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Actualizaciones en Osteología.

Su incorporación a los índices internacionales

Coincidentemente con las “Bodas de Plata 1983-2008” de la Asociación Argentina de Osteo-
logía y Metabolismo Mineral (AAOMM), Actualizaciones en Osteología cumple su 3er año de 
trabajo arduo y de publicación interrumpida, lo que representa un orgullo para todos los 
miembros de AAOMM.

Sus 10 números publicados hasta la fecha con artículos de autores nacionales e internacio-
nales de renombre, líderes de opinión, tanto en las ciencias básicas como clínicas han 
otorgado a Actualizaciones en Osteología un prestigio importante en el ambiente científico.

El 12 de septiembre de 2007 nos comunicaban que Actualizaciones en Osteología cumplía 
con los criterios de calidad editorial del Catálogo del Sistema Latindex (Sistema Regional de 
Información en Línea para Revistas Científicas de América Latina, el Caribe, España y Portu-
gal). Latindex ofrece una selección de revistas que han sido clasificadas conforme la 
aplicación de una serie de criterios de calidad. Puesto en línea el año 2002, el Catálogo es 
un subconjunto más de 3.000 revistas científicas.

El 31 de octubre del corriente año Actualizaciones en Osteología ha sido recomendada y 
aceptada para ser incorporada a la base de datos bibliográfica LILACS (Literatura Latino-
americana en Ciencias de la Salud). LILACS es una base de datos cooperativa del Sistema 
BIREME (Centro Latinoamericano y del Caribe de Información en Ciencias de la Salud) y com-
prende la literatura relativa a las Ciencias de la Salud, publicada desde 1982. Contiene 
artículos de cerca de 670 revistas más conceptuadas del área de la salud, con más de 350 
mil registros. En el caso de la Argentina, la Biblioteca de la Academia Nacional de Medicina 
coordina la Red Nacional de Información en Ciencias de la Salud (RENICS) a través de la cual 
se  procesan técnicamente las publicaciones argentinas del área de la salud para ser incor-
poradas en la Bibliografía Nacional en Ciencias de de la Salud (BINACIS) y LILACS. BIREME 
tiene como objetivo, además de aquéllos que le sean atribuidos por resolución de los Cuer-
pos Directivos de la Organización Panamericana de la Salud (OPS), la promoción de la coop-
eración técnica en información científico-técnica en salud con los países y entre los países 
de América Latina y el Caribe, con vistas a desarrollar los medios y las capacidades para 
proporcionar acceso equitativo a la información científico-técnica en salud relevante y actual-
izada, de forma rápida, eficiente y con costos adecuados. La Biblioteca Central del Hospital 
Italiano de Buenos Aires estará a cargo del procesamiento de los artículos publicados por 
Actualizaciones en Osteología.

Pero los logros no terminan.... el 10 de Noviembre de 2008 recibíamos una invitación para 
formar parte a partir del 2009 de la base MedicLatina la cual es una base de datos especial-
izada en el área biomédica e incluye prestigiadas revistas Iberoamericanas, de alta calidad 
editorial y arbitradas disponible a través de la interfase de búsqueda EBSCOhost.

Y como si esto fuera poco, también fuimos aceptados para el 2009 por EMBASE (Excerpta 
Medica data BASE), una base de datos bibliográfica producida por Elsevier, la cual contiene 
desde 1974 hasta la actualidad, unas 4.000 revistas científicas de 70 países.

EDITORIAL / Editorial.

103

AAOMM 4 -2 pag  1/7/09  1:34 PM  Page 103



Sin lugar a dudas estos logros, contribuirán al desarrollo y fortalecimiento de nuestra revista, 
ya que el acceso a la información científico-técnica en salud es esencial para el desarrollo de 
la salud. Por ende, continuaremos trabajando para que año tras año se alcancen objetivos 
superadores.

 DR. LUCAS BRUN DR. ARIEL SÁNCHEZ

 Secretario de Redaccción  Director
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Resumen

El transplante renal (TxR) mejora el hiperpa-
ratiroidismo urémico. Sin embargo algunos
pacientes pueden presentar hipercalcemia
en el post TxR que altera la función del injer-
to y requiere en muchos casos cirugía de la
paratiroides. El objetivo del trabajo fue esta-
blecer la prevalencia de hipercalcemia en
pacientes con TxR y los factores que la pre-
dicen. Se incluyeron 60 adultos con insufi-
ciencia renal crónica que recibieron un trans-
plante renal. Se consignaron los valores de
Calcemia, Fosfatemia, Fosfatasa alcalina y
PTH intacta, previo al transplante y durante
el seguimiento posterior. Se subdividió a la
población en tres grupos según la calcemia
post transplante y su duración en el período
de un año: pacientes con 1. Calcemia nor-
mal (NC); 2. Hipercalcemia transitoria (HT)
(se normaliza antes del año del transplante);
3. Hipercalcemia persistente (HP) (hipercal-
cemia sostenida más de 12 meses y que se
adscribe a disfunción paratiroidea). Se verifi-
có hipercalcemia post-transplante en el
33,4% de los pacientes (16,7% con HP y
16,7% con HT). Los factores asociados a
hipercalcemia persistente fueron: 1) Mayor
tiempo de hemodiálisis (NC: 30,5±4,8
meses; HT: 45,4±11,7 meses y HP:
64,7±14,0 meses; ANOVA: p=0,02); 2) Cal-
cemias elevadas (NC: 9,4±0,1 mg/dl, HT:
10,2±0,3mg/dl y HP: 10,3±0,4 mg/dl;
ANOVA: p=0,002) y PTH pre TxR (NC: 202
(78-485) pg/ml; HT: 146 (115-508) pg/ml y
HP: 759 (368-1126) pg/ml; mediana 1er-3er

cuartilo, test de Kruskall-Wallis: p=0,02). Se
comprobaron correlaciones positivas entre
tiempo de hemodiálisis y PTH post TxR

(r=0,65; p<0,05) y Ca post TxR (r=0,32;
p=0,02); la PTH pre y post TxR correlaciona-
ron en forma directa (r=0,55; p<0,05). El
grupo de pacientes con hipercalcemia transi-
toria presentó calcemias superiores a las
óptimas con niveles de PTH adecuados. Los
niveles de calcio y PTH elevados en pacien-
tes en diálisis se asocian al desarrollo de
hipercalcemia persistente en el período pos-
terior al TxR. Es de importancia considerar la
intervención quirúrgica en pacientes con
hiperparatiroidismo urémico grave (PTH >
700 pg/ml) previos al TxR para asegurar la
buena función del injerto. 

Palabras clave: Hipercalcemia persistente,
hipercalcemia transitoria, hiperpartiroidismo
urémico, transplante renal

Summary

PREVALENCE OF HYPERCALCEMIA IN

PATIENTS WITH RENAL TRANSPLANT. PRE-

DICTIVE FACTORS.

The purpose of this study was to assess the
prevalence of hypercalcemia following kidney
transplantation and to determine possible
related factors. Thus we evaluated kidney
transplant patients between 2001 and 2005
with at least 1-year follow-up. We considered
60 patients, 37.6±13 years. We determi-
ned serum calcium (Ca), and intact PTH
before and after transplantation (preTx and
postTx). Results: We verified 33.4% of
patients with post transplantation hypercal-
cemia (16.7% with transient hypercalcemia
and 16.7% with persistent hypercalcemia).

ARTÍCULOS ORIGINALES / Originals

PREVALENCIA DE HIPERCALCEMIA EN PACIENTES CON TRANSPLANTE RENAL;
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Persistent hypercalcemia was associated to
time on dialysis [64.7±14 months vs.
45.4±11.7 months and 30.5±4.8 months
in those with transient hypercalcemia and
normal Ca posTx, respectively; ANOVA,
p=0.02], and PTH before transplantation
[759 pg/ml (368–759 pg/ml) vs. 146
pg/ml (115–508 pg/ml) and 202 pg/ml
(78–485 pg/ml) in those with transient
hypercalcemia and normal Ca postTx;
median (1st–3rd quartiles); Kruskal–Wallis,
p=0.02]. Those who presented with tran-
sient hypercalcemia showed similar Ca preTx
to those who had persistent hypercalcemia
(10.2±0.3, 10.3±0.4 and 9.4±0.1 mg/dl in
transient, persistent hypercalcemia and nor-
mal Ca postTx, respectively; ANOVA,
p=0.002). There was a positive correlation
between time on dialysis and PTH postTx
(r=0.65, p<0.05) and Ca posTx (r=0.32,
p=0.02); PTH preTx was significantly correla-
ted with PTH postTx (r=0.55, P<0.01). Cal-
cium and PTH before transplantation, as well
as time on dialysis were the main factors
associated with persistent hypercalcemia,
so we suggest intervention before transplan-
tation on patients with calcium and PTH
values above desirable levels.

