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Primera fotografía del Hospital Guillermo Rawson, sala VIII, fechada en diciembre de 1909, 
momento en el que el jefe de dicha sala era el doctor Luis Agote. En ella se encuentra 
Luis Agote (sentado y apoyado sobre una cama) acompañado por destacadas !guras 

de la medicina de esa época entre las que se encuentran Enrique Beretervide 
y Horacio Martínez Leanes que formaron parte del Staff de Médicos del 

Hospital Argentino en París durante la primera guerra mundial. 

La fotografía perteneció a la familia de Enrique Beretervide y fue cedida gentilmente 
por el doctor César Gotta, médico radiólogo que perteneció también al hospital Rawson 

y poseedor de la colección de fotografías medicas más importante del país.
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EDITORIAL / Editorial

EPIDEMIOLOGÍA DE LA OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR 
CORTICOIDES
Ariel Sánchez*

Centro de Endocrinología, Rosario. Argentina

Ya Cushing describió la osteoporosis (OP) vertebral asociada al hipercortisolismo endógeno.1

Esta forma de osteoporosis es la más frecuente de las secundarias.2 Los glucocorticoides (GC) 
poseen acciones antiin"amatorias e inmunosupresoras; se usan para diversas enfermedades y en 
los trasplantes de órganos. Pese a que está demostrado su efecto deletéreo a nivel del esqueleto, 
son pocos los pacientes que al comenzar una terapia prolongada con GC son evaluados desde 
el punto de vista de su salud ósea. Además, muchas veces la enfermedad de base que se va a 
tratar es otro factor de riesgo para OP.2

La incidencia de nuevas fracturas después de un año de tratamiento con GC puede llegar al 
17%, y algunos estudios observacionales sugieren que entre 30 y 50% de pacientes tratados 
pueden fracturarse a más largo plazo.3 Las fracturas pueden ocurrir ya a los 3 meses de iniciada 
la terapia corticoidea, y con dosis tan bajas como 2,5 mg diarios de prednisona o equivalente.3 La 
hidrocortisona es menos dañina que la prednisona.2 

No se han observado pérdidas de mineral óseo ni mayor riesgo de fracturas en niños tratados 
crónicamente con GC inhalatorios en baja dosis.2 En mujeres mayores tratadas con GC inhala-
torios por asma o en!sema, la densidad mineral ósea (DMO) fue levemente inferior (y tendió a 
descender algo más rápidamente) en usuarias de dosis más altas.4 Sin embargo, en un estudio 
de casos-controles se halló que el cociente de probabilidades de que usuarias de GC inhalados 
tuvieran osteoporosis era 60% superior al de no usuarias; considerando las fracturas por fragili-
dad, el cociente de probabilidades se incrementaba en 31%.5 

Tanto el hueso trabecular como el cortical son afectados. Se acepta que las fracturas ocurren a 
DMO más alta que la que se observa en las fracturas por osteoporosis idiopática. La combinación 
de alta dosis de GC, el tiempo prolongado de uso y la forma continua de administración aumentan 
signi!cativamente el riesgo relativo de fracturas.6, 7 

En 12 estudios con seguimiento de más de 1000 pacientes durante 2 años, la incidencia de 
fracturas vertebrales en el grupo testigo (que tomaba GC sin protección con bifosfonatos) fue de 
7,7% y la de fracturas no vertebrales de 5,5%.8

En una cohorte de pacientes estadounidenses tratados con GC por varias afecciones in"ama-
torias crónicas, el riesgo fracturario fue 2,5 veces mayor con dosis de prednisona que superaban 
los 5 mg diarios que con dosis más bajas. El riesgo relativo descendía luego de la suspensión de 
los GC.9 Otro estudio con!rma que el riesgo se incrementa cuando el comienzo del tratamiento 

* E-mail: asanvir@gmail.com
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es reciente, pero que no aumenta con el uso intermitente, ni persiste elevado después de la inte-
rrupción de los GC.10

Un estudio retrospectivo sueco encontró una tasa de fracturas no vertebrales de 2,4/100 per-
sonas-año en un seguimiento de 14,5 meses.11 

En mujeres posmenopáusicas con afecciones reumáticas medicadas con GC en dosis altas, 
el riesgo fracturario aumenta más cuanto mayor la dosis; usando la herramienta FRAX se halló un 
signi!cativo aumento del riesgo con puntajes >8,5%.12

Se acepta también que el riesgo de fracturas aumenta con la edad de la población tratada.13, 14

Por otro lado, en sujetos adultos que usan GC en dosis !siológicas de reemplazo, no se pro-
ducen descensos signi!cativos de la DMO.15
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NEGATIVE ASSOCIATION BETWEEN 25-HYDROXYVITAMIN D AND 
INFLAMMATORY MARKERS IN RHEUMATOLOGIC DISEASES
María Lorena Brance1,2,3, Maria Silvia Larroudé4, Guillermo Berbotto5, Mónica P. Sacnun6, Carolina Aeschli-
mann6, Mariano Palatnik7, Ignacio Chavero1, Ariel Sánchez8, Lucas R. Brun2,3

1. Reumatología y Enfermedades Óseas, Rosario. 2. Laboratorio de Biología Ósea. Facultad 
de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Rosario. 3. National Council of Scienti!c and 
Technical Research (CONICET). Argentina. 4. Centro Rossi, Buenos Aires. 5. Sanatorio Británi-
co, Rosario. 6. Hospital Provincial, Rosario. 7. Centro de Reumatología, Rosario. 8. Centro de 
Endocrinología, Rosario. Argentina

Abstract 
Objective
The main purpose of this study was to evaluate 
serum 25-hydroxyvitamin D (25OHD) levels 
and its association with in"ammatory markers 
in patients with rheumatologic diseases (RD). 
Methods
A cross-sectional study in 154 women with 
RD (rheumatoid arthritis, spondyloarthritis and 
other connective tissue diseases) and 112 
healthy individuals as a control group (CG) was 
carried out. 
Results
No differences in serum and urine calcium, 
serum phosphate, and urinary deoxypyridinoline 
were found. RD group had lower 25OHD and 
higher PTH compared to CG. RD group had 
higher C-reactive protein (CRP) and erythrocyte 
sedimentation rate (ESR) compared to CG. 
The overall mean level of 25OHD (ng/ml) 
was 26.3±12.0 in the CG and 19.4±6.8 in 
the RD group (p<0.0001). Moreover, CG had 

lower percentage of individuals with 25OHD 
de!ciency compared to RD (29.9% vs 53.2%). 
The femoral neck BMD was signi!cantly lower in 
postmenopausal RD women compared to CG. 
25OHD levels signi!cantly correlated with ESR 
and CRP as in"ammatory markers. Age, BMI, 
presence of RD, and CRP were signi!cantly 
and negatively associated with 25OHD levels 
through linear regression analysis. According 
to univariate logistic regression analysis for 
25OHD de!ciency (<20 ng/ml), a signi!cant 
and negative association with BMI, presence 
of RD, ESR and CRP were found. 
Conclusion
Patients with RD had lower 25OHD levels than 
controls and the presence of a RD increases by 
2.66 the risk of vitamin D de!ciency. In addition, 
25OHD has a negative correlation with ESR 
and CRP as in"ammatory markers. 
Keywords: 25-hydroxyvitamin D, rheumatologic 
diseases, in"ammatory markers, C-reactive 
protein, erythrocyte sedimentation rate.

ARTÍCULOS ORIGINALES / Originals
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Brance M.L., et al: Vitamin D in rheumatologic diseases

Introduction 
Hypovitaminosis D has been widely 

associated with acute and chronic health 
disorders. Previous evidence indicates an 
association between vitamin D de!ciency 
and an increased incidence of autoimmune 
diseases. The presence of the vitamin D 
receptor (VDR) in cells of the immune system 
suggests that vitamin D also has effects on 
the modulation of both innate and adaptive 

Resumen
ASOCIACIÓN NEGATIVA ENTRE 25-HIDROXI
VITAMINA D Y LOS MARCADORES INFLA-
MATORIOS EN ENFERMEDADES REUMA-
TOLÓGICAS
Objetivo
El objetivo principal de este estudio fue eva-
luar los niveles séricos de 25-hidroxivitamina 
D (25OHD) y su asociación con marcadores 
in"amatorios en enfermedades reumatológi-
cas.
Materiales y métodos
Se realizó un estudio transversal en 154 muje-
res con enfermedades reumatológicas (artritis 
reumatoide, espondiloartritis y otras enferme-
dades del tejido conectivo) y 112 individuos 
sanos como grupo control (GC).
Resultados
No se encontraron diferencias en el calcio 
sérico y urinario, el fosfato sérico y la desoxi-
piridinolina urinaria entre el GC y los sujetos 
con enfermedades reumatológicas. El grupo 
de pacientes con enfermedades reumatológi-
cas tenía 25OHD más bajo y PTH más alto en 
comparación con el GC. Asimismo, el grupo 
de individuos con enfermedades reumatoló-
gicas tenía proteína C reactiva (PCR) y velo-
cidad de eritrosedimentación (VES) más altas 
en comparación con el GC. El nivel de 25OHD 
(ng/ml) fue 26,3±12,0 en el GC y 19,4±6,8 en 
el grupo con enfermedades reumatológicas 

(p<0,0001). Además, el GC presentó un por-
centaje menor de de!ciencia de 25OHD en 
comparación con el grupo con enfermedades 
reumatológicas (29,9% vs 53,2%). La DMO 
del cuello femoral fue signi!cativamente me-
nor en las mujeres posmenopáusicas con en-
fermedades reumatológicas en comparación 
con el GC. La 25OHD correlacionó signi!ca-
tivamente con la VES y la PCR como marca-
dores in"amatorios. El análisis de regresión 
lineal mostró que la edad, el IMC, la presencia 
de una enfermedad reumatológica y la PCR 
se asociaron signi!cativa y negativamente con 
los niveles de 25OHD. Mientras que el análisis 
de regresión logística univariada mostró que 
la de!ciencia de 25OHD (<20 ng/ml), se aso-
ció signi!cativa y negativamente con el IMC, la 
presencia de una enfermedad reumatológica, 
la VES y los niveles de PCR.
Conclusiones
Los pacientes con enfermedades reumato-
lógicas tenían niveles de 25OHD más bajos 
que los controles y la presencia de una en-
fermedad reumatológica aumenta en 2.66 el 
riesgo de de!ciencia de vitamina D. Además, 
la 25OHD mostró correlación negativa con la 
VES y la PCR como marcadores in"amatorios.
Palabras claves: 25-hidroxi vitamina D, en-
fermedades reumatológicas, marcadores in-
"amatorios, proteína C-reactiva, velocidad de 
eritrosedimentación.

immunity. Dendritic cells, monocytes, and 
macrophages express 1_-hydroxylase, which 
converts 25-hydroxyvitamin D (25OHD) 
to its active form 1,25 dihydroxyvitamin D 
[1,25(OH)2D or calcitriol] with autocrine and 
paracrine effects. 

