Index Medicus (also 
available in http://www.nlm.nih.gov). The names of 
journals should be in italics. Example: Diab T, Wang 
J, Reinwald S, Guldberg RE, Burr DB. Effects of the 
combination treatment of raloxifene and alendronate 
on the biomechanical properties of vertebral bone. J 
Bone Miner Res 2011; 26:270-6. 
2. Books chapter: Rigalli A. Euthanasia. In: Rigalli A, 
Di Loreto VE (eds). Experimental Surgical Models in 
the Laboratory Rat. Boca Raton, Florida: CRC press, 
2009, p. 31-2.
3. Web sites: World Health Organization (WHO). The 
Stop TB Web Alert. (2000, Dec 6) http://www.stoptb.
org/updates/index.html

Tables and its legends will be presented al the end of 
the manuscript numbered in Arabic numerals. They 
should be indispensable and comprehensible by them-
selves. No vertical lines between columns and horizon-
tal lines will be used, except in general three lines: one 
separating the Table title, another for the headings of 
the rest, and the last one indicating the end of the Ta-
ble. The manuscript text will indicate the approximate 
location with the legend “Insert Table here”.

Figures should be submitted separately from the 
text. The manuscript text will only include an ex-
planatory legend. The required format of images 
is “.jpg or .tif” no less than 300 dpi resolution. Im-
ages in Word !les will not be accepted. In the mi-
crographs the scale or magni!cation used must be 
indicated. Take into account that while in the online 
version the image is shown in color, in the printed 
version it will be presented in grayscale. The manu-
script text will indicate the approximate location 
with the legend “Insert Figure here”.
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Todos los artículos publicados en Actualizaciones en 
Osteología están sujetos a revisión por pares. La re-
visión se hace por un editor y al menos dos revisores 
con amplia experiencia en el tema. La identidad de los 
autores y revisores se mantiene con!dencial. El edi-
tor devolverá a los autores, sin pasar por el proceso 
de arbitraje aquellos manuscritos que no se ajusten 
a las normas de preparación o que no coincidan con 
los propósitos de Actualizaciones en Osteología. El 
tiempo de evaluación dura entre 30 y 60 días. El autor 
será noti!cado por correo electrónico de la aceptación 
(con o sin correcciones) o rechazo del manuscrito. La 
decisión es de!nitiva sin posibilidad de apelar. El Co-
mité Editorial se reserva el derecho de introducir, con 
conocimiento de los autores, todos los cambios de re-
dacción necesarios de acuerdo a reglas gramaticales 
y de diseño. Los trabajos aceptados serán devueltos a 
los autores con las modi!caciones solicitadas y se les 
concederá un período no mayor de 30 días para el en-
vío de la versión corregida. Después de la aceptación 
y el diseño del artículo, los autores dispondrán de 72 
horas para revisar la prueba de galera.
 
POLÍTICAS EDITORIALES

Actualizaciones en Osteología es una revista de 
Acceso Abierto. 
Costo de publicación: La publicación de artículos 
no tiene costo con excepción de las imágenes a co-
lor en caso de que esto sea requerido por los autores.
Derechos de autor. Actualizaciones en Osteología 
es la publicación o!cial de la Asociación Argentina 
de Osteología y Metabolismo Mineral (AAOMM) que 
posee los derechos de autor de todo el material pu-
blicado en dicha revista.
Responsabilidades éticas. Cuando se describan 
experiencias en seres humanos, los autores deberán 
indicar si los procedimientos realizados siguieron las 
normas éticas de un comité institucional o regional en 
la experimentación con seres humanos, y de acuerdo 
con la Asociación Médica Mundial y la Declaración de 
Helsinki. Los autores también enviarán el modelo de 
consentimiento informado utilizado para el estudio. 
Cuando se describen experimentos con animales, se 
debe indicar si se siguieron los lineamientos de un 
Comité o Consejo sobre el cuidado y uso de animales 
de experimentación.
Duplicación/publicación redundante. Los autores 
son responsables de asegurar que el manuscrito -in-
cluyendo todos los datos, !guras y tablas- no ha sido 
publicado anteriormente. Además, es responsabili-
dad de los autores asegurar que el manuscrito no ha 
sido, ni será, sometido a evaluación por otra revista 
mientras está bajo revisión por Actualizaciones en 
Osteología. Los artículos originales que proporcionan 
nuevos datos de los estudios que han sido objeto 
de publicaciones anteriores deben evitar la super-
posición de los mismos y los autores deberán enviar 
información sobre todas las publicaciones previas al 
Editor responsable.

All articles published in Actualizaciones en Os-
teología are subject to peer review. The review is 
made by an Editor and at least two reviewers with 
extensive experience in the particular subject. The 
identity of the authors and reviewers is kept con!-
dential. The Editor will return to the authors, with-
out going through the arbitration process those 
manuscripts that do not conform to the standards 
of preparation or that do not match the purposes 
and orientation of Actualizaciones en Osteología. 
Evaluation time takes between 30 and 60 days. The 
corresponding author will be noti!ed by email on the 
acceptance (with or without corrections) or rejection 
of the manuscript. This decision is !nal. The Edito-
rial Committee reserves the right to introduce, to the 
authors’ knowledge, all editorial changes required 
by grammatical rules and layout needs. Accepted 
papers will be returned with modi!cations to authors 
for any corrections and they will be granted a return 
period of not more than 30 days. After acceptance 
and layout, authors will be awarded 72 hours to re-
view the galley proof.

EDITORIAL POLICIES

Actualizaciones en Osteología is an Open Ac-
cess Journal. 
Page Fees: No charge for publication is required 
except for color !gures if requested by authors.
Copyright. Actualizaciones en Osteología is the 
of!cial journal of the Argentinean Association of 
Osteology and Mineral Metabolism (AAOMM), 
which holds copyright to all material published in 
the Journal. 
Ethical responsibilities. When experiments per-
formed in humans are described, authors must 
indicate whether the procedures performed fol-
lowed ethical standards of the (institutional or re-
gional) committee on human experimentation, and 
in accordance with the World Medical Association 
and the Declaration of Helsinki. Authors must also 
send the informed consent model used for the 
study. When animal experiments are described, it 
should be indicated whether guidelines of an in-
stitution or research council on care and use of 
laboratory animals were followed.
Duplicate/Redundant Publication. The corres-
ponding author is responsible for ensuring that 
the manuscript -including all data, !gures, tables, 
and supplementary materials- has not been previ-
ously reported or published. Further, it is the re-
sponsibility of the corresponding author to ensure 
that the manuscript has not been, and will not be, 
submitted to another journal while under review 
by Actualizaciones en Osteología. Original Articles 
providing new data from studies that have been 
the subject of previous publications must avoid 
data overlap and authors must provide informa-
tion on all previous publications to the Editor-in-
Chief.