Introducción

La normalización del metabolismo de la vita-
mina D, del metabolismo mineral y la correc-
ción del hiperparatiroidismo (HPT) es la con-
dición esperada en pacientes con transplan-
te de riñón (TxR). Los valores de PTH dismi-
nuyen rápidamente en los primeros 6
meses. Según algunos autores la reducción
de la función paratiroidea en dicho período
se adscribe a la normalización de la fosfate-
mia, al aumento de la calcemia y de los nive-
les circulantes del calcitriol.1-6 

Sin embargo la hipercalcemia es una altera-
ción metabólica frecuente en pacientes con
transplante renal, afectando 1,5-50%
pacientes según las series.1,7-9 Dos tipos de
hipercalcemia se observan: la transitoria y la
persistente. La hipercalcemia persistente es
debida a la hiperplasia nodular de las glán-

dulas paratiroideas que han perdido los
receptores de calcio y vitamina D y con ellos
la regulación fisiológica de la síntesis y
secreción de PTH y requiere tratamiento qui-
rúrgico.1-9 La hipercalcemia transitoria es
plurifactorial; se atribuye a la falta de inhibi-
ción de la transcripción del gen de la hormo-
na paratiroidea debido a la insuficiente sín-
tesis de calcitriol por el riñón transplantado,
a la movilización de los depósitos metastáti-
cos de calcio de tejidos blandos, alto remo-
delado óseo inducido por drogas inmunosu-
presoras y la PTH que actúa en un hueso sin
resistencia. Esta hipercalcemia se corrige
antes de los 3-6 meses cuando se ajustan
los mecanismos mencionados.2,10-12 

La hipercalcemia puede deteriorar la función
del riñón transplantado.13,14 Conocer la
población de riesgo permitiría una activa
intervención en el período pre-TxR para pre-
venirla.
El objetivo del trabajo fue establecer la pre-
valencia y tipo de hipercalcemia en pacien-
tes con transplante renal y los factores que
la predicen.

Población y métodos

Se evaluaron 82 pacientes adultos con insu-
ficiencia renal crónica que fueron transplan-
tados entre el año 2001 y 2005 en el Hos-
pital Italiano de Buenos Aires. Se excluyeron
aquellos pacientes con seguimiento menor a
1 año (n=2), falla del transplante (n=5) y a
los pacientes con transplante hepático
simultáneo (n=2). Los pacientes con parati-
roidectomía quirúrgica (n=9) o por inyección
de etanol percutánea (n=4) previo al trans-
plante fueron estudiados en forma indepen-
diente. Se incluyeron 60 pacientes, 29 muje-
res y 31 varones, de 37,6±13,0 (rango 18-
74) años de edad y con un tiempo promedio
de diálisis de 39,3±34,3 (0-130) meses.
Recibieron injerto de riñón cadavérico el
50% de la población (15 reno-pancreáticos). 
Las causas de la insuficiencia renal fueron:
diabetes mellitus: 15, glomerulopatía: 6,
poliquistosis renal: 4, síndrome urémico
hemolítico: 3, enf. de Berger: 3, urológicas:
3, angioesclerosis: 2, agenesia renal: 1,

Fassi y col.: Hipercalcemia y transplante renal
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enf. de Alport: 1 y desconocida: 22.
Se evaluaron los niveles séricos de calcio
(Ca), fósforo (P), hormona paratiroidea intac-
ta (PTH) y fosfatasa alcalina (FAL), previos al
transplante y durante el seguimiento poste-
rior hasta el año. Se consideraron valores
óptimos para pacientes en diálisis según
normas K/DOQUI:15 Ca: 8,4-9,4 mg/dl, P:
<5,5mg/dl, PTH intacta: 150-300 pg/ml;
FAL: 65-150 UI/l. Se definió hipercalcemia
transitoria a la calcemia ≥10,2 mg/dl que se
normaliza antes del año del transplante, e
hipercalcemia persistente a la hipercalcemia
sostenida por más de 12 meses y que se
adscribe a disfunción paratiroidea. Se subdi-
vidió a la población en 3 grupos: pacientes
con 1- calcemias post TxR normales (NC), 2-
hipercalcemia transitoria (HT) y 3- hipercal-
cemia persistente (HP). 
Para la evaluación estadística se utilizaron:
mediana (1er-3er cuartilo) y Kruskal-Wallis para
PTH (no gaussiano); X±SEM y ANOVA para las
restantes variables. Se evaluaron los mismos
con los programas Statistix y EPI-INFO. 

Resultados

Se verificó hipercalcemia en el período post
TxR en 20 pacientes (33,4%; 16,7% HT y

16,4% HP). El 70% de los pacientes con HP
recibieron transplantes cadavéricos, así
como el 50% del grupo de HT. 
Estos pacientes presentaban valores de cal-
cemia pre TxR superiores al grupo con calce-
mias normales en el post TxR. Los pacientes
que presentaron hipercalcemia definitiva
tenían mayor tiempo de diálisis y niveles de
PTH elevados en el período dialítico. Los nive-
les de fosfatemia y remodelado óseo expre-
sado por la FAL eran comparables en los gru-
pos HT y HP (Tabla 1).
El tiempo de diálisis correlacionó en forma
significativa con la calcemia (r=0,32;
p=0,02) y los valores de PTH (r=0,65;
p<0,05) post TxR (Figura 1). La PTH post-TxR
se asoció en forma directa con los valores de
PTH previo al transplante (r= 0,55; p<0,05). 
Los pacientes con antecedentes de cirugía
paratiroidea o tratamiento con inyección de
etanol percutáneo previo al transplante pre-
sentaron, en el laboratorio pre TxR, un pro-
medio de calcemia de 9,1±0,2 mg/dl y PTH
60 pg/ml (25-522). Un paciente presentó
hipercalcemia en el período del post TxR;
tenía antecedentes de persistencia del hiper-
paratiroidismo post cirugía con valores de
PTH 1.100 pg/ml en el momento del trans-
plante.

Fassi y col.: Hipercalcemia y transplante renal

Tabla 1. Población del estudio, discriminada según los niveles de calcemia normal o incrementada
y el tiempo de duración de la hipercalcemia. Se utilizaron los tests: Mediana (1er-3er cuartilo) y Krus-
kal-Wallis para PTH (no gaussiano), X±SEM y ANOVA para el resto de las variables.
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Discusión

La hipercalcemia posterior al TxR se asocia
a hipertensión arterial, incremento de la cre-
atinina plasmática, calcificación del injerto
entre otras complicaciones.13,14,16-18 Los
pacientes con hipercalcemia aguda, sinto-
mática por hiperparatiroidismo y aquéllos
con hipercalcemia leve, asintomática que
continúa luego de un año de transplante
renal requieren solución quirúrgica. La ciru-
gía no es inocua. Se ha descrito disminución
del filtrado glomerular luego de la paratiroi-
dectomía en pacientes transplantados debi-
do a hipoparatiroidismo funcional.17 Es de
importancia la detección de la población de
riesgo en el período pre-transplante para
intervenirla y evitar posteriores complicacio-
nes. 
En nuestro trabajo verificamos que 33,4% de
los pacientes presentaba hipercalcemia
post-transplante renal durante el primer año
del injerto. Los estudios referidos en la lite-
ratura establecen una prevalencia de 10-
50%.1

Los pacientes con hipercalcemia por hiper-
paratiroidismo autónomo representaban el
16,7% y es comparable con lo comunicado
por Parfitt (11,7%) y D’Alessandro (22%) en
años anteriores.19,20 En recientes publicacio-
nes el porcentaje de la población afectada
es menor (1,4%-9,7%).7-9,21-23 La diferencia

con nuestro trabajo se atribuye a la gravedad
de la patología de nuestra población (centro
de derivación nacional para TxR que recibe
pacientes con distintos grados de preven-
ción del hiperparatiroidismo en el período
dialítico). 
La población con HP presentaba valores de
calcemia pre TxR superiores al grupo de
pacientes NC. Si bien las calcemias prome-
dio eran normales altas, superaban a los
valores recomendados en pacientes en diáli-
sis según las normas KDOQUI2 y eran dife-
rentes a otros estudios similares23 que refe-
rían hipercalcemia preTx. No observamos
diferencias entre los pacientes con hipercal-
cemia definitiva o transitoria. El promedio de
la fosfatemia y del [CaxPO4

=] eran cercanos
a los límites propuestos por las normas
KDOQI para pacientes en diálisis.15 El 70%
de la población con HP recibió un injerto
cadavérico. Es conocido que el tiempo en
lista de espera de TxR es prolongado en
esta población, lo cual contribuye a un
mayor tiempo de diálisis y por ende al hiper-
paratiroidismo urémico grave. No observa-
mos diferencias en los pacientes diabéticos
o no diabéticos de esta población.
El promedio de PTH pre TxR fue de 700
pg/ml (2,33 veces superior a los límites de
las normas KDOQI) y la totalidad de los
pacientes presentaban valores de PTH supe-