Moreover, 25OHD levels negatively 
correlate with rheumatoid arthritis (RA) activity. 
In Chinese RA patients without glucocorticoid 
treatment, low 25OHD levels correlate with low 
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bone mineral density (BMD) and high disease 
activity. Previously, we found low 25OHD 
levels associated with moderate-high disease 
activity suggesting the importance of optimal 
25OHD levels in RA patients. Furthermore, 
after 1 year of vitamin D treatment, 25OHD 
levels increased while the disease activity score 
(DAS-28) decreased. Vitamin D de!ciency is 
highly prevalent in patients with systemic lupus 
erythematosus (SLE) and severe de!ciency 
increases the risk for moderate to severe 
disease activity, but not for organ damage in 
these patients. In a large cross-sectional study 
of SLE patients, 25OHD levels negatively 
correlated with disease activity., In addition, 
higher 25OHD levels were associated with a 
decreased risk of ankylosing spondylitis and 
25OHD levels showed an inverse relationship 
with disease activity. Vitamin D de!ciency has 
also been associated with other autoimmune 
diseases such as systemic sclerosis, diabetes 
mellitus, in"ammatory bowel disease, mixed 
connective tissue disease, and autoimmune 
thyroid disease. 

As summarized in a systematic review, 
eight longitudinal studies reported 25OHD 
outcomes during acute in"ammatory response 
(4 due to elective surgery, 1 to intravenous 
bisphosphonate administration, and to 3 acute 
illness). In most studies, 25OHD levels had a 
rapid signi!cant decrease during the acute-
phase response, while an opposite change in 
serum C-reactive protein (CRP) was observed. 
In addition, in large cross-sectional studies 
of asymptomatic adults of United States 
(n=15167) and England (n=5870) an inverse 
relationship between 25OHD and CRP was 
found., On the other hand, 25OHD levels 
were not associated with subclinical vascular 
disease or CRP in the Old Order Amish 
population and no correlation was found 
between 25OHD and plasma !brinogen levels 
as in"ammatory marker.14 Moreover, a negative 
relationship between serum 25OHD and CRP 
but not with erythrocyte sedimentation rate 
(ESR) was observed in RA patients.15 

Because rheumatologic disease (RD) 
activity has been associated with low 25OHD 
levels, we hypothesized that 25OHD could 
be negatively associated with the acute-
phase response. Therefore, this study aimed 
to evaluate serum 25OHD and its association 
with in"ammatory markers in women with 
rheumatologic diseases. 

Patients and methods 
A cross-sectional study in 266 women 

from Rosario (32º52’18’’S) and Buenos Aires 
(34°36’30’’S) cities, Argentina, was carried 
out.

We included 154 patients with RD 
according to international criteria: 83 with 
a diagnosis of rheumatoid arthritis (RA), 18 
with spondyloarthropathies (SA) and 53 with 
connective tissue diseases (CTD) as systemic 
lupus erythematosus, vasculitis, systemic 
sclerosis, undifferentiated disease, and overlap 
syndrome. To be included, patients had to be 
older than 18 years, and have a RD diagnosed 
at least 1 year before. Patients were excluded if 
they had pregnancy, intestinal malabsorption, 
chronic liver or kidney disease, and history of 
neoplasia or had taken drugs that affect bone 
metabolism, including bisphosphonates, 
calcium, and vitamin D supplementation in 
the last 12 months (except glucocorticoid 
treatment in RD). As control group (CG), 112 
healthy individuals from general population 
matched by age, sex, and body mass index 
(BMI) were included.

Serum calcium (mg/dl) and phosphate 
(mg/dl), urinary calcium (mg/24-h) and serum 
alkaline phosphatase (IU/l) were assessed 
by standard techniques. Parathyroid 
hormone (PTH, pg/ml) was measured 
by immunoassay (Cobas, Roche Basel, 
Switzerland), urinary deoxypyridinoline 
(DpD, nM/mM creatine), C-reactive protein 
(CRP, mg/l) by an immunoturbidimetric 
assay, and erythrocyte sedimentation rate 
(ESR, mm/h) by the Westergreen method. 
Total 25OHD levels (D2+D3) were measured 
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using a chemiluminescence assay (ADVIA 
Centaur Vitamin D Total Assay - Siemens). 
25OHD severe deficiency was defined 
as 25OHD levels <10 ng/ml, deficiency 
as 25OHD levels between 10-20 ng/ml, 
insufficiency as 25OHD levels between 20-
30 ng/ml (50-75 nmol/liter), and 25OHD 
levels >30 ng/ml were considered as 
optimal. When 25OHD was analyzed as 
a categorical variable, 25OHD deficiency 
(≤ 20 ng/ml) was used as cut-off.

Weight (kg) and height (m) as 
anthropometric parameters were recorded 
to calculate body mass index (BMI, kg/m2). 
BMD (g/cm2) was measured by dual-energy 
X-ray absorptiometry (DXA) with GE Lunar 
Prodigy (GE Lunar, Madison, WI, USA) at 
the lumbar spine (L1-L4) and femoral neck. 
The coefficient of variation was less than 
1%. According to the BMD, osteoporosis 
was diagnosed when the T-score was 
−2.5 SD or lower and osteopenia when 
the T-score was between -1.0 and −2.5 
SD in postmenopausal (postM) women. 
In premenopausal (preM) women, low 
bone mass for age was defined when the 
Z-score was −2.0 SD or lower., Thoracic 
and lumbar spine lateral X-ray films were 
used to determine the presence of vertebral 
fractures. Non-vertebral fractures data 
were obtained from medical records. 

Disease activity or functional indices 
were used to classified as low, moderate, 
or severe according to appropriate scores: 
DAS-28 and HAQ-I in RA patients, SLEDAI 
in SLE patients and BASFI, BASDAI, HAQ 
in SA patients. 

The study was approved by the 
Ethics Committee of the School of Medical 
Sciences, Rosario National University 
(Argentina) and conducted in compliance 
with the Declaration of Helsinki. All 
patients gave written informed consent 
to be included and each participant was 
identified by a number in order to keep their 
identity confidential.

Statistical analysis
Categorical variables were expressed 

as number (percentages) and continuous 
variables as mean±standard deviation (SD) for 
normally distributed data or media (25th-75th 
percentiles) for skewed data as evaluated by 
the Kolmogorov-Smirnov test. Differences 
between CG and RD patients were analyzed 
using the Student t-test or Mann-Whitney test 
as appropriate. When more than two groups 
were analyzed one-way ANOVA or Kruskal-
Wallis test were used when appropriate. 
Contingency tables were evaluated with 
r2 test. Correlations were performed with 
Pearson or Spearman’s correlation test. 
Univariate logistic regression analysis for 
25OHD de!ciency (<20 ng/ml) was performed 
with the software R 3.3.3. Differences were 
considered signi!cant if p<0.05. 

Results 
A total of 266 subjects (154 with RD 

and 112 CG) were included in the study. The 
baseline characteristics are shown in Table 
1. No differences in age, BMI, percentage 
of pre- and postmenopausal women (CG= 
22.4/77.6%, RD= 32.6/67.4%), serum and 
urine calcium, serum phosphate and urinary 
deoxypyridinoline were found (Table 1). In 
addition, there were no signi!cant differences 
among controls and individual RD subgroups 
(data not shown). No signi!cant differences in 
disease duration were observed between the 
RD subgroups (RA=8.9±8.6 y, SA=4.7±7.1 y, 
CTD=8.0±9.8 y).

RD group had lower 25OHD and higher 
PTH, alkaline phosphatase, CRP and ESR 
compared to CG (Table 1). There were no 
differences in hematocrit, hemoglobin, blood 
glucose, urea, aspartate transaminase, alanine 
transaminase, and lipid pro!le. Moreover, 
no differences among RD subgroups were 
observed (data not shown).

There were no signi!cant differences 
in lumbar spine BMD in preM or postM RD 
patients compared to controls (Table 2). 
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Control
(n=112)

RD
(n=154)

p

Age (years) 56.0±13.4 53.2±13.8 ns

BMI (kg/m2) 25.6±4.7 26.7±4.8 ns

Disease duration (years) - 8.3±9.0 -

Glucocorticoid therapy 
(mg prednisone or equivalent)

- 5.0 (4.0-7.5) -

Serum calcium (mg/dl, range: 8.5-10.5) 9.3±0.5 9.2±0.6 ns

Urine calcium (mg/24 h, range: 100-250) 145.9±73.0 166.5±76.1 ns

Serum phosphate (mg/dl, range: 2.5-4.5) 3.5±0.6 3.4±0.6 ns

25OHD (ng/ml) 26.3±12.0 19.4±6.8 <0.0001

PTH (pg/ml, range: 15-65) 39.6±14.5 48.1±17.5 0.0170

AP (UI/L, range: 90-270) 106.8±58.2 153.6±76.9 <0.0001

Urinary deoxipyridinoline (nM/mM creatine) 8.5±8.4 7.9±2.3 ns

CRP (mg/dl) 0.0 (0.0-0.2) 2.2 (0.5-6.0) <0.0001

ESR (mm/h) 5.0 (5.0-6.0) 25.0 (10.5-35.0) <0.0001

Mean±standard deviation (SD) for normally distributed data or media (25th-75th percentiles) for skewed data. 
Abbreviations: BMI: body mass index, GC: glucocorticoids, AP: alkaline phosphatase ESR: eritrosedimentation 
rate. CRP: C-reactive protein.

Table 1. Main characteristics of the study population.

However, femoral neck BMD was signi!cantly 
lower in postM RD patients (0.761±0.152 g/cm2;
T-score -1.8±1.2) compared to postM 
control subjects (0.804±0.123 g/cm2; 
T-score -1.2±0.9) (Table 2, p<0.05). Despite 
a higher percentage of vertebral and non-
vertebral fractures in RD patients compared 
to controls, the difference between the groups 
did not reach signi!cance.