Fassi y col.: Hipercalcemia y transplante renal

Figura 1. Correlación entre el tiempo de diálisis (Tiempo HD, meses) y los niveles de PTH post-trans-
plante renal (PTH postTxR, pg/ml) r= 0,65; p <0,05.
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riores a los aconsejados para el control del
HPT urémico. Esta población era de igual
edad que los otros subgrupos, pero presen-
taba más tiempo de evolución en diálisis. El
tiempo favorece la hiperplasia nodular de las
glándulas paratiroideas que son refractarias
a los tratamientos médicos convencionales.
Nuestro trabajo y el de otros destacan como
factores de riesgo el grado de hiperparatiroi-
dismo pre TxR y el tiempo de diálisis.6,9,23 

Se comprobó hipercalcemia transitoria en
10 pacientes (16,7%), que se resolvió
espontáneamente antes del año. ¿Qué
característica presentaba esta población en
diálisis? La calcemia promedio era normal
alta y comparables a los pacientes con HP.
La fosfatemia con valores algo superiores
(tendencia) y la hormona paratiroidea signifi-
cativamente inferior a los otros grupos. Si
bien hay superposición de valores entre HP
y HT este grupo difiere por los valores de
fosfatasa alcalina (más descendidos, ten-
dencia) y PTH no superiores a 500 pg/ml. La
población tiene menor tiempo de hemodiáli-
sis que los pacientes con HP y aún respon-
de a los tratamientos habituales. Es una
población que fue tratada con calcitriol en
dosis pulso (datos no mostrados) lo que
favoreció un mayor producto [CaxPO4

=], y
menor grado de remodelado óseo. Al sus-
pender el tratamiento en el período post TxR
no hay inhibición de la transcripción del gen
de PTH hasta la síntesis de calcitriol por
parte del injerto que acontece con el tiempo
y alcanza valores suficientes al año del
transplante renal.2 Se trata de un grupo de
pacientes con menor grado de hiperparatiroi-
dismo que responde al tratamiento médico. 
A diferencia de los grupos anteriores la
población NC post TxR se caracterizaba por
niveles promedios de PTH, fosfatemia y cal-
cemia dentro de los rangos acordados para
el hiperparatiroidismo secundario; el tiempo
en diálisis no supera los 2,5 años.
Los valores de PTH y calcemia postransplan-
te correlacionaron con el tiempo de diálisis.
Los niveles de PTH basal previos al trans-
plante, con los valores hallados en el post
TxR. El desarrollo de hipercalcemia por
hiperparatiroidismo autónomo en el primer

año del transplante depende del grado de
hiperparatiroidismo urémico alcanzado en
pacientes con prolongado tiempo de diálisis,
esta observación coincide con los previos y
actuales trabajos de D’Alessandro y col,
Messa y col, Evenepoel y col, entre
otros.5,6,8,20,23 

El incremento de PTH en el post-transplante
también es debido a la falla del injerto y se
debe a la caída de filtrado glomerular, reten-
ción de fosfatos, deficiente síntesis de calci-
triol.1 No se observaron caídas críticas de la
filtración glomerular en el período post TxR
(datos no mostrados) en este estudio.
La población de riesgo de hipercalcemia per-
sistente es aquélla que ha permanecido
más de 5 años en diálisis y presenta PTH
con valores superiores a 700 pg/ml aun con
calcemia y fosfatemias aceptables en el
momento del transplante. De acuerdo a lo
observado debería considerarse la interven-
ción quirúrgica antes del TxR en estos
pacientes. La propuesta de la National Kid-
ney Foundation15 sugiere intervenir a pacien-
tes con PTH >800 pg/ml asociada a hiper-
calcemia e hiperfosfatemia. Nuestra indica-
ción coincide con las normas CARI24 y de la
escuela japonesa25 en las cuales se sugiere
paratiroidectomía a todos los pacientes que
presenten PTH >500 pg/ml aun en ausencia
de franca hipercalcemia e hiperfosfatemia.
La intervención con calcimiméticos (cinacal-
cet) en pacientes con hipercalcemia post-
transplante debida a hiperparatiroidismo es
una posibilidad promisoria pero aún se
deben establecer dosis y tiempo de trata-
miento.26,27

Considerando los 13 pacientes que habían
sido intervenidos previamente al transplan-
te, sólo uno presentó hiperparatiroidismo
post-transplante, y se debía a la persistencia
de hiperparatiroidismo urémico grave por
resolución insuficiente (persistencia) del
hiperparatiroidismo secundario en el período
dialítico; los restantes pacientes presenta-
ron calcemias normales en el período de
observación, sin observarse elevación de
niveles de hormona paratiroidea. 
En síntesis, verificamos un 33,4% de
pacientes con hipercalcemia en el post-

Fassi y col.: Hipercalcemia y transplante renal
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transplante renal, la mitad de ellos con
hiperparatiroidismo autónomo. Los principa-
les factores asociados fueron el tiempo de
diálisis y los valores de calcemia y PTH en
el momento del transplante. Sugerimos la
intervención paratiroidea previa al trans-
plante en pacientes candidatos al mismo,
cuando los valores de PTH sean superiores
a 700 pg/ml (aun en ausencia de hipercal-
cemia e hiper fosfatemia manifiesta) y
observación de aquellos pacientes con
hipercalcemia post TxR que presentan PTH
adecuadas en el período dialítico.

(Recibido: septiembre de 2008.
Aceptado: octubre de 2008)
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Este trabajo expone las frecuencias de pato-
logías vertebrales de una muestra esquele-
tal de 1.700 años de antigüedad, exhumada
en el norte de la Provincia de Santa Fe,
Argentina. Se investigó Ia presencia de
Iesiones artrósicas (incipientes, modera-
das, acentuadas y anquilosantes), impron-
tas de nódulos de Schmorl sobre la carilla
articular y fracturas en una muestra de 217
vértebras pertenecientes a 11 adultos (7
hombres y 4 mujeres).
Lesiones artrósicas: El 36% (61/169) de
las piezas óseas de ambos sexos exhiben
osteofitos, más frecuentes en eI grupo
femenino (25/51) que en el masculino
(36/118). En ambos sexos, esta lesión es
significativamente más frecuente en el seg-
mento torácico que en el cervical o lumbar.
Improntas de nódulos de Schmorl: un tercio
de las piezas óseas (36/117) presentaban
esta lesión. No se observó asociación signi-
ficativa con el sexo. Fracturas vertebrales:

se observaron cinco colapsos vertebrales
(entre T1 y L5) en eI grupo de hombres y
sólo uno (cervical) en el grupo de mujeres.
La alta frecuencia de vértebras ilesas y con
osteofitos incipientes junto con Ia baja inci-
dencia de fracturas de comprensión sugie-
ren que los sujetos no utilizaban en grado
crítico Ia columna vertebral en ocupaciones
asociadas con actividades como Ievanta-
miento, carga y transporte de materiales
pesados. Los pueblos costeros basaron su
economía en Ia caza especializada, recolec-
ción y pesca. Estas actividades no habrían
demandado exigencias físicas excesivas. La
ausencia de diferencias asociadas aI sexo
en Ia incidencia de nódulos de Schmorl, frac-

turas ver tebrales y Iesiones ar trósicas
sugieren que ambos sexos habrían compro-
metido sus cuerpos en actividades Iaborales
de intensidad semejante.
Palabras clave: paleopatología, vértebras,
artrosis, nódulos de Schmorl, traumas.

Summary

PATHOLOGICAL FINDINGS IN THE SPINES

OF A PREHISTORIC POPULATION THAT

DWELLED AT THE ALLUVIAL BANKS OF THE

PARANÁ RIVER, ARGENTINA.

This report describes the frequencies of ver-
tebral pathologies in a skeletal sample
dated 1,700 years BP with the radiocarbon
technique. Skeletons were exhumated in
site of funerary activity at the north of the
Santa Fe province, Argentina. The presence
of arthrosic lesions (osteophytes), imprint-
ers of Schmorl nodules on the articular sur-
face and compression fractures were inves-
tigated in a sample of 217 vertebral bodies,
pertaining to 11 adults (7 men and 4
women). Osteophytes: thirty six per cent
(61/169) of the vertebrae from both sexes
exhibited osteophytes. These were more fre-
quent within the female group (25/51) than
in the male one. In both sexes, these
lesions were more frequent in the thoracic
than in the cervical or lumbar segments.
Imprints of Schmorl nodules: one third of
the bone pieces (36/117) presented this
lesion. No significant association with sex
was observed. Vertebral fractures: five ver-
tebral collapses were found in the male
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group (between T1 and L5) and one (cervi-
cal) in the female group.
The high frequency of healthy vertebrae,
small osteophytes and the reduced number
of compression fractures suggest that these
subjects did not critically load their vertebral
columns. Coastal dwellers based their sur-
vival on hunting, fishing and collecting activ-
ities. These would not have demanded great
physical efforts. The absence of differences
associated with the sex in the incidences of
Schmorl nodules, vertebral fractures and the
distribution of arthrosic lesions along spinal
segments suggest that both sexes attended
daily chores of similar intensity.