Serum 25-hydroxyvitamin D in rheumatologic 
diseases according to age and BMI

The overall mean level of 25OHD was 
26.3±12.0 ng/ml in the CG and 19.4±6.8 ng/ml 
in the RD group (p<0.0001). In addition, each 
RD subgroup showed signi!cant differences 
compared to CG (Figure 1, p<0.0001). 

Moreover, the CG had lower percentage of 
25OHD de!ciency (≤20 ng/ml) compared to RD 
group (29.9% vs 53.2%) (r2 test, p<0.0001). 

A negative correlation between 25OHD 
and age was observed in CG (r= -0.27; 
p=0.0044). However, this correlation was not 
observed in RD (p>0.05). Regardless the age, 
RD patients had signi!cantly lower 25OHD 
levels compared to the CG (Figure 2).

A negative correlation between 
25OHD and BMI were observed in CG, RD 
and the whole group (r= -0.22; p=0.0010). 
Furthermore, signi!cantly lower 25OHD 
levels between CG and RD were found in 
the group of patients with BMI<25 and >30, 
without differences in subjects with BMI 
between 25 and 30.
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Table 2. Bone mass and prevalence of vertebral and non-vertebral fractures.

Control
(n=112)

RD
(n=154)

p

PreM/PostM (%) 22.4/77.6 32.6/67.4 ns

PreM lumbar spine
BMD (g/cm2)
Z-score

1.095±0.159
-0.3±1.0

1.114±0.098
0.3±1.0

ns
ns

PostM lumbar spine
BMD (g/cm2)
T-score

0.978±0.148
-1.6±1.1

0.935±0.165
-1.8±1.3

ns
ns

PostM femoral neck
BMD (g/cm2)
T-score

0.804±0.123
-1.2±0.9

0.761±0.152
-1.8±1.2

0.0168
0.0056

Vertebral Fracture (%) 3.2 6.6 ns

Non-vertebral Fracture (%) 6.2 10.0 ns

Figure 1. 25OHD in RD subgroups compared to controls.

Figure 2. 25OHD according to age in RD and CG. 

Abbreviations: PreM: premenopausal; PostM: postmenopausal.

* indicate signi!cant differences vs Control
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Serum 25-Hydroxyvitamin D and in!ammatory 
markers 

RD patients had higher ESR and CRP 
compared to controls. Interestingly, 25OHD 
signi!cantly correlated with ESR (r= -0.37; 
p<0.0001) and CRP (r= -0.35; p<0.0001). 
Age, BMI, presence of RD and CRP were 
signi!cantly and negatively associated with 
25OHD levels according to linear regression 
analysis. 

Univariate logistic regression analysis 
for 25OHD de!ciency (<20 ng/ml) revealed a 
signi!cant and negative association within the 
following variables: BMI, presence of RD, ESR 
and CRP (Table 3). Furthermore, the presence 
of a RD increased by 2.66 the risk of vitamin 
D de!ciency. 

Discussion
Many prospective studies have shown 

associations between 25OHD de!ciency and 
a wide range of acute and chronic health 
disorders. However, the randomized trials 
have not con!rmed that rising of 25OHD 
concentrations can modify the occurrence or 
clinical course of these disorders. Therefore, 
25OHD de!ciency could be the result of 
in"ammatory processes involved in the 

occurrence and progression of disease. 
Despite the fact that hypovitaminosis D was 
found in both CG and RD groups, RD and 
each RD subgroup had lower levels compared 
to controls. Hypovitaminosis D is also highly 
prevalent among autoimmune rheumatologic 
diseases population in China. Consistent 
with this study, we found a higher percentage 
of 25OHD de!ciency (≤20 ng/ml) in the RD 
group (53.2%) compared to controls (29.9%). 
Furthermore, all RD subgroups showed lower 
25OHD levels than CG. Several mechanisms 
could be responsible for a decrease in 25OHD 
levels such as decreased vitamin D carrier 
proteins and an increased conversion of 
25OHD to 1,25-dihydroxyvitamin D.12

Moreover, although circulating PTH 
values are in the normal range in all groups, 
RD patients had signi!cantly higher values 
compared to the glucocorticoid group. The 
vitamin D de!ciency and the increased 
PTH in RD would indicate secondary 
hyperparathyroidism, which could explain -at 
least in part- the negative effects on bone, in 
particular in the femoral neck. There were no 
differences in lumbar spine BMD between RD 
and CG. These !ndings are consistent with a 
previous study, which found an association 

OR IC95% p

Age 1.009 0.991-1.028 ns

BMI 1.009 1.005-1.014 <0.0001

Presence of RD (yes) 2.663 1.578-4.563 0.0002

ESR 1.042 1.023-1.066 <0.0001

CRP 1.040 1.020-1.063 0.0001

Disease activity (moderate) 1.457 0.611-3.517 ns

Disease activity (severe) 1.187 0.418-3.391 ns

Table 3. Odd ratio (OR) for 25OHD de!ciency (<20 ng/ml). Univariate logistic 
regression.

Abbreviations: BMI: body mass index, ESR: eritrosedimentation rate. CRP: C-reactive protein.
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between moderate RA activity and low BMD 
in the femoral neck rather than in the spine 
and with a previous study in RA patients 
reported by us.7 Therefore, femoral neck 
BMD should be explored regardless of age 
in patients with autoimmune RD. In addition, 
bone could be affected by other factors in 
RD such as disease activity, immobilization, 
and glucocorticoid treatment which increase 
the risk of osteoporotic fractures, a major 
complication in patients with RD., Previous 
studies have shown higher prevalence of 
vertebral and non-vertebral fractures in RD 
patients., Here we did not !nd signi!cant 
differences in fractures, although a trend 
to higher percentage was observed in RD 
patients (Table 2).

A negative correlation between 25OHD 
and BMI was also observed. A negative 
correlation between 25OHD and age in the 
CG without correlation in RD patients was 
found indicating that other factors would 
be affecting vitamin D levels. Nevertheless, 
lower 25OHD levels were found in RD in all 
evaluated age ranges (Figure 2). Aging is 
associated with vitamin D de!ciency possibly 
due lower sun exposure and physical activity, 
loss of appetite, and endogenous vitamin 
D synthesis. SLE patients have lower sun 
exposure and RA and SA patients have lower 
physical activity due to the involvement of their 
joints, bones, and muscles. Furthermore, local 
and systemic in"ammation are also related to 
low 25OHD levels 1. 

All autoimmune RD have different 
expression of proin"ammatory cytokines and 
mediates systemic effects that promote acute-
phase responses. ESR and CRP are commonly 
measured as in"ammation markers. In this 
study, the RD group showed signi!cantly higher 
values of ESR and CRP compared to controls 
and 25OHD signi!cantly correlated with ESR 
and CRP. Moreover, according to the linear 
regression analysis, CRP was signi!cantly 
and negatively associated with 25OHD levels. 
In the univariate logistic regression analysis 

for 25OHD de!ciency (<20 ng/ml) a signi!cant 
association with ESR and CRP were found. 
These !ndings are consistent with a previous 
study in RA patients and would suggest that 
25OHD levels are inversely associated with 
in"ammatory markers in patients with RD. In 
a meta-analysis that included a total of 24 
reports involving 3489 patients, lower 25OHD 
levels were found in RA patients compared 
to healthy controls. In addition, a negative 
relationship between 25OHD levels and DAS28 
and 25OHD levels and CRP were observed.5 
However, the relationship between 25OHD 
and ESR was not conclusive. This may be 
partly because CRP is a more direct measure 
of in"ammation, more sensitive to short-term 
changes than ESR5. Consistent with our 
results, a previous study in RA patients, in 
which it was described that 25OHD was also 
negatively associated with serum levels of IL-
17 and IL-23 as in"ammatory cytokines.

In a systematic review about 25OHD 
levels and its association with in"ammatory 
diseases, higher CRP and lower 25OHD levels 
were found in different clinical situations as 
knee-hip arthroplasty, acute pancreatitis, 
and orthopedic surgery. In addition, in 
asymptomatic adults in the United States 
(n=15167), a negative relationship between 
vitamin D and CRP was found, particularly 
with low 25OHD levels (<21 ng/ml)13 consistent 
with our data in which a mean 19.4 ng/ml was 
found in RD patients. 

Further, in a recent study, associations 
between in"ammatory markers were 
investigated in treatment-naïve patients with 
RD. They concluded that ESR, CRP, and white 
blood cell count are not always elevated and 
in"ammatory markers are not speci!c for 
disease diagnosis.

Some limitations of this study as cross-
sectional study and small sample in certain 
RD subgroups should be pointed out. 
Longitudinal studies would be necessary to 
con!rm the association between 25OHD and 
in"ammatory markers.
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Resumen
La osteología como práctica cientí!ca 

muestra, a través de su historia, los esfuerzos 
de los hombres de ciencia que pretendían ex-
plicar la entidad característica del hueso y sus 
procesos de formación. La extensión de esas 
investigaciones hace que se pierda el núcleo 
de lo que tiene la osteología de ciencia: las 
teorías osteológicas.

Esta revisión historiográ!ca pretende –con 
ayuda de la epistemología semántica– pre-
sentar un esquema de red teórica que repre-
sente a algunos de esos modelos teóricos.
Palabras clave: epistemología, teorías, modelo, 
hueso, osteología, red teórica.

Abstract
OSTEOGENESIS FROM A PHILOSOPHICAL 
FRAMEWORK. REVIEW OF THEORIES AND 
PHILOSOPHIES

Osteology as a scienti!c practice shows 
through its history the efforts of scientists who 
tried to explain the characteristic entity of bone 
and its formation processes. The extension of 
these investigations causes that the nucleus 
of what the osteology of science has is lost: 
osteological theories.

This historiographic review aims with the 
help of semantic epistemology to present a 
theoretical network scheme that represents 
some of these theoretical models.
Key words: epistemology, theories, model, 
bone, osteology, theoretical network.
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Introducción
Actualmente se reconoce que el hue-

so es una estructura dinámica, en constante 
formación y reabsorción, cuyos mecanismos 
continúan en estudio, y que uno de los gran-
des problemas para la Odontología, la Orto-
pedia y la Traumatología en general es enton-
ces la reconstrucción de grandes defectos 
óseos de distintos orígenes.

Fue solo en la segunda mitad del siglo 
XX cuando comenzaron a aceptarse las teo-
rías osteocitogenéticas; de allí la importancia 
de estudiarlas y centrar el interés en de!nir los 
componentes celulares necesarios para la ge-
neración de hueso.

Un exponente de esas nuevas visiones 
fue el médico M. Urist con el descubrimiento 
de un grupo de proteínas, las BMP (proteínas 
morfogénicas óseas), y la teoría de la morfo-
génesis publicada en 1965 y que marcaron el 
comienzo de una profunda investigación so-
bre el crecimiento del hueso intermembrano-
so cuya conexión con la histología fue funda-
mental. El mismo Urist mencionó la di!cultad 
de encontrar la historia de los primeros ha-
llazgos sobre el tema y se remitió a estudios 
publicados en 1889 sobre las experiencias del 
médico N. Senn en 1860, que inició investiga-
ciones para entender un mecanismo de repa-
ración ósea distinto del osteocondral.1,2

La historia nos remite a hechos que pu-
dieron o no haber ocurrido y a veces se deja 
de lado la voluntad o las elecciones re"exi-
vas; de allí que una teoría puede parecer 
sencilla de comprender pero en ocasiones 
es elusiva a los intentos de reconstrucción 
y tampoco hay acuerdo con respecto a su 
estructura ni cuáles son sus conceptos fun-
damentales. Así la teoría de osteogénesis 
intramembranosa llevó tiempo para desa-
rrollarse, aunque su observación fue mani-
!esta tempranamente. Esos estudios sobre 
los mecanismos del desarrollo y la diferen-
ciación celular ósea pueden incluirse dentro 
de las investigaciones que surgieron desde 
la anatomía, los órganos y su funcionalidad y 

los tejidos hasta llegar a la teoría celular; por 
lo tanto, el primer paso propuesto es elucidar 
el carácter celular de los elementos funda-
mentales del proceso de osteogénesis inter-
membranosa a través de los continuos des-
cubrimientos que la iniciaron, para presentar 
!nalmente una teoría desde la perspectiva 
histológica.

En 1843, el médico J. Henle (1855-1871) 
planteaba la necesidad de un sistema racional 
de histología que permitiera conocer todos los 
cambios en las células desde su origen hasta 
su desaparición; su proyecto provenía del em-
pirismo o positivismo que solo admitía como 
único conocimiento el derivado de la experien-
cia y rechazaba toda especulación metafísica.3

Ese programa sistémico y empirista re-
presentado por Henle fue ampliamente supe-
rado con la !losofía de las ciencias en el siglo 
siguiente con el neopositivismo del Círculo de 
Viena primero y el giro historicista después, 
cuando Kuhn sostenía “introducir nuevamen-
te la historia en la ciencia”, algo que también 
había pretendido Henle.

La utilidad de un análisis !losó!co re!ere 
a un modo de presentación adecuado, y una 
estrategia reconstructiva consiste en analizar 
las teorías desde sus orígenes, cómo apare-
ció en textos y artículos, qué impacto causó, 
y también incluye sus derivaciones actuales 
para la investigación cientí!ca y tecnológica.

El estructuralismo semántico actual sur-
gió como superación de la lógica axiomática 
del neopositivismo porque da cuenta y re-
construye de un modo adecuado cómo la teo-
ría funciona en la práctica cientí!ca y también 
su importancia !losó!ca. 

Actualmente, todos los elementos celu-
lares del hueso cumplen un rol o funciones 
diversas dentro del proceso de histogénesis 
que culmina en la morfogenética del hueso re-
construido o nuevo,1 incluidos los novedosos 
estudios sobre el osteocito, que originalmen-
te era considerado una célula residual que se 
encontraba en un espacio del hueso. Hace 
pocas décadas el osteocito dejó de ser un 
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elemento pasivo y se comenzaron a encontrar 
y entender sus múltiples funciones celulares 
como activo organizador de la remodelación 
ósea, regulador de los osteoclastos y osteo-
blastos, y que puede funcionar como una cé-
lula endocrina.4

El mecanismo osteogénico osteocondral 
fue el más reconocido hasta la década del 70 
cuando subsistía la discusión sobre el origen 
de hueso a partir de células mesenquimales y 
se prefería indicarlas como células osteopro-
genitoras.

Urist aportó en 1967 el “principio de in-
ducción ósea”, que de!ne el proceso por el 
cual células mesenquimales competentes se 
diferencian en condroblastos, osteoblastos 
y osteocitos mediante la intervención de una 
sucesión de interacciones inductivas extra-
celulares hasta determinar la organización de 
nuevo tejido óseo.5 

Las entidades y procesos de la osteogé-
nesis pueden ser presentados como el último 
tejido que completó la teoría celular y su prin-
cipio “omnis cellula e cellula”.

Marco !losó!co
La Filosofía de la Ciencia surge como 

disciplina independiente en las primeras dé-
cadas del siglo XX, y durante la posguerra 
se enriqueció la actividad con los !lósofos 
neopositivistas centroeuropeos. La Moderni-
dad y la tecnología parecían haber fracasado 
en la misión de aportar mejoras a la huma-
nidad, situación que exigía un análisis de la 
ciencia, y los !lósofos comenzaron a buscar 
esquemas que sirvieran para entenderla.

Podemos observar un desarrollo históri-
co de tres etapas principales: 

1) Período clásico, fundacional, que se 
mantuvo por aproximadamente dos décadas 
y que se conoce como la Concepción Here-
dada (Carnap, Reichenbach, Popper, Hempel, 
Nagel, etc.).

2) Segunda etapa o período historicis-
ta que se inicia en los sesenta y se estable-
ce fuertemente en el pensamiento !losó!co 

hasta los 80 (Hanson, Kuhn, Lakatos, Feye-
rabend, etc.).

3) Período semanticista, que se solapa 
con el historicismo en los 70 y se extiende 
hasta nuestros días. 

Los elementos que caracterizan a esta 
disciplina son su objeto: la ciencia y cómo ad-
hieren las distintas corrientes a una determi-
nada concepción de la naturaleza y estructura 
de las teorías cientí!cas; por lo tanto, pode-
mos decir que: 

- el primer período privilegiará la concep-
ción axiomática, es decir, las teorías como 
sistemas axiomáticos empíricamente interpre-
tados,

- en el período historicista, las teorías se-
rán proyectos de investigación y 

- la concepción semántica examinará las 
teorías como entidades modeloteóricas.

En cualquier estudio de iniciación de in-
vestigación cientí!ca, las dos primeras escue-
las son familiares por sus representantes !lo-
só!cos y porque presentaron las bases para 
pensar la ciencia y discutir sus principios. 
Además aportaron un vocabulario signi!cati-
vo, por lo que podemos de!nir la Concepción 
Heredada como clásica, con su planteamiento 
metateórico general acerca de que las teorías 
debían representar “conjuntos de enunciados 
organizados deductiva o axiomáticamente”. 
Las leyes eran los axiomas, elementos esen-
ciales y necesarios para la formulación meta-
teórica, mientras que los modelos teóricos no 
tenían mayor importancia dentro de esta es-
cuela.6,7 El esfuerzo fundacional de este grupo 
heterogéneo de pensadores era delimitar qué 
es ciencia y separar el conocimiento cientí!co 
del conocimiento especulativo a través de lo 
que puede resumirse en los siguientes postu-
lados: veri!cación (respaldada por el experi-
mento, pero dependiente de este; si los datos 
experimentales son confusos, se eliminan); 
observación rigurosa a través de los sentidos; 
los hechos no son los principios de la Natura-
leza; la explicación es una descripción de los 
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hechos pero no aporta respuestas; la realidad 
es lo que se observa; para toda otra entidad 
no observable, las explicaciones son dudosas 
o irracionales; a partir de estos postulados 
todo lo demás no es cientí!co y se trata de 
metafísica.6,7 

Sus representantes estaban convenci-
dos de la unidad de la ciencia y de que su 
evolución era acumulativa y lineal. Entre ellos 
se encontraban Carnap, Reichenbach, Pop-
per, Hempel, Nagel, etc., quienes defendían 
que las entidades existen por fuera del obser-
vador.

Cuando en la década de 1960 aparecen 
los !lósofos historicistas de la ciencia, intro-
dujeron otras nociones contra ese concepto 
clásico de teoría, entre ellos patrón de des-
cubrimiento (Hanson), paradigma o ideal de 
orden natural (Toulmin), paradigma o matriz-
disciplinar (Kuhn), programa de investigación 
(Lakatos) o tradición de investigación (Laudan) 
con un cambio en la de!nición de las leyes 
cientí!cas.7

La ruptura de la convicción de unidad y 
acumulación lineal del conocimiento cientí!-
co que impulsó Kuhn recibió drásticas críticas 
por provocar “un proceso de deslegitimación 
del conocimiento cientí!co objetivo” y abrir 
las puertas “a una larga serie de excesos rela-
tivistas en el tratamiento !losó!co de la cien-
cia”.8

La tercera línea es contemporánea, co-
menzó en los años setenta del siglo pasado 
y sus promotores fueron Kitcher, Hacking, 
Ackermann, Hull, Thagard, Churchland, Boyd, 
Suppes, Van Fraassen, Giere, Suppe, Sneed, 
Stegmüller, Moulines, Balzer, y en el ámbito 
argentino C. Lorenzano. Estos !lósofos de 
la ciencia inauguraron la escuela semanticis-
ta, una familia de posturas que di!eren de la 
concepción heredada o clásica, que pasa a 
ser denominada sintáctica (por considerar la 
teoría como conjunto de enunciados entre 
otras cosas) porque para esta corriente “pre-
sentar una teoría es presentar una clase de 
modelos”. Este modelo es de!nido informal y 

mínimamente como un sistema o estructura 
que pretende representar sin mucha preten-
sión, aproximadamente, un “trozo de la reali-
dad”. Esa con!guración o estructura o mode-
lo está formada por entidades de diverso tipo 
que permiten hacer a!rmaciones con sentido 
dentro de dicho sistema, que a su vez pasan 
a ser consideradas verdaderas, siempre den-
tro de dicho modelo.7

Las tres corrientes !losó!cas para ana-
lizar la ciencia pueden rechazarse, pero me-
rece atención el objetivo al que orientan sus 
esfuerzos: su interés por organizar las teorías 
y ver su evolución, cambios y rupturas, y que 
pueden ser útiles en la práctica del cientí!co 
para entender con qué teoría discute o qué 
teoría de!ende. Visto así, el objetivo práctico 
de la epistemología es el de organizar la red 
teórica y, por lo tanto, en este trabajo se con-
sidera la opción semántica la adecuada para 
la visualización del entramado teórico don-
de una teoría pretende decir algo sobre una 
parte del mundo y puede contener elemen-
tos compartidos con otras y, por lo tanto, lo 
importante de una teoría es lo que dice, y no 
cómo lo dice; es el modelo que utiliza y no el 
lenguaje; son los conjuntos o familias de mo-
delos y no los axiomas, por eso la concepción 
semántica sostiene que representar una teo-
ría es presentar una familia de modelos y que 
cada uno contiene una serie de a!rmaciones 
que también son verdaderas dentro de dicha 
red teórica.