Key words: paleopathology, ver tebrae,
arthrosis, Schmorl nodules, fractures

Introducción

En este informe se exponen las frecuencias
de paleopatologías vertebrales observadas
en una muestra esqueletal de 1.700 años
de antigüedad, excavada en el sitio La
Lechuza, en el norte de la provincia de
Santa Fe (Argentina).
El estudio de esta muestra de restos óseos
de una población humana prehistórica, per-
mite una aproximación a su estilo de vida,
ocupación, diferenciación sexual en el traba-
jo y condiciones de salud.

Material y métodos

La colección osteológica fue exhumada en el
sitio arqueológico de actividad funeraria
conocido como La Lechuza (29º 54´19.9” S,
59º 55´22” W), a unos 10 kilómetros de la
localidad de Alejandra, Departamento San
Javier, Provincia de Santa Fe, Argentina.
El lugar excavado es parte de una construc-
ción monticular antrópica intencional, de
unos 7.000 m3, consolidada con tiestos
cerámicos y restos de huesos animales.1 Es
de forma ovoidal de 120 m de largo en sen-
tido oeste-este y 80 m en sentido norte-sur.
En el momento de preparar este informe se
han excavado unos 800 m3, en campañas
anuales sucesivas realizadas durante los
últimos ocho años.
La colección está compuesta, hasta el

momento, de 49 individuos hallados en 38
enterratorios. Actualmente se halla deposi-
tada en el Museo Regional de Alejandra (SF).
Su antigüedad fue datada en 1.760±60
años AP1, en el Laboratorio de Tritio y Radio-
carbono (LATYR) de la Universidad de La
Plata por medio del contenido en radiocarbo-
no de varias muestras.2

Elementos vertebrales. Se analizaron 217
vértebras (57 cervicales, 110 torácicas y 50
lumbares), pertenecientes a 13 individuos
adultos (8 hombres y 5 mujeres). No todas
las vértebras se recuperaron en un estado
de conservación que permitiera Ia inequívo-
ca identificación de las Iesiones investiga-
das. Por este motivo, varía el número de ver-
tebras observadas por cada indicador. 

Asignación de edad. Los indicadores de
edad se analizaron en el cráneo y Ia pel-
vis.3,4

Asignación del sexo. Se basa en la morfolo-
gía de cráneo y pelvis según las tendencias
dimórficas expuestas en un trabajo ante-
rior.1

Patologías vertebrales. Registramos las
siguientes Iesiones:

Artrosis. Consecuencia de un proceso infla-
matorio y destructivo del tejido cartilaginoso
que rodea las superficies articulares, que
ocasiona un engrosamiento óseo como con-
secuencia de la compresión o neoformación
reactiva de hueso. Sindesmófito es un puen-
te óseo, dispuesto verticalmente que se ori-
gina en la inserción del anillo fibroso afec-
tando las vértebras contiguas. Son el pro-
ducto final de la fusión de excrecencias
óseas cuya etiología puede corresponder a
procesos degenerativos, inflamatorios,
metabólicos o ser de carácter idiopático.5

Las Iesiones artrósicas se calificaron según
el grado de afectación en: Incipientes (apari-
ción inicial de un reborde en un extremo de
la superficie del cuerpo vertebral), modera-
das (reborde marcado), acentuadas (creci-
miento de los bordes hasta hacer contacto

Cornero y col: Paleopatología de la columna vertebral
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entre vértebras contiguas) y anquilosantes
(fusión de vértebras).6,7

Improntas de nódulos de Schmorl. Cuando
las demandas biomecánicas sobre Ia
columna exceden la resistencia del cartíla-
go articular puede sobrevenir la extrusión
del núcleo pulposo a través del anillo fibro-
so. Los nódulos de Schmorl no sobreviven
en el registro arqueológico porque el tejido
lesionado no está calcificado, pero deja
una depresión permanente en Ia carilIa
articular.8-10

Fracturas vertebrales. Las deformidades
registradas fueron fracturas centrales por
compresión o colapso completo de los cuer-
pos vertebrales. El estado de conservación
de las piezas óseas no permitió estimar Ia
frecuencia del acuñamiento anterior en vér-
tebras dorsales y lumbares (cuando Ia altu-
ra anterior es inferior al 75% de la poste-
rior).11 Por este motivo la frecuencia obser-
vada de fracturas podría estar subestimada. 

Análisis estadísticos. Los resultados se
evaluaron con técnicas estadísticas conven-
cionales: test exacto de Fisher, χ2 para la
evaluación de frecuencias y cálculo del inter-
valo de confianza del 95% (IC) para las pro-
porciones.12

Resultados

Todos los cuerpos exhumados corresponden
a adultos. El rango de edades es 25 a 55
años para los hombres y 25 a 60 para las
mujeres.

Artrosis: 36% de las piezas óseas de
ambos sexos (61/169) exhiben osteofitos,
entre ellos sindesmófitos (Figura 1). Estas
lesiones fueron significativamente más fre-
cuentes (P = 0,027) en el grupo femenino
(25/51) que en el masculino (36/118)
(Tabla 1). Además, es significativamente
más frecuente en el segmento torácico que
en el cervical o lumbar (Tabla 1), tanto en
hombres (χ2=20,54; P <0,0001) como en
mujeres (χ2=20,11; P <0,0001). No se

observaron diferencias asociadas al sexo de
las incidencias de artrosis por segmentos
vertebrales (χ2 = 0,023; P = 0,999)
La distribución del grado de afectación (ile-
sas o con lesión incipiente, moderada, acen-
tuada o anquilosante) no discrepa entre
sexos (χ2 = 0,3665;  P= 0,7536; Tabla 2).
Considerando todas las vértebras con evi-
dencia de artrosis, se observa un gradiente
inverso entre a intensidad de la lesión y su
frecuencia: 68,8%, 163%, 8,2% y 6,5%, res-
pectivamente.

Cornero y col: Paleopatología de la columna vertebral

Figura 1. Osteofitos. Sindesmofito marginal.

Figura 2. Impronta de nódulo de Schmorl sobre
la carilla articular.
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Improntas de nódulos de Schmorl. Se
observó una frecuencia del 30% (36/117)
que exhibían esta impresión (Figura 2, Tabla
3). No se observaron diferencias significati-

vas asociadas al sexo (χ2 = 0,0847; P=
0,771). Treinta y dos por ciento entre los
hombres (27/84, IC= 22-43%) y 27% entre
las mujeres (9/33, IC= 13-46%).

Cornero y col: Paleopatología de la columna vertebral

Tabla 1. Lesiones artrósicas (número de casos y porcentaje respecto del total) en función del sexo
y el segmento vertebral.

HOMBRES

Segmento Con artrosis Ilesas Total

Cervical 6 (16,8%) 20 (24,5%) 26(22%)
Torácico 18 (50%) 46 (56%) 64 (54,2%)
Lumbar 12 (33,2%) 16 (19,5%) 28 (23,8%)
Total 36 (30,5%) 82 (69,5%) 118 (100%)

MUJERES

Segmento Con artrosis Ilesas Total

Cervical 4 (16%) 4 (15,5%) 8 (15,7%)
Torácico 13 (52%) 19 (73%) 32 (62,7%)
Lumbar 8 (32%) 3 (11,5%) 11 (21,6%)
Total 25 (49%) 26 (51%) 15 (100%)

Tabla 2. Frecuencia de vértebras artrósicas de grado variable, en ambos sexos (sin discriminar el
segmento de origen).

HOMBRES

Lesión Lesión Lesión Lesión
Ilesas Incipiente Moderada Severa Anquilosante Total

N 82 24 7 4 2 118
% 69,5 20,3 5 3,3 1,7 100
IC 0,6-0,7 0,13-0,29 0,02-0,11 0,01-0,08 0,00-0,08

MUJERES

Lesión Lesión Lesión Lesión
Ilesas Incipiente Moderada Severa Anquilosante Total

N 26 18 4 1 2 51
% 50.9 35.3 7.8 1.9 3.9 100
IC 0,6-0,7 0,13-0,29 0,02-0,11 0,01-0,08 0,00-0,08

(N= número de casos, %= porcentaje respecto del total, IC= intervalo de confianza del 95%)
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Fracturas vertebrales. Se observaron cinco
colapsos vertebrales (entre Ia 11ª vértebra
torácica y la 5ª lumbar) en el grupo de hom-
bres y sólo uno (cervical) en el grupo de
mujeres. La diferencia de frecuencia entre
sexos no es significativa (χ2= 0,5389; P=

0,4629). A pesar deI bajo número de obser-
vaciones, los resultados se exponen porque
Ia ausencia de diferencias entre sexos coin-
cide con Io observado en las otras lesiones.