La otra función de las teorías es que, si 
dicen algo de la realidad, puedan ser compro-
badas con fenómenos empíricos, y la semán-
tica estructuralista lo expresa cuando dice 
con prudencia, que el modelo teórico “aplica 
bien” o “da cuenta de” la porción de la reali-
dad a la que se superpone. Otra ventaja que 
ofrece es que los datos surgidos de una apli-
cación práctica son considerados aproble-
máticos porque no alteran la teoría en caso 
de una contrastación negativa en la realidad, 
y que si esto ocurre, serán los datos los que 
deberán ser revisados.
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El semanticismo tiene distintos aspec-
tos y desarrollos, entre ellos el estructuralis-
mo semántico que, además de decir algo del 
producto de las ciencias, ejempli!cado en las 
teorías, pretende incluir el proceso de pro-
ducción cientí!co, los métodos y aplicaciones 
pragmáticas de la comunidad cientí!ca, evo-
luciones históricas y otros asuntos relaciona-
dos, para un mejor entendimiento interno y 
externo de la labor cientí!ca.7

De esta intención del semanticismo se 
desprende la identi!cación con el historicis-
mo de Kuhn y que el mismo autor reconoció 
oportunamente. Por otro lado, a los !nes de 
este trabajo, de la discusión kuhniana con la 
versión clásica se considera la utilidad de la 
postura de este autor contra el error de inter-
pretar que la actualidad de una ciencia es el 
producto acumulativo y lineal y que debemos 
rescatar en cambio las variaciones y rupturas, 
las ideas que quedaron marginadas en algún 
momento y que después fueron retomadas y 
esto se hace posible con un análisis históri-
co. Y también la importancia del conjunto de 
cientí!cos como el actor-productor y no so-
lamente las !guras descollantes, que tienen 
su valor, pero que eclipsan muchas veces la 
labor silenciosa de otros estudiosos.

Más allá de las posiciones a veces anta-
gónicas de las tres escuelas de análisis, y de 
las diferencias remarcadas con la preceden-
te de cada una, tiene que reconocerse que 
la concepción heredada marcó indudable-
mente una agenda de temas sobre la !losofía 
de la ciencia y lo correcto sería decir que la 
siguiente generación de !lósofos profundizó 
ese temario7 y quizá lo correcto es decir “re-
cuperaron” porque es un ejemplo para enten-
der mejor que las ideas no se pierden sino se 
mantienen hasta que alguien con nuevas he-
rramientas las recon!gura. 

En la ciencias de la Salud entendidas 
actualmente como el conjunto desagregado 
de disciplinas que re!eren a la atención de 
la salud de los sujetos y de las comunidades 
en general, tanto orgánica como socialmente,

podemos destacar aquellas que como la me-
dicina, la odontología, la kinesiología, tienen 
un desarrollo particular en relación con la 
vinculación entre la teoría (formalización de 
ideas) y la práctica propiamente dicha. De allí 
que a la primera se la de!ne como técnica6 ca-
rente de teorías y, por lo tanto, recibe la crítica 
de quienes consideran que una ciencia tiene 
como función producirlas.7

C. Lorenzano6 analizó cómo la lectura de 
libros de texto de medicina es incomprensible 
para los estudios epistémicos y requiere peri-
cia en esos textos para encontrar las teorías 
como producto del trabajo cientí!co, aunque 
este existió y se desarrolló históricamente. En 
la realidad, de acuerdo con el autor, la litera-
tura de artículos de investigación básica de la 
medicina (ejemplo del autor) como lo hacen 
otras ciencias, queda a distancia de la prác-
tica habitual de la actividad clínica. Y en los 
libros de texto se resumen las conclusiones 
sobre las preguntas-guías de estas discipli-
nas: ¿Qué es la enfermedad? ¿Cómo se en-
ferma? ¿Cómo se cura la enfermedad? En es-
tos libros, al decir del autor, se presentan los 
ejemplares (Kuhn) que permiten la transmisión 
de conocimientos al estudiante de la discipli-
na orientándolo para la formación práctica y 
de investigación a través de nociones comu-
nes asociadas a la realidad (objetivo siempre 
presente en estas disciplinas). Esta discusión 
a nivel epistemológico se mani!esta en la di-
cotomía realismo/antirrealismo y en la relación 
con el experimento, con la salvedad de que 
el experimento no se tiene que confundir con 
experiencia o diseño experimental.

Este elemento también fue abordado por 
los !lósofos de la ciencia y epistemólogos, y 
en forma reciente se pueden mencionar las in-
vestigaciones de I. Hacking (1936- presente) 
que, si bien di!ere de Kuhn, permite aceptar 
en la vertiente historicista kuhniana su per!l 
realista (aunque sus críticos lo tilden de nomi-
nalista). El realismo al que re!ere Hacking es 
el compromiso con la realidad que se tenga al 
realizar un experimento, es decir, la realidad 
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independientemente de la teoría con la que se 
estudia; para este autor, la ciencia realmen-
te busca con la formulación adecuada de las 
teorías acercarse a la verdad y el conocimien-
to de las entidades del universo,8 aunque en 
esto Kuhn sostenía que la ciencia no es teleo-
lógica pero se aleja de la ignorancia.

Desde estas posturas epistemológicas 
se considera conveniente entonces para el 
análisis que se va a desarrollar, la hipótesis 
de aceptar que los osteocitos, los osteoblas-
tos y osteoclastos, siempre existieron y que 
las formulaciones teóricas utilizadas fueron 
acercándose a estas entidades. Esto hace del 
osteólogo un sujeto epistémico que puede 
comprobar la validez de su conocimiento a 
través de su ejercicio práctico y, por lo tanto, 
un realista epistémico que puede acceder al 
mundo cognoscible, de hechos, que aprendió 
a conocer lo su!cientemente como para inte-
ractuar con él e incrementa ese conocimiento 
por las modi!caciones que puede imprimirle, 
en nuestro caso desde la investigación ex-
perimental.6 Los medios e instrumentos uti-
lizados también deben ser considerados en 
relación con el experimento, que –como ob-
servamos– es otra entidad que es constante 
en las escuelas epistemológicas nombradas, 
sea rechazándolo o aceptándolo con un papel 
principal y que, en este trabajo comunicativo, 
tendrá por momentos carácter central, pero 
que por tratarse de producciones históricas 
no podemos analizar con conceptos actuales 
aquello que en su momento fue riguroso o no-
vedoso.9

El conocimiento del hueso. Forma y estruc-
tura interna

Sobre el origen de los huesos partiremos 
de la cultura griega donde ya !guraban en 
los poemas homéricos y Platón los describía 
como duros y sólidos separados por junturas 
y que los nervios eran los responsables del 
movimiento en los seres humanos y que estu-
diarlos era necesario para la armonía y la labor 
de la ciencia. 

Luego, en la escuela de Alejandría existió 
una excelente colección anatómica debido al 
aporte de los médicos en los primeros siglos 
cristianos, a donde Galeno acudió para apren-
der anatomía y particularmente la osteología, 
por la gran existencia de muchos esqueletos 
y huesos.10 Pero, a diferencia de Platón, Ga-
leno coincidía con Aristóteles y les otorgaba 
a los huesos un valor residual en la creación 
del ser humano11 y creía que la curación de 
una fractura se debía a la acción de los vasos 
sanguíneos.12

Anteriormente, Hipócrates describía que 
los huesos eran producto de someter la médu-
la al fuego11 y que el callo producido después 
del rompimiento óseo se debía a esa acción 
de la médula. Dos explicaciones diferentes 
que subsistirían durante siglos,12 porque el es-
tudio de los huesos como en general de toda 
la anatomía humana estuvo restringido y suje-
to a la relación del ser humano con la muerte, 
individual y comunitariamente por la necesi-
dad de canalizar la emoción irracional sobre 
ese hecho enigmático, y la respuesta mística 
que ofrecen las religiones fue muchas veces 
lo que impidió la profundización del afán de 
conocimiento más mundano de la ciencia en 
cada época.13

Para J. Dastugue (1910-1996), paleopa-
tólogo, el hallazgo de huesos humanos del 
Neolítico con roturas cicatrizadas no debe 
atribuirse a una intervención voluntaria por-
que existe la posibilidad de que una fractura 
se resuelva sin intervención externa.14 La in-
movilización de un hueso roto estuvo entre 
los procedimientos antiguos por observación 
y repetición azarosa; especí!camente en el 
Corpus Hippocraticum se hace mención de 
estas lesiones.10

Transcurrirá un milenio hasta que A. Ve-
salius (1514-1564) inicie el estudio sistemáti-
co de los huesos y la anatomía pero sin inten-
tar una respuesta acerca de su formación o 
creación, y dos siglos después el médico B. 
Albinus (1617-1770) publicó su obra, que fue 
cita obligada en su época y fundó un Museo
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Anatómico en Leyden adonde acudían los 
estudiosos y se formaron sus discípulos. En-
tre quienes lo frecuentaron deben citarse el 
inglés J. Hunter (1728-1793) y A. Von Haller 
(1708-1777), este último porque consideraba 
la necesidad de integración entre anatomía y 
!siología y con sus estudios sobre irritabilidad 
dio lugar al movimiento vitalista del siglo si-
guiente.15

En 1689, D. Gagliardi (1660-1735) soste-
nía que el hueso estaba formado por laminillas, 
orientación que también continuaron otros 
experimentadores como C. Havers (1657-
1702),16 que aportó un par de años después la 
descripción de que los huesos están formados 
por estructuras laminosas !brosas que rodean 
un conducto medular central y que no condu-
cían sangre, sino médula. Mientras tanto A. 
von Leeuwenhoek (1632-1723), reconocido 
microscopista, observaba en la composición 
del hueso corpúsculos óseos, que describió 
como “pequeños y apretados” parecidos a 
glóbulos y conductillos, y Albinus pensaba 
que las trabéculas observadas se deprimían 
y formaban las láminas del hueso compacto.3

Existían varias hipótesis y estudios que 
aportaban distintas explicaciones para el hue-
so compacto y el esponjoso. Pero los dos 
avances importantes fueron la experimenta-
ción sobre la formación de hueso posfractura 
que inició A. de Heyde,17 médico alemán, en 
1684, y, con la utilización de sapos, pronos-
ticaba que la recuperación ósea empezaba 
con la formación de un hematoma. El otro 
descubrimiento fue la dinámica del crecimien-
to óseo con el empleo de un tinte vegetal, la 
rubia tintorial, madder o granza11 de la que se 
obtenía un colorante rojo característico, lla-
mado alizarina.a

Para algunos autores, J. Hunter fue 
el creador de la Cirugía Cientí!ca y expe-
rimental y promotor de que esta disciplina, 
empírica hasta entonces, fuera universitaria. 
Durante su época desapareció la !gura del 
cirujano-barbero y comenzaron a crearse 
instituciones públicas y privadas para la en-
señanza de esta especialidad vinculada al 
conocimiento anatómico. Con la anatomía 
que aprendió de su hermano, W. Hunter 
(1718- 1783), John perfeccionó la experien-
cia adquirida como cirujano militar y que 
lo llevó a decir que la cirugía restauradora 
“debía seguir las pautas marcadas por la 
naturaleza: la cicatrización dependía de una 
capacidad innata del organismo y la tarea 
del cirujano sería ayudar a la Naturaleza”. 
Para eso, los cirujanos debían profundizar 
en !siología además de la anatomía, ya que 
esta era la expresión estática de la actividad 
funcional. Hunter impulsó la sistematización 
de la cirugía, reglada y basada en la anato-
mía humana, la anatomía patológica y la ex-
perimentación y, por lo tanto, inspiró múlti-
ples especialidades como la Traumatología 
y la Ortopedia, entre otras.18 Realizó injertos 
y trasplantes de tejidos y publicó una obra 
sobre La Historia Natural de los Dientes Hu-
manos en 1771.

Sobre el crecimiento óseo descubrió que 
el hueso crecía a lo ancho y a lo largo. Ambos 
experimentalmente, el primero lo observó en 
los huesos del lado externo de un cerdo ali-
mentado con rubia tintorial con un color parti-
cular. Experimentalmente alimentó a un cerdo 
con este vegetal (que contiene alizarina) y a 
otro con alimento común; cuando fueron sa-
cri!cados, se repitió la particularidad del cre-
cimiento externo.b

a. Alizarina: colorante rojo extraído originalmente de las raíces de la planta rubia y, arti!cialmente, desde 
1869. Actualmente designa al colorante sintético obtenido a partir del alquitrán. (http://tesauros.mecd.
es/tesauros/materias/1181679).
b. El descubrimiento fue atribuido a H. L. Duhamel du Monceau (1700-1782).12
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La hipótesis de Hunter era que las arte-
rias llevaban nutrientes a la corteza exterior de 
los huesos y que al mismo tiempo había ele-
mentos o sustancias absorbentes (osteoclas-
tos) que estrechaban compensatoriamente el 
interior del hueso para mantener su forma y 
tamaño regulares; admirablemente, Hunter 
estaba muy aproximado a las teorías actuales 
sobre desarrollo óseo.

El segundo proceso de crecimiento, la 
formación longitudinal por aposición de hue-
so nuevo en las diá!sis, lo comprobó realizán-
doles a los huesos de los cerdos dos ori!cios 
a determinada distancia con una chapa metá-
lica. Al sacri!carlos, las marcas permanecían 
a la misma distancia, pero los huesos habían 
crecido en longitud.

Con estos ensayos y sus conocimien-
tos sobre sangre (descubrió la velocidad de 
la sedimentación globular) hipotetizó la inter-
vención necesaria de los vasos sanguíneos en 
la recuperación y el crecimiento óseos, que 
comenzaría cuando un “coágulo de sangre” 
atravesaba el hueso remanente, iniciándose el 
crecimiento de nuevos vasos sanguíneos que 
facilitarían la aparición de tejido cartilaginoso 
primero y que se osi!caría después.19

La situación en la primera mitad del siglo 
XIX con respecto al estudio óseo era acep-
tar que existía un proceso dinámico de cre-
cimiento del hueso que debía detenerse por 
algún mecanismo para que los huesos no au-
mentaran continuamente y también activarse 
cuando después de una fractura se formaba 
un callo o cicatrización. 

Con la introducción del microscopio, a 
partir de las observaciones de Leeuwenhoek, 
se pasó de la hipótesis de conductillos de dis-
tinto espesor y láminas a las !bras. Malpighi 
consideró la idea de una red de !bras donde 
se depositaba un “jugo óseo” destinado a en-
durecerse.

Las observaciones dependían de los mé-
todos aplicados a los diversos huesos de ani-
males y seres humanos. El libro de Henle sirve 
de guía para conocer el nivel de los conoci-

mientos y explica cómo el procedimiento ha-
bitual para la microscopia era el desgastado 
de hueso hasta lograr láminas !nas y también 
la inmersión en agua caliente para despren-
der las sustancias calcáreas. Algunas veces 
se optaba por calcinar los huesos y hervirlos; 
la utilización de potasa y ácido clorhídrico era 
también una opción para el estudio óseo.3 
Aporta para la sistematización, tablas compa-
rativas sobre los minerales que componían el 
hueso y las proporciones de materia orgánica 
e inorgánica.

Esta diversidad de formas puede expli-
carse como la aplicación del método inducti-
vo (concepción clásica) o modelos heurísticos 
que expresan distintos niveles de compromi-
so con la realidad (giro kuhniano), para apor-
tar conocimiento a través de la experiencia en 
ausencia total de certezas.9

Es llamativa su descripción de los cor-
púsculos óseos (osteocitos) como “redondos 
o polígonos; en cuyo caso tienen casi iguales 
todos sus lados; pero se presentan con más 
frecuencia (con) la !gura ovalada” y nos faci-
lita las tres líneas de pensamiento (o teorías) 
existentes sobre ellos:

1- Los corpúsculos óseos eran células y 
la masa fundamental comprendida entre ellos 
actuaba como sustancia intercelular y los 
conductillos calcáreos como prolongaciones 
celulares. El núcleo de la célula desaparecía 
(¿debido a la acción de los ablandantes de 
hueso?), aunque a veces se observaban ves-
tigios en el hueso adulto después de extraer la 
cal con ácido clorhídrico.

2- Los corpúsculos óseos eran núcleos 
de las células elementales primitivas y los 
conductillos serían prolongaciones nucleares. 

3- Los corpúsculos óseos eran las cavi-
dades de células cuyas paredes engrosadas 
y confusas actuarían de sustancia intercelu-
lar y formarían la sustancia fundamental: y 
los conductillos óseos eran entonces tubos 
que penetraban las cavidades de las células, 
conectándolas de modo similar al tejido ve-
getal.
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Sobre esta descripción teórica de Hen-
le merece atención el agregado que, de con-
siderarse la existencia de núcleo celular en 
los corpúsculos óseos, había que pensar si 
desaparecían por depósito calcáreo de otras 
capas o se convertían en cistoblastos en las 
células engrosadas, es decir que este autor 
exponía las dudas sobre que los corpúsculos 
óseos fueran células o por el contrario que se 
transformaban en algo así como osteoblastos 
(que tiempo después fueron reconocidos).

J. E. Purkinje (1787-1869) había comproba-
do años antes la existencia de los corpúsculos 
óseos y las laminillas de huesos ablandados 
con ácidos y J. Müller (1801-1858) el mismo 
año demostró que esas entidades atravesa-
ban los conductos y, por lo tanto, debían in-
cluirse dentro de un mismo sistema; pero de 
acuerdo con Henle años después continua-
ban sin poder dar respuesta sobre el papel de 
estos corpúsculos y su relación con las sales 
calcáreas.

Hacia 1864, K. Gegenbaur (1826-1903) 
propone la existencia de células que recibie-
ron su nombre pero que él denominó osteo-
blastos, aunque Müller se oponía a su existen-
cia mientras que L. Stieda (1837-1918), una 
década después, defendía que los osteoblas-
tos tenían un papel importante en la osteogé-
nesis osteocondral y que a partir de ellos se 
producía la osteogénesis perióstica.20

Para las décadas !nales de ese siglo, 
las investigaciones de los histólogos, entre 
otros Virchow y Kölliker, en huesos, músculos 
y nervios que estudiaban la naturaleza de va-
rios tejidos al mismo tiempo, habían logrado el 
a!anzamiento de la Teoría Celular y se había 
avanzado en la aceptación de la célula como 
último elemento anatómico. De esta forma, Kö-
lliker acuñó el término osteoplasto o cavidad 
ósea donde se encuentra la célula ósea y que 
Purkinje también había reconocido,20 pero fue 
Virchow quien la describió tal cual se ve en su 
publicación de 1858 y recibió su nombre has-
ta !nales del siglo XIX. Quedó para Kölliker el 
descubrimiento del osteoclasto en 1873.

De la misma forma que Henle sirve de 
guía y síntesis de la primera mitad de siglo, Ca-
jal21 y su obra permiten dar un salto temporal 
y una visión del nivel de investigaciones de !-
nales de siglo. Sus descripciones merecen ser 
citadas por la exactitud que aportan sobre los 
conductos de Havers, su calibre y la presencia 
de una pequeña arteria y vénula, además de 
algunos osteoblastos periféricos que conside-
raba restos todavía de la época osteogénica, y 
hasta diferencia cuatro tipos de laminillas.

Sobre la osteogénesis detalló dos for-
mas: osi!cación endocondral, en la que la for-
mación del hueso va precedida de la absor-
ción del cartílago, y periostal a expensas del 
tejido !broso y donde no existe trabajo previo 
demoledor de los osteoclastos y la materia 
fundamental se deposita en la trama conec-
tiva preexistente.

Es la segunda la que nos interesa y Cajal 
describe cómo el periostio tiene un área su-
per!cial o !brosa, pobre en células y capilares 
aunque rica en tejido conjuntivo, y otra pro-
funda u osteogénica, escasa en !bras pero 
con muchos “corpúsculos embrionarios” y 
capilares. En el límite profundo entre ambos 
se encuentra una línea de osteoblastos, célu-
las que emiten prolongaciones “a!nes” al de-
pósito de sales que –como ocurre con el hue-
so osteocondral– tenderá a alinearse en for-
ma de paredes que construyen una estructura 
con espacios que sirven de comunicación al 
periostio, donde existen capilares y una capa 
de osteoblastos activos.