Discusión

Artrosis. Esta lesión degenerativa (Ilamada
osteoatritis en países de lengua inglesa) es
el tipo más frecuente de enfermedad articu-
lar. El cartílago se degrada como consecuen-
cia de procesos químicos y metabólicos
intrínsecos. En los bordes de las superficies
articulares aparecen osteofitos (exostosis
óseas), recubiertas por cartílago fibroso e
hialino, que se osifica progresivamente. Son
frecuentes en adultos.13 Muchos son los fac-
tores que pueden contribuir al desarrollo de
osteofitos, pero hay consenso en que el
estrés biomecánico es el factor más signifi-
cativo.14

Los estudios paleopatológicos sobre articu-
laciones demostraron Ia asociación con cier-
tos patrones de actividad ocupacional
(Ievantamiento, carga y transporte de mate-
riales pesados). 
La columna vertebral ha sido ampliamente
estudiada en Ia prehistoria americana, reve-
lando algunas tendencia:13 Ia mayor inciden-
cia de lesiones fue encontrada entre Ia 5ª y
6ª cervical, la afectación de las torácicas

inferiores respecto de las superiores, eI sec-
tor comprendido entre Ia 2ª y Ia 4ª lumbares
es críticamente afectado. El segmento entre
Ia última cervical y las primeras lumbares es
el menos afectado.14

Larsen, Ruff, Shoeninger y Hutchinson infor-
man que Ia artrosis vertebral tuvo un incre-
mento en Ia población aborigen de La Flori-
da (EE.UU.) al transformarse de cazadora-
recolectora en agricultora: para los segmen-
tos cervical, torácico y lumbar.15 La fracción
de Ia población masculina afectada fue
40%, 12,5% y 34,6% para Ios segmentos
mencionados, respectivamente. Para eI
grupo de mujeres los porcentajes fueron sig-
nificativamente más bajos: 17%, 6,7% y
19,5% Io que sugiere división social del tra-
bajo. Además, dichas incidencias son supe-
riores a las observadas en este trabajo.

Improntas de nódulos de Schmorl. Cuando
los requerimientos biomecánicos sobre Ia
columna son excesivos puede sobrevenir la
hernia del disco intervertebral: extrusión del
núcleo pulposo del cartílago intervertebral
hacia eI conducto raquídeo, a través de algu-
na solución de continuidad del anillo fibroso
periférico. Esta lesión deja como impronta
una depresión en Ia carilla vertebral 8,9,10

que, como se expone más arriba, no exhibió
diferencias significativas entre sexos. 

Fracturas. En este trabajo se informan las
fracturas por compresión, aquéllas que con-
ducen a Ia reducción de la altura media o de
las tres alturas del cuerpo vertebral (ante-
rior, media y posterior). El estado de conser-
vación de las piezas óseas no ha permitido

Cornero y col: Paleopatología de la columna vertebral

Tabla 3. Improntas de nódulos de Schmorl en función del sexo de los sujetos (número de casos y
porcentaje respecto del total) en función del sexo.

Sexo Con Nódulos Ilesas Total

Masculino 27 (32.1%) 57 (67.8%) 84 (100%)  

Femenino 9 (27.1%) 24 (72.7%) 33 (100%)

Total 36 (30.7%) 81 (69.3%) 117 (100%)
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estimar Ia frecuencia del exceso de acuña-
miento anterior (cuando la altura anterior es
inferior al 75% de Ia posterior) en vértebras
dorsales y lumbares. Por este motivo Ia fre-
cuencia observada de fracturas puede ser
una subestimación. EI bajo número de frac-
turas observadas no permite elaborar con-
clusiones definitivas. No obstante, se desta-
ca Ia ausencia de diferencia entre sexos en
las frecuencias observadas.

Conclusiones

La alta frecuencia de vértebras ilesas y con
osteofitos incipientes y Ia baja incidencia de
fracturas de compresión sugieren que los
sujetos no utilizaban en grado crítico Ia
columna vertebral en ocupaciones asocia-
das con actividades como Ievantamiento,
carga y transporte de materiales pesados.
La ausencia de diferencias asociadas aI
sexo en Ia distribución de lesiones artrósi-
cas en los tres segmentos de la columna y
las frecuencias de nódulos de Schmorl y
traumas vertebrales, sugieren que ambos
sexos habrían comprometido sus cuerpos
en actividades laborales de intensidad
semejante. La recuperación de mayor núme-
ro de restos óseos permitirá extraer conclu-
siones mas precisas respecto a Ia división
sexual del trabajo.
Las Iesiones observadas podrían estar aso-
ciadas a actividades como cortar árboles,
construcción de canoas, práctica de remo y
levantamiento y consolidación de terraple-
nes y montículos en áreas bajas inundables.
El Iugar objeto de estos estudios, como lo
avala eI hallazgo de esqueletos, es una
construcción antrópica intencional, consoli-
dada con tiestos cerámicos y huesos de ani-
males.
La distribución de afecciones no se corres-
ponde con un patrón generalizado, sino que
expone una variabilidad interindividual que
sugiere actividades ocupacionales diferen-
ciales. Algunos individuos presentaron
mayor afección que otros, sugiriendo estos
resultados una distribución social del traba-
jo. Los pueblos costeros basaron su econo-
mía en la caza especializada, recolección y
pesca. Estas actividades no habrían deman-

dado exigencias suficientes como para afec-
tar Ia columna vertebral y provocar un grado
de estrés capaz de comprometer la movili-
dad corporal de la población. 
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El cáncer es una de las mayores causas de
muerte en el mundo. Si bien la vitamina D
(colecalciferol) ha sido asociada a la regula-
ción de la homeostasis de calcio, muchos
son los datos epidemiológicos, bioquímicos y
genéticos sobre otros efectos importantes de
la vitamina D, como el desarrollo y la progre-
sión de diferentes cánceres. El objetivo del
presente artículo es revisar distintos aspec-
tos acerca de los mecanismos de acción y
efectos moleculares de la vitamina D o sus
metabolitos y de los indicadores epidemioló-
gicos que los correlacionan con el cáncer, su
prevención y tratamiento. El estudio de los
efectos de la vitamina D se ha vuelto muy
amplio: nuevos genes, nuevos blancos,
mecanismos diferentes. Niveles adecuados
de vitamina D son necesarios para una gran
cantidad de procesos fisiológicos y no sola-
mente para el mantenimiento de la homeos-
tasis del calcio. Los estudios clínicos podrían
revisar las recomendaciones sobre las dosis
de vitamina D que puedan proteger también
contra el desarrollo del cáncer.

Palabras clave: cáncer de mama, cáncer
de colon, cáncer de próstata, calcitriol

Summary

CANCER AND VITAMIN D

Cancer mortality is one of the most common
causes of death worldwide. Vitamin D (chole-
calciferol) effects have always been associa-
ted with calcium homeostasis regulation.
However, many epidemiological, biochemical
and genetic studies in the last decades have

shown other important vitamin D effects
over the progression of different types of
cancer. The aim of the present article is to
review distinct aspects about the mecha-
nisms of action and molecular effects of
vitamin D and its metabolites and the epide-
miological data to correlate them to cancer
and its prevention and treatment. The study
of the effects of vitamin D has become
broad: new genes, new targets, different
mechanisms. Suitable vitamin levels D are
necessary for many physiological processes,
and not only for the maintenance of calcium
homeostasis. The clinical studies might
review the recommendations on vitamin D
doses that can also protect against the
development of the cancer. 

Key words: breast cancer, colon cancer,
prostate cancer, calcitriol

Introducción

El cáncer es una enfermedad que afecta a
millones de personas en el mundo. Se cree
que el microambiente celular es un determi-
nante crucial para que una célula normal se
convierta en maligna. Los factores genéti-
cos contribuirían sólo en forma minoritaria
(5% de los casos) al desarrollo del cáncer, lo
que sugiere que de uno a dos tercios de los
cánceres podrían ser prevenidos por facto-
res ambientales, principalmente dietarios.1

Desde hace muchos años se relaciona la
deficiencia en vitamina D o colecalciferol
con el desarrollo de determinados cánceres.
Si bien la vitamina D a través de su metabo-
lito activo –el 1,25(OH)2D3 o calcitriol– actúa
como hormona reguladora de la homeosta-
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sis del Ca2+ extra e intracelular, existen evi-
dencias de otros efectos no clásicos D que
han surgido de estudios epidemiológicos,
bioquímicos y genéticos. Su déficit puede
asociarse a la prevalencia de un número cre-
ciente de pacientes con cáncer de mama,
colon, estómago, intestino, ovario, páncre-
as, próstata o con enfermedades autoinmu-
nes.2 Por más de veinte años, los estudios
epidemiológicos y clínicos han ofrecido evi-
dencias de que la vitamina D tiene una
acción clave en la regulación de muchos
mecanismos celulares involucrados en la
transformación tumoral de las células. 
El objetivo del presente artículo es brindar
una breve revisión sobre el rol de la vitami-
na D sobre el desarrollo y prevención del
cáncer, así como de las posibilidades de su
uso como agente antineoplásico.