Este hueso periostal se une con el endo-
condral y, de acuerdo con Cajal, mantiene esta 
estructura “embrionaria” durante cierto tiempo 
antes de comenzar su proceso de absorción. 

De los huesos largos describía, en forma 
similar a Hunter, cómo el conducto medular de 
la diá!sis se ensanchaba por la acción de los 
osteoclastos que destruyen la formación endo-
condral y parte del periostio, demolición com-
pensada por la construcción de nuevas capas 
en la zona osteogénica del periostio y también 
por las expansiones que “esta membrana” 
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dirige al espesor del hueso recién formado, 
y solo las epí!sis mantendrán la primitiva os-
teogénesis endocondral, convertida posterior-
mente en hueso esponjoso en el adulto.21

Cajal consideraba como las pruebas de 
este proceso de demolición y reconstruccio-
nes, los sistemas de Havers incompletos que 
se observan en los cortes de hueso adulto, 
donde las laminillas óseas aparecen interrum-
pidas por el trabajo demoledor o de absorción 
y la línea de aposición es el contorno del sis-
tema haversiano reciente que reemplaza al 
parcialmente destruido. Su visión del modela-
do óseo de!nitivo es que este proceso ocurre 
por la colaboración armónica entre dos tipos 
celulares: los osteoblastos responsables del 
material orgánico-calcáreo y los osteoclastos, 
que lo retocan o destruyen hasta hacerlo des-
aparecer de!nitivamente.

En la etapa madura, el osteoblasto em-
potrado en la materia fundamental, pierde la 
cualidad secretora y sus cualidades prolife-
rantes, atro!ándose y destruyéndose; serán 
las células periósticas y medulares las que 
mantendrán la vitalidad de los huesos y que 
podrán, en caso de fractura o lesión, reparar 
el tejido de acuerdo con el mecanismo de la 
osteogénesis periostal.21 Como para otros au-
tores, para Cajal la célula ósea (o corpúsculo 
de Virchow) adulta era un elemento degenera-
do incapaz de proliferación y tenía mayor im-
portancia la cavidad donde se localizaba. El 
osteocito será ignorado hasta !nales del siglo 
XX, cuando comiencen las mayores investiga-
ciones sobre su papel activo y representativo 
en el hueso.

Métodos de estudio histológico óseo se-
gún Cajal

A los métodos macroscópicos ya des-
criptos (uso de rubia tintorial/alizarina o por 
desgaste y posterior coloración) a !nes del 
siglo pueden agregarse los métodos histoló-
gicos para microscopia.

Los ablandantes o alterantes continua-
ron utilizándose en huesos o cartílagos en 

distintas etapas de calci!cación, y los ácidos 
preferentemente eran crómico, nítrico, hidro-
clorhídrico, todos en soluciones acuosas con 
distintas diluciones, excepto el pícrico que se 
usaba en solución saturada. La !jación podía 
ser previa con alcohol o líquido de Müller o 
con posterioridad para los casos de hueso 
embrionario o para inclusión en celoidina.

Lo importante era la adecuación de las 
técnicas a la parte del hueso que se quería 
estudiar; así existían procedimientos físicos 
como la calcinación, que consistía en un cor-
te por desgaste posteriormente sometido a 
una "ama que provocaba primero el oscure-
cimiento del material calci!cado y, después, al 
enfriarse, se blanqueaba. La inclusión en celoi-
dina era preferida a la para!na porque esta le 
otorgaba al material demasiada consistencia. 
Para las células óseas de cortes longitudinales 
en fresco se recomendaba la coloración con 
verde de metilo; en cambio, los sistemas de 
Havers y los conductos necesitaban un corte 
transversal; otros colorantes utilizados eran za-
franina, carmines, hematoxilina, etcétera. 

El procedimiento por desgaste para mi-
croscopia consistía en partir de cortes con 
sierra de relojero de mediana manipulación, 
luego se sometían a una piedra arenisca o 
rueda de vaciador (amoladora de banco) para 
cortes prolijos de ambos lados y continuaba 
con distintas piedras !nas de a!lar mojadas 
con alcohol, que se pulían y a!naban hasta 
lograr que fueran transparentes.

Una vez logrado el espesor de 1 mm, se 
colocaba en alcohol limpio y se dejaba secar. 
El procedimiento terminaba al colocar el corte 
en un portaobjetos y, con bálsamo de Canadá 
y una laminilla !na encima, quedaba listo para 
su observación microscópica.

En el caso de los dientes, el procedi-
miento era similar y se acostumbraba que el 
material se pegara con bálsamo de Canadá a 
una base de madera para evitar lastimaduras 
en los dedos del operador.

El procedimiento de desgaste y las so-
luciones descalci!cantes siguen utilizándose 



Actualizaciones en Osteología, VOL. 17 - Nº 1 - 202128

Aráoz R.: La osteogénesis desde un marco filosófico

en la actualidad, aunque cayó en desuso la 
inclusión en celoidina y fue reemplazada por 
la para!na.

La osteología en el siglo XX
Iniciado el nuevo siglo, el médico J. S. 

Foote (1851-1925) realizó un extenso tra-
bajo comparativo sobre distintos huesos y 
especies donde consideraba dos tipos de 
unidades óseas: las básicas y las diferencia-
das. Las primeras incluían la sustancia ósea 
propiamente dicha, pasiva, la células óseas 
u osteocitos, aunque sin esclarecer su fun-
ción, y las “otras células” de las que acepta 
sus actividades “constructivas y destructivas” 
pero que lo hacen en formas desconocidas. 
Su trabajo considera indudablemente unidad 
diferenciada al sistema de Havers como la es-
tructura de referencia característica del hue-
so, y es la más mencionada –a diferencia de 
los osteoblastos y osteoclastos, que no son 
nombrados, y del osteocito que solo se men-
ciona una vez–.22 Durante esa primera mitad 
de siglo, varios trabajos se plantean la capa-
cidad del osteoblasto para reconstruir hueso, 
porque –si bien se aceptaba una capacidad 
migratoria con la aplicación de técnicas vita-
les como el azul de tripan–23 pudo demostrar-
se esa característica y las de otros elementos 
en la reconstrucción ósea.

Así se a!anzó la hipótesis de que la sola 
presencia de osteoblastos no aseguraba la 
generación de hueso, como observaban los 
cirujanos desde el siglo anterior aunque coin-
cidían en la importancia de la limpieza total 
del periostio de las extremidades para asegu-
rar que no hubiera crecimiento óseo posterior 
y apoyaban lo escrito por Hunter: era impres-
cindible la presencia de vasos para la produc-
ción de hueso heterotópico. 

Sobre el origen de los osteoblastos se 
sostenían dos hipótesis: que podían derivar-
se de los !broblastos o del sistema retículo-
endotelial.24

Ya con el uso de radiografías se man-
tenía el uso de la técnica con rubia tintorial 

que permitía observar a simple vista el hueso 
nuevo de color blanco contrario al hueso viejo 
teñido de rojo y que proporcionaba una gama 
entre esos colores para entender las distintas 
etapas de “modelado óseo” como había des-
cripto Hunter.25

Otra publicación menciona un clásico 
trabajo del cirujano L. Ollier (1830-1900),26 
quien re!ere a los estudios de otro cirujano 
maxilofacial G. Axhausen (1977-1960), donde 
valora el periostio como tejido esencial pro-
ductor de hueso, tema que interesaba para 
los injertos y que dividía a los investigado-
res, entre los que pensaban que las células 
óseas trasplantadas vivían y se regeneraban 
y los que, contrariamente, creían que las célu-
las del hueso receptor eran las que activaban 
el proceso regenerativo y entonces el injer-
to solo era un andamiaje. Esta diferencia de 
criterios se hacía notar desde los procesos 
histológicos que explicaban una u otra teoría 
y en consecuencia los métodos utilizados: si 
era la primera opción, el injerto vivo autógeno 
era lo adecuado; pero, si solo actuaba de an-
damiaje, entonces se usaba hueso hervido.27

Los estudios prosiguieron activamente 
hasta que en los 60 se produce un despe-
gue en el conocimiento del hueso, aunque 
se mantenía el desacuerdo en la comunidad 
de osteólogos sobre el proceso de modelado 
óseo y se conservaban como unidad de re-
ferencia los sistemas de Havers u osteonas. 
Este último término apareció como sinónimo 
del primero pero no se puede precisar cuándo 
o por qué; en la bibliografía comienza a en-
contrarse desde los años 30 aproximadamen-
te y puede derivarse de la !siología, porque se 
lo considera como la unidad funcional similar 
a las nefronas del riñón. Surge la necesidad 
de un consenso sobre el tema de los criterios 
para utilizar, pero debemos recordar que los 
tipos celulares no concitaban el interés de los 
investigadores.28 Con la utilización del método 
de alizarina se sostenía que el hueso era pro-
ducto de la compactación de láminas endo-
condrales o del hueso esponjoso.10 
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En 1965, H. M. Frost proponía la siste-
matización de las unidades de trabajo celular 
para facilitar la comprensión del hueso, que 
era un sistema más complejo. Creó las UMB 
o unidades multicelulares básicas de remode-
lación ósea como unidad de determinación del 
hueso basándose en el comportamiento de 
sistemas dinámicos que se activaban o dete-
nían, diferentes de los sistemas de Havers u 
osteonas. Estas microunidades sistémicas ce-
lulares estaban conformadas por osteoblastos 
y otras por osteclastos, donde la sumatoria es 
más que la actividad de las partes y que sos-
tuvo durante años por creer que utilizándolas 
podía explicar la eliminación y mantenimiento 
de hueso laminar aunque no su generación.29 

Contra críticos y escépticos de la aplicación 
de la matemática en lo que consideraban una 
cronología histológica, Frost prosiguió su tra-
bajo especialmente sobre la modelación ósea 
como consecuencia de cargas de fuerzas 
normales o patológicas y en sus publicacio-
nes mantuvo la vigencia de la ley de Wolff de 
1892, que relaciona las cargas mecánicas so-
bre la arquitectura ósea.29

Además, sus re"exiones se orientaban 
sobre la medicina excesivamente depen-
diente de las enfermedades como hechos, y 
su emprendimiento puede compararse al de 
sus antecesores porque intentó aplicar bases 
teóricas y !losó!cas. Sus aportes a la clínica 
también merecen atención porque por prime-
ra vez utilizó tetraciclinas en 1960, al suminis-
trar a los pacientes dosis de este fármaco que 
se podía aplicar en forma segura a los seres 
humanos para luego de 2 semanas realizar 
biopsias y observar los efectos de enferme-
dades metabólicas óseas desde su dinámica, 
otorgándole otra utilidad a la histomorfome-
tría.30

Ese período cambió la de!nición de qué 
es hueso, y se tomó conciencia de que no al-
canzaba con la mensuración macroscópica; 
se comenzó a trabajar con su estructura inter-
na en la investigación básica31 pero también 
aplicada, centrándose en el interés sobre qué 

agentes activaban o impedían la cascada de 
acontecimientos que todos intuían y que tenía 
por producto !nal la formación ósea.32

Teoría histológica del hueso versión 
semántica estructuralista

Podemos decir que se necesita una for-
ma de organizar todas las teorías e hipótesis 
presentadas hasta aquí, desde las primeras 
que se mantuvieron durante largo tiempo has-
ta las de reciente exposición.