Breve reseña sobre la vitamina D

La vitamina D fue descripta como una vitami-
na liposoluble en el año 1922 e identificada
como esencial para la formación ósea y el
mantenimiento de la homeostasis de calcio.
Se obtiene a partir de la dieta (D2 y D3), ali-
mentos fortificados y suplementos dieta-
rios, o puede ser producida en cantidades
adecuadas a partir del 7-deshidrocolesterol
de la piel por exposición a los rayos UV-B.3

Una vez en circulación se liga a la α1-globu-
lina y se convierte por hidroxilaciones suce-
sivas en 25(OH)D en el hígado y en
1,25(OH)2D en el riñón. El calcitriol es la
forma hormonal activa de la vitamina D. Las
acciones del calcitriol sobre la homeostasis
del calcio, el control del crecimiento y dife-
renciación celular, la adhesión de las células
y la apoptosis están mediadas por su inte-
racción con el receptor de vitamina D (VDR),
un miembro de la familia de receptores
nucleares que actúa como factor de trans-
cripción. El VDR puede heterodimerizar con
otro factor de transcripción, el receptor de
ácido retinoico (RXR) y, al unirse a su ligan-
do correspondiente, actúa como regulador
de la transcripción de genes.2 El VDR está
presente en muchos tipos celulares. Cuando
el calcitriol llega al citoplasma celular, se
une al VDR y recluta moléculas específicas

(coactivadores) que, al translocar al núcleo,
ubican al complejo hormona-receptor frente
a los elementos de respuesta de vitamina D
(VDREs) sitos en los promotores de los
genes que responden al calcitriol. Sin
embargo, los VDREs pueden estar en cual-
quier lugar del gen y no solamente en el pro-
motor o muy cerca del sitio de inicio de la
transcripción.4 Las acciones del calcitriol en
el promotor regulan distintos procesos celu-
lares mediante inhibición o inducción de la
expresión de genes, de acuerdo con el tipo
de complejo formado.5 Así, las acciones del
calcitriol en las células sirven principalmen-
te para traducir necesidades metabólicas en
acciones celulares a través de una red coor-
dinada de genes, hormonas y enzimas. 

Indicadores epidemiológicos

Varios datos epidemiológicos han mostrado
una fuerte correlación entre la prevalencia
de ciertos tipos de cánceres y la exposición
a la luz solar, lo que es consistente con
acciones protectoras del calcitriol.2 Estudios
ecológicos sugieren que la luz del sol podría
proteger contra el cáncer de mama, ovario,
próstata y colon.6 Se demostró incluso una
correlación inversa entre los niveles de
25(OH)D y el riesgo de cáncer de colon.7

Abbas S y col.8 han hallado también que los
niveles plasmáticos de 25(OH)D están inver-
samente asociados con el riesgo de cáncer
de mama en mujeres premenopáusicas. En
un estudio reciente de 759 casos y 1.135
controles se halló que el riesgo de cáncer de
mama estaba disminuido en los individuos
con mejor estado de vitamina D (nutricional
+ sol), siendo esta asociación independien-
te de la presencia de los receptores de
estrógenos y vitamina D en los tumores,9

Garland  y col.10 analizaron en el año 2006
los datos de jóvenes entre 15 y 19 años pro-
cedentes de 172 países y hallaron que en el
2002 la incidencia del cáncer de ovario,
ajustada para la edad, era mayor en los paí-
ses de mayores latitudes. No obstante, la
causalidad o aun el rol crucial de la vitamina
D en esta relación no está bien estableci-
do.11 Entre las dificultades que se tienen se
pueden mencionar que las estimaciones de
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la ingesta de vitamina D son cuestionables y
el contenido de vitamina D en los alimentos
es variable. Sólo los estudios de interven-
ción permitirían determinar si la suplementa-
ción con vitamina D puede proteger en con-
tra del cáncer y, en el caso de que sea así,
sería necesario saber qué dosis o qué nivel
de 25(OH)D3 sería suficiente para proveer
protección.11

Aspectos moleculares de los efectos de la

vitamina D

Varios son los factores genéticos y epigené-
ticos que participan en la transformación
tumoral de células. Se han descrito altera-
ciones en los genes que controlan la divi-
sión celular, la adhesión celular y la apopto-
sis. Para que un tumor se transforme en
maligno, varias alteraciones pueden produ-
cirse: cambios en la actividad de oncoge-
nes, pérdida de la acción de productos de
genes antitumorales, pérdida de efectividad
en los mecanismos de reparación. Para el
desarrollo de metástasis, las células tumo-
rales utilizan las moléculas de adhesión y
las integrinas para atravesar la membrana
basal y llegar a la matriz extracelular, que al
ser degradada les brinda la posibilidad de
llegar a otros tejidos.12

Las evidencias experimentales sugieren que
el calcitriol reduciría el riesgo de cáncer
mediante regulación de la tasa de prolifera-
ción/diferenciación e inhibición de la angiogé-
nesis.6 Muchos tumores estarían regulados
por el genotipo de VDR y el estado nutricional
de vitamina D.13 El ciclo celular está controla-
do por calcitriol y su receptor funcional. El
complejo calcitriol-VDR regula la actividad de
más de 60 genes involucrados en la inhibi-
ción de la proliferación y estimulación de la
diferenciación celular, afectándose el ciclo
celular. Este ciclo en células normales está
regulado por la actividad de las ciclinas, de
sus quinasas dependientes (CDKs) y de los
puntos de control de sitios específicos. El cal-
citriol afecta las vías dependientes de ciclinas
mediante regulación de la expresión de cier-
tas proteínas (p21, p27, p53) que inhiben a
las quinasas dependientes de ciclinas. De
esta manera, el calcitriol y sus complejos acti-

vos interactúan con las ciclinas y tienen efec-
tos protectores por bloqueo de la prolifera-
ción celular.14

La apoptosis es una etapa normal del desa-
rrollo y diferenciación final de las células. Es
un proceso muy regulado y sucede en pasos
secuenciales de activación de caspasas.
Estas enzimas clivan a otras proteínas celula-
res activándolas o desactivándolas. Sus sus-
tratos pueden ser enzimas de reparación del
ADN, componentes nucleares, enzimas invo-
lucradas en la traducción de genes o partici-
pantes del ciclo celular. Es común que en el
cáncer aparezcan alteraciones en los meca-
nismos que llevan a la apoptosis. Normal-
mente p53 induce genes que activan caspa-
sas que interrumpen el ciclo celular. En más
del 50% de los tumores es posible encontrar
mutaciones de p53 y el calcitriol afecta direc-
tamente a la actividad de control de p53.15

Otro mecanismo propuesto para los efec-
tos antiproliferativos del calcitriol es la
generación de especies reactivas del oxíge-
no (ROS). En células tumorales de mama
(MCF-7), el calcitriol induce arresto celular,
diferenciación y activación de la apoptosis
vía movilización del calcio intracelular o
ruptura de la función de las mitocondrias.16

En dichas organelas, la hormona a concen-
traciones fisiológicas desencadena libera-
ción de citocromo c y generación de ROS.
Nosotros hemos demostrado que el calci-
triol bloquea el crecimiento de las células
MCF-7 debido, en gran parte, a que produ-
ce depleción del glutatión intracelular. Se
desencadena el consiguiente estrés oxida-
tivo y se produce incremento de las activi-
dades de las enzimas del sistema antioxi-
dante, quizás como probable mecanismo
compensatorio.17

La adhesión celular normal inhibe la división
celular, de ahí que la carencia de la inhibición
por contacto sea crucial para el desarrollo
del cáncer. La pérdida del gen de la E-cadhe-
rina (Cdh1), una molécula de adhesión trans-
membrana que normalmente mantiene a la
célula en una forma polarizada, es frecuente
en las células transformadas y brinda un
pobre pronóstico.12,18 El calcitriol modula su
expresión e induce a las células cancerosas
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a cambiar su forma y así a mejorar su adhe-
sión, similar a la de un fenotipo normal.12

Otra familia “blanco” de regulación por vita-
mina D, es la familia de genes BRCA, supre-
sores de tumores involucrados en la repara-
ción del ADN. Sus productos proteicos regu-
lan la transcripción en el núcleo y sus muta-
ciones pueden producir o predisponer a erro-
res en la replicación del material genético.
El tratamiento de células tumorales con cal-
citriol induce aumento en la expresión de
estos genes, lo que se correlaciona en
forma directa con la expresión de VDR.19

Las funciones del VDR no se limitan a la
regulación de la expresión génica mediante
su unión a VDREs en el ADN. El VDR es
capaz de unirse a la proteína β-catenina, fac-
tor transcripcional clave en la vía Wnt, impli-
cada en varias patologías porque al perder
su regulación se produce hiperproliferación
celular.20 VDR se une al material genético y
bloquea la actividad trancripcional de β-cate-
nina, siendo esta unión incrementada por el
1,25(OH)2D3, al menos en algunas células.
La capacidad de ligado del complejo calci-
triol-VDR a esta proteína explicaría propieda-
des antiproliferativas del calcitriol en varios
tejidos, incluyendo el de cáncer de colon.4

Las metástasis son procesos que involucran
la diseminación celular del tumor local y el
crecimiento en órganos distantes.21 No son
aleatorias, sino que dependen de las propie-
dades de las células tumorales que permi-
ten su crecimiento en órganos selectivos.
Por ejemplo, el cáncer de mama desarrolla
con alta frecuencia metástasis en hueso y
se ha sugerido que ésta invasión involucra-
ría la activación de los osteoclastos.22 La
proteína relacionada con la hormona parati-
roidea (PTHrP), algunas interleuquinas (11,
8 y 6) y RANKL (factor diferenciador de oste-
oclastos) son algunos de los factores produ-
cidos por los tumores que estimularían la
osteólisis. En cuanto al cáncer de próstata,
se ha observado que aproximadamente el
90% de los hombres que lo padecen  sufren
metástasis óseas. La inducción de la activi-
dad osteolítica estaría determinada por
varios factores como el RANKL o la expre-
sión de PTH y su receptor.23 Niveles adecua-

dos de vitamina D podrían ser útiles para la
protección del hueso. La capacidad del cal-
citriol para promover la formación ósea no
se limita a la provisión de calcio y fósforo.
Es necesario destacar que muchos tejidos
son capaces de convertir al 25(OH)D circu-
lante en la forma activa o calcitriol y de
metabolizarlo, lo que explicaría las acciones
pleiotrópicas de la vitamina D4 y se sugiere
que los efectos antitumorales podrían deber-
se no sólo a calcitriol sino también a la
forma monohidroxilada de la hormona.6

Prevención y tratamiento de cáncer con

vitamina D

Debido a que los bajos niveles de calcitriol
pueden estar asociados con un riesgo eleva-
do de incidencia y mortalidad de cáncer, se
hace necesario el desarrollo de estudios clí-
nicos randomizados. Un análisis llevado a
cabo durante 4 años sugiere que optimizan-
do los niveles séricos de calcitriol y de cal-
cio podría disminuir, de manera significativa,
la incidencia de cáncer.24 Existe también un
mejor pronóstico para casos de cáncer diag-
nosticados en verano y otoño que aquéllos
diagnosticados en invierno y primavera, lo
cual es atribuible a la variación estacional
de 25(OH)D.25 Se ha estimado que un incre-
mento de 25 nmol/l de 25(OH)D3 en suero
podría reducir en un 17% la incidencia total y
en un 29% la mortalidad por cáncer. En el
cáncer colorrectal, dado a que posee un
tiempo de latencia prolongado, se ha sugeri-
do que el control del consumo de vitamina D
junto a los niveles séricos de 25(OH)D3 vein-
te años antes de la detección de la enferme-
dad, pueden ser más importantes que deter-
minar estos parámetros inmediatamente
antes de su diagnóstico.25 Garland y col.26

han estimado que una ingesta de 2000 UI
de vitamina D y, cuando es possible, 12
minutos al sol podrían incrementar los nive-
les de 25(OH)D3 a 52 ng/ml, concentración
con la cual se logra una reducción de la inci-
dencia de cáncer de mama del 50%.
Actualmente existe mucho interés en el posi-
ble uso de 25(OH)D3 como agente quimio-
protector, debido a la existencia de la enzi-
ma 1α-hidroxilasa en determinados tejidos
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epiteliales. Las células que contienen esta
proteína son capaces de convertir el 25(OH)
D3 en calcitriol in vitro.27

La pérdida ósea inducida por tratamiento de
cáncer suele ser una complicación asociada
a la terapia en pacientes con cáncer de
mama o próstata. Para disminuir el riesgo de
fracturas en esas personas son esenciales la
prevención y el tratamiento, que consisten en
un cambio en el estilo de vida y en la dieta,
especialmente con respecto a la ingesta ópti-
ma de vitamina D y calcio, la práctica de ejer-
cicio físico regularmente y la modificación de
comportamientos que causen pérdida de
hueso.28 Por su parte, el uso de bifosfonatos
disminuye el riesgo de fracturas.29

Existen evidencias que indican que los aná-
logos del calcitriol tienen un efecto directo
sobre el esqueleto y sobre las células
metastásicas, por lo que se consideran úti-
les en el tratamiento del cáncer de próstata
avanzado.30 Un estudio en fase II describe
que pacientes sometidos a terapias combi-
nadas de análagos de la vitamina D con
agentes quimioterapéuticos, como el Taxol,
muestran efectos aditivos y beneficiosos en
la sobrevida de los individuos.11 En modelos
animales se ha probado que los análogos
del 1,25(OH)2D3 pueden inhibir el crecimien-
to e inducir la regresión de tumores de
mama establecidos, dependientes e inde-
pendientes de estrógeno.16 Por otra parte,
en un estudio realizado en pacientes con
cáncer de mama, se evaluaron genotipos
del VDR como indicadores de la probabilidad
de desarrollar metastasis óseas. Se encon-
tró correlación significativa entre los poli-
morfismos AA (ausencia del sitio de restric-
ción Apa I en ambos alelos) y TT (ausencia
del sitio de restricción Taq I en ambos ale-
los) y el desarrollo de metástasis en
hueso.31 Por lo tanto, podría resultar útil
determinar los genotipos del VDR para iden-
tificar pacientes con cáncer de mama que
tienen una alta probabilidad de formar
metastasis óseas ocultas. 

Conclusión

Los efectos antiproliferativos de la vitamina
D se han demostrado en diferentes laborato-

rios. Aunque los mecanismos moleculares
que subyacen a tales efectos no están total-
mente esclarecidos, se ha observado que el
calcitriol, hormona que deriva de la vitamina
D, produce arresto en el ciclo celular, desen-
cadenamiento de vías apoptóticas, inhibición
de la angiogénesis y alteraciones en la adhe-
sión celular. En modelos animales knock out
para VDR, se ha demostrado que ellos produ-
cen más cánceres que los ratones controles
expuestos a los mismos carcinógenos u
oncogenes.16 En base a estas consideracio-
nes, surge el interés en conocer si la defi-
ciencia y/o la insuficiencia en vitamina D en
humanos predisponen al cáncer. En la Argen-
tina varios estudios han demostrado que una
gran parte de la población anciana tiene defi-
ciencia en esta vitamina y que hay un porcen-
taje de individuos con insuficiencia,32 quie-
nes tendrían posiblemente alto riesgo de
contraer cáncer. Si bien un importante núme-
ro de estudios epidemiológicos han hallado
relación negativa entre la exposición a rayos
UVB o el estado nutricional de vitamina D
con un alto número de cánceres, tal relación
no se ha confirmado universalmente.11 Debi-
do a que el cáncer es una de las mayores
causas de muerte, entonces se torna nece-
sario que la población mantenga un adecua-
do nivel nutricional de vitamina D. Es impera-
tivo, por lo tanto, establecer el umbral ópti-
mo de 25(OH)D3 no sólo para el manteni-
miento de la mineralización ósea y la home-
ostasis del Ca y del P, sino también para la
prevención de desarrollo del cáncer.
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LA “H” MUDA DEL HUESO

Hay una ley fonética según la cual la o breve tónica del latín da en español el diptongo ue.
De acuerdo con esta ley, por ejemplo, la palabra latina ovum (´huevo ) da en español uevo.
Pero como las letras u y v podían representar tanto la vocal u como la consonante v , y la
u del diptongo quedaba delante de otra vocal y podía interpretarse como consonante, al ver
la palabra escrita (ueuo o vevo, e incluso uevo o veuo) no se sabía cómo había que leer
esa letra. Entonces se tomó la costumbre de escribir en esos casos una h- para indicar que
lo que seguía era el diptongo ue. En otras palabras de la misma familia, en las que, por ser
átona la vocal o por ser la palabra un cultismo, se conservó la o, no fue necesario añadir
la h- . Por eso escribimos huevo, pero oval y óvalo; hueso (del latín ossum), pero osamen-
ta y óseo; huele (del latín olet), pero olor y oler.

Lucila Castro (La Nación, 18-VIII-08) 
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Fracturas por estres en enfermedad de Paget

Paciente masculino de 65 años con Enfermedad de Paget en fémur izquierdo. Se caracte-
riza por engrosamiento del córtex óseo, patrón trabecular prominente, moderada esclero-
sis con alternancia con áreas de mayor radiolucidez e incurvación ósea. Si bien su diagnós-
tico radiológico es relativamente sencillo, siempre se deben buscar complicaciones asocia-
das, principalmente en pacientes con dolor. Aquí se observa sobre el córtex periférico, el
desarrollo de fracturas de estrés por insuficiencia caracterizadas por imágenes lineales
radiolúcidas, perpendiculares a la cortical. Las mismas pueden progresar y transformarse
en fracturas completas.

IMÁGENES EN OSTEOLOGÍA / Imaging in Osteology

Gabriel Aguilar
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Inhibición por 17beta-estradiol de la morfología apoptótica inducida por H
2
O

2
en

células musculares esqueléticas

Mitocondrias de células C2C12 teñidas con Mitotracker Red y el citoesqueleto marcado con
antiactina. 
A. Control (citoesqueleto normal y mitocondrias uniformemente distribuidas en el citosol).
B. Células tratadas con H2O2 (desorganización de la actina y mitocondrias agrupadas sobre
el núcleo). C. Células preincubadas con 17beta-estradiol y tratadas con H2O2 (morfología
de células control). Las imágenes obtenidas por microscopía confocal revelan que el
17beta-estradiol ejerce un efecto antiapoptótico en músculo previniendo a través de este
mecanismo las miopatías asociadas al déficit de estrógenos.

IMÁGENES EN OSTEOLOGÍA / Imaging in Osteology

Andrea Vasconsuelo, Lorena Milanesi, Ricardo Boland

Departamento de Biología, Bioquímica y Farmacia- Universidad Nacional del Sur. 8000 Bahía Blanca,
Argentina.
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El calcio contenido en los alimentos y los
suplementos orales de carbonato de calcio
se disuelven mejor en medio ácido, que per-
mite la liberación del ion calcio y su absor-
ción intestinal. Por eso, siempre se ha sos-
pechado que la inhibición potente de la aci-
dez gástrica con medicamentos podría dis-
minuir la biodisponibilidad del calcio ingeri-
do.1,2 Estos modernos antiácidos –antago-
nistas del receptor de histamina-2: cimetidi-
na, ranitidina (ARH2); e inhibidores de la
bomba de protones: omeprazol, pantopra-
zol, esomeprazol (IBP)– son usados por
millones de personas en todo el mundo para
el manejo de enfermedades gastrointestina-
les causadas o agravadas por la hiperacidez
(gastritis, reflujo gastroesofágico, etc.).
Debe recordarse que la gastritis secundaria
a infección con Helicobacter pylori puede
reducir todavía más la secreción ácida esto-
macal, especialmente en ancianos.3

Recientemente, algunos trabajos han inves-
tigado la relación entre el uso prolongado de
IBP y la incidencia de fracturas en población
de edad avanzada. Uno de ellos, de Yang y
col.,4 es un estudio caso-control del registro
General Practice Research Database del
Reino Unido, con información obtenida de
pacientes mayores de 50 años, y registra-
dos entre 1987 y 2003, que hubieran sido
medicados con IBP, mientras que los contro-
les seleccionados nunca habían tomado
estos fármacos. Se excluyeron los sujetos
con información insuficiente (menos de 365
días de seguimiento), o con antecedente de
fractura de cadera en los 12 meses previos
al comienzo de la recolección de informa-
ción, o con uso breve o intermitente de ARH2

o IBP. Se definieron como “casos” a los
pacientes que hubieran sufrido una fractura

de cadera 12 ó más meses después de
comenzado el seguimiento estándar; se
tomaron por lo menos 10 controles por cada
caso, apareados por edad, sexo, fecha de
inicio del seguimiento y duración del mismo,
y período calendario. El estudio primario se
hizo en usuarios de IBP (algunos de los cua-
les tomaban tanto IBP como ARH2) y contro-
les. El estudio secundario se hizo en usua-
rios de ARH2 y controles. Se evaluó el riesgo
de fractura de cadera asociado con la medi-
cación antiácida y la influencia de la dura-
ción de dicha medicación (hasta 4 años).
Algunos pacientes fueron seguidos por
varios años (máximo: 15). En total, se inclu-
yeron 13.356 pacientes con fractura de
cadera y 135.386 controles. La edad prome-
dio de ambos grupos fue de 77±9 años. Se
halló un aumento en el riesgo de fractura de
cadera asociado con >1 año de uso conti-
nuado de la medicación con IBP (cociente
ajustado de probabilidades –CAP–1,44;
intervalo de confianza –IC– del 95%: 1,67-
2,00; p <0,001). El riesgo resultó mayor en
usuarios crónicos de dosis altas (≥ 1,75
dosis por día): CAP 2,65; con mayor dura-
ción del tratamiento: CAP al año 1,22; a los
2 años 1,41; a los 3 años 1,54 y a los 4
años 1,59; p <0,001 en todas las instan-
cias. Los varones crónicamente tratados
con IBP tuvieron mayor riesgo de fractura de
cadera que las mujeres. También se obser-
vó mayor riesgo fracturario en usuarios de
ARH2, aunque el riesgo resultó menor que
en los que tomaban IBP.

Este trabajo se suma a otro de Vestergaard
y col., de la Universidad de Aarhus, Dina-
marca, informando mayor riesgo de fractu-
ras con tiempos más breves de exposi-
ción.5 Los casos fueron personas con cual-
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quier fractura sufrida durante el año 2000
(n= 124.655). Por cada caso, se tomaron
al azar 3 controles (n= 373.962) aparea-
dos por edad y sexo, de los registros de la
Junta Nacional de Salud, la Agencia Médica
Danesa y la Oficina Nacional de Estadísti-
cas. El seguimiento fue de sólo 5 años, y
aunque se estudió la relación dosis/efec-
to, debe tenerse en cuenta que el uso aco-
tado de los IBP difícilmente pueda tener un
efecto duradero sobre el balance cálcico.
En este estudio el uso de IBP durante el
año previo se asoció con un aumento rela-
tivamente pequeño del riesgo de fracturas
en general (cociente de probabilidades
1,18; IC 95%: 1,12-1,43), de fracturas de
cadera (1,45; 1,28-1,65) y de aplastamien-
tos vertebrales (1,60; 1,25-2,04). En cam-
bio, el uso de ARH2 tuvo un efecto antifrac-
tura (12% de disminución del riesgo de
cualquier fractura, y 31% de disminución
del riesgo de fractura de cadera). Esto con-
trasta con un estudio epidemiológico de
hace una década, que halló un riesgo de
fractura 2,5 veces superior en usuarios de
ARH2.

6

Entre abril de 1996 y marzo de 2004 se
identificaron pacientes con una fractura de
cadera, vértebra o muñeca de la base de
datos de una administración de salud cana-
diense (Population Health Research Data
Repository, de Manitoba). Cada caso (n=
15.792) se comparó con 3 sujetos control
(n= 47.289) sobre la base de la edad, el
sexo y comorbilidades. Los CAP se calcula-
ron para el riesgo de fractura de cadera y
de todas las fracturas osteoporóticas en
pacientes usuarios de IBP durante un lapso
de 1 año a más de 7 años.7 Aunque el uso
de IBP por 6 años o menos no estuvo sig-
nificativamente asociado con riesgo de
fracturas osteoporóticas, el uso por 7 ó
más años sí lo estuvo (CAP: 1,92; IC 95%:
1,16-3,18; p = 0,011). El riesgo para todos
los tipos de fractura de cadera aumentó
después de 5 ó más años de exposición a
los IBP (1,62; 1,02-2,58; p = 0,04), y fue
todavía mayor después de 7 ó más años de
uso (4,55; 1,68-12,29; p = 0,002). Algunas
limitaciones de este estudio son la falta de
datos antropométricos y de información

sobre el uso de suplementos de calcio y
vitamina D, consumo de tabaco y alcohol;
la no profundización sobre los mecanismos
del aumento de riesgo (baja densidad mine-
ral ósea, aumento de la propensión a caí-
das, etc.); y el diseño observacional y
retrospectivo. Por otra parte, entre los
sujetos seguidos por más de 5 años había
mayor uso de antidepresivos, antipsicóti-
cos, benzodiacepinas, antiandrógenos y
glucocorticoides orales en los casos que
en los controles. 
In vitro, los IBP inhiben la resorción ósea,
ya que afectan también la bomba de proto-
nes en la membrana celular de los osteo-
clastos; quizá esto subyace en la observa-
ción in vivo de que estas drogas disminuyen
la excreción urinaria de calcio.8 Por eso sor-
prende la asociación del uso crónico de IBP
con mayor riesgo de fracturas. Que dicha
asociación se deba a una relativa malabsor-
ción de calcio queda como posibilidad, pero
está lejos de haber sido probada.
Muchas de las patologías que requieren
tratamiento con IBP son crónicas, y la pres-
cripción de estos fármacos suele hacerse
por tiempo prolongado.9 Pero por otra parte
hay evidencia de que los IBP con frecuencia
se les administran a pacientes sin indica-
ción clara.10,11 Más aún: otros estudios
sugieren que en los usuarios crónicos de
IBP se pueden disminuir o espaciar las
dosis y pasar a tratamientos menos inten-
sivos sin que haya recurrencia de sínto-
mas.12,13

En conclusión, y como bien lo señalan
Richards y Goltzman14 en la Editorial del
CMAJ que acompaña al artículo de Targow-
nik y col.,7 no podemos ignorar la evidencia
aportada por tres grandes estudios retros-
pectivos, caso-control, usando bases de
datos, los que señalan el uso de IBP como
un factor de riesgo de fracturas. Estos
estudios retrospectivos deberían ser confir-
mados por estudios prospectivos, controla-
dos y aleatorizados, o de cohortes. Por el
momento, los clínicos y especialistas
deben considerar los lineamientos actuales
para una prescripción apropiada de estos
fármacos, y sopesar sus riesgos y benefi-
cios, sobre todo en la población añosa.
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