Con la semántica estructuralista se pre-
tende esquematizar algunas de estas teorías 
y dar un ejemplo de cómo funcionaría una red 
teórica.

Para iniciar el análisis, tenemos que es-
tablecer un principio general desde la versión 
histórica o un explicatum desde la versión 
neopositivista de hueso.

El explicatum es la elucidación o con-
ceptualización más exacta de un explican-
dum, que son las premisas observables que 
nos permiten llegar a una conclusión.

En nuestro caso expresaremos que –como 
hueso– entenderemos los siguientes compo-
nentes:

Explicandum
1- Orgánico que aportan las células: os-

teoblasto, osteoclasto y osteocito. 
2- Inorgánico que aportan las sales a la 

matriz intercelular.

Explicatum
Todos los huesos tienen componentes 

orgánicos/celulares e inorgánicos.

Esta forma de expresar qué es hueso 
puede tener variantes que cambien los com-
ponentes o los procesos de intervención en-
tre dichos componentes, pero la idea desde la 
semántica es que se pueda expresar en una 
familia de modelos y, a su vez, las teorías que 
no comparten esta conceptualización puedan 
también ser reconocidas de tal forma de ar-
mar una red teórica.33
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Así, diremos que el término hueso es 
descriptivo y determina el Dominio de todos 
los vertebrados (V) y la función interpretación 
que utilizaremos será H que determina un sub-
conjunto de V con la propiedad constante H 
que es “ser hueso”.

Se debe aclarar que al determinar el con-
junto de vertebrados V puede objetarse que 
hay vertebrados no celulares, por ejemplo 
desde la paleontología subsisten las discusio-
nes sobre el rol de la aspidina34 y los verte-
brados no celulares; en ese caso puede haber 
otro subconjunto derivado de V, que podría-
mos llamar A con otra propiedad constante.

Esto es así porque el semanticismo se 
aleja de la idea de que los enunciados son la 
teoría y, en cambio, permite que el conjunto 
de vertebrados V incluya otra teoría sobre los 
vertebrados que no son celulares.

El término hueso es no teórico para varias 
teorías actuales porque existe previamente a 
su formulación, y en el caso que mostraremos 
es la teoría de proteínas morfogenéticas óseas 
(BMP) de Urist, porque en este trabajo puntual-
mente se considera que esta familia de proteí-
nas realiza la modulación y diferenciación de 
las células mesenquimales del músculo en cé-
lulas óseas y en la médula ósea.5

Para este caso, el término propio de la 
actual Teoría Ósea (TO) es: estructura, o lo que 
es lo mismo considerar a la estructura como 
aquello que de!ne a todos los vertebrados. Y 
“hueso” pasa a ser un concepto de “segundo 
grado” con su de!nición implícita, esto es, la 
conjunción de axiomas que se convierte en 
una forma proposicional de lo que puede de-
cirse que de!ne explícitamente el concepto de 
hueso para esta Teoría Ósea (TO), es decir: 

1- Orgánico que aportan las células: os-
teoblasto, osteoclasto y osteocito. 

2- Inorgánico que aportan las sales a la 
matriz intercelular.

Este concepto de segundo orden “ser 
hueso” o de!nición implícita (Frege)35 sirve de 
introducción a un predicado conjuntista que, 

en esencia, es un “predicado tal”, es una ma-
nera especí!ca de de!nir una clase de mode-
los de acuerdo con P. Suppes.35

Ahora bien, el término “teoría cientí!ca” 
es polisémico, implica distintos signi!cados: 
a veces puede ser una ley o una hipótesis y 
lo que propone en realidad quiere decir es 
“elementos teóricos”, por lo tanto, ese será el 
término equivalente a utilizar desde el seman-
ticismo.7

Entonces diremos que:

T (elemento teórico o teoría) = (K, I)

donde K es el núcleo teórico:

K = (Mp, M, Mpp, C, L)
Y las aplicaciones propuestas o intencionales 
Mpp están incluidas en I:

-Los Modelos Potenciales Parciales 
(Mpp) son los Modelos Potenciales (Mp) sin 
los términos teóricos propios, en nuestro caso 
TO o, lo que es lo mismo, sin “estructura”: 
puede incluirse aquí calci!caciones aleatorias.

-Y los Modelos Potenciales (Mp) son to-
dos aquellos que cumplen con la tipi!cación 
del predicado conjuntista de TO, es decir 
“hueso”, donde pueden incluirse todas las 
osi!caciones, no necesariamente las norma-
les, incluidas las heterotópicas.

-Finalmente, las Aplicaciones Intencio-
nales (I) son los modelos actuales, en nuestro 
caso de TO: la Teoría Morfogenética – BMP

-La condición de ligadura (C) de una teo-
ría determina algún subconjunto especí!co de 
los modelos potenciales parciales o Mpp.

En este caso se considera la condición 
de ligadura global “estructura” (que de!ne las 
condiciones para hueso para esta teoría) que 
es propia de la TO que se presenta.

Aquí deberíamos considerar otras teorías 
como la que se sostuvo durante siglos para el 
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mecanismo de la osteogénesis, la Teoría Me-
taplásica, que consistía en suponer el cambio 
de osteoblastos a !broblastos,36 o la hipótesis 
del FTF (factor de transformación !broblás-
tico), que consiste en sugerir que las células 
mesenquimales a través del FTF cambian a 
!broblasto y después a osteoblasto, algo que 
Urist5 no observó porque aparecen nuevas cé-
lulas metaplásicas con capacidad osteogéni-
ca; entonces en nuestro caso no serían Mpp 
(modelo potencial parcial) para TO.

En todo caso, pertenecería a la teoría su-
gerida por H. Frost29 basada en BMU y la de 
los mecanoestatos, aunque su postulación se 
inscriba dentro de una teoría de sistemas.

Y por último, los vínculos interteóricos (L) 
que vinculan la TO con otras teorías: en este 
caso proteína es término no teórico de la TO 
que lo toma prestado de la Bioquímica.

La Teoría Morfogenética-BMP propuesta 
quedaría expresada del siguiente modo:

TM (teoría morfogenética) = (TO, BMP)

Y la red teórica podría ser: 

A modo de cierre
La epistemología tiene por objetivo ana-

lítico exponer la actividad cientí!ca; luego es-
tán sus propias discusiones acerca de cómo 
hacerlo y de donde se derivan las escuelas 
modernas mencionadas, pero, a los !nes del 
cientí!co de laboratorio, la utilidad que aporta 
es tener herramientas teóricas para expresar 
y sintetizar su trabajo para una mejor presen-
tación.

Este análisis epistemológico pretendió 
acercar explicaciones de las teorías en forma 
organizada para entender mejor a qué nivel o 
con qué presunciones anteriores se discutió; 
qué importancia o huella dejaron esas ideas o 
teorías, muchas de las cuales tuvieron vigen-
cia durante siglos e incluso algunas continúan 
como referencia para las teorías actuales.

Indudablemente, tomar como pregunta 
orientativa la osteogénesis y el descubrimien-
to de las proteínas BMP dejan al cientí!co ac-
tual con el cuadro incompleto de cómo estas 
proteínas hoy no solo están insertas dentro de 
una superfamilia de proteínas, la TGF (trans-
forming growth factor) de las cuales la TGF-`�
son las más conocidas en los laboratorios ac-
tuales, sino que hasta pueden formar parte de 
su subdivisión.37 

El desarrollo de los experimentos y la 
búsqueda de este factor de crecimiento sur-
gió en los años 70, con posterioridad a la apa-
rición de las BMP, y se debió a la hipótesis 
original de oncogén que habían postulado G. 
Todaro (1937-presente) y R. Huebner (1914-
1998) y que !nalmente condujeron a las pri-
meras publicaciones de este factor distinto 
del producido por los oncogenes y que desde 
entonces generó multiplicidad de investiga-
ciones, porque puede actuar en crecimientos 
positivos o negativos para la supervivencia ti-
sular.38 Por otro lado, la diferenciación entre 
TGF-_ y TGF-` de acuerdo con Moses38 se 
debió a que el Dr. Todaro insistió en que el 
primer grupo pertenecía a factores tumorales, 
mientras que los segundos se encontrarían en 
los tejidos normales.

TO

TM TME

Las redes teóricas en el estructuralismo se-
mántico no son de!nitivas, son una represen-
tación del momento y pueden adquirir formas 
variadas y también cambiar de acuerdo con 
los avances cientí!cos.
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Por esto es que queda comprobada, en 
principio, la postulación que hace C. Loren-
zano alineado con Kuhn, en relación con los 
libros de texto para la enseñanza actuales y 
su relación con la formación cientí!ca.6

Pero el cuadro continuaría aún inacaba-
do si no se mencionan las proteínas SMAD, 
donde en principio la “S” correspondería a  
small y “MAD” a Mothers Against Decantaple-
gic homolog, porque los primeros estudios se 
realizaron en moscas con una proteína homó-
loga a la BMP humana y también para diferen-
ciarlas de las SMAD-box, que son factores de 
transcripción39 cuando el papel de las SMAD 
es de relación necesaria como mediador in-
tracelular entre las TGF-` y BMP como lo de-
muestran los estudios actuales.37

Desde una orientación pedagógica y de 
la práctica didáctica, este vínculo se muestra 
al igual que en un artículo o un libro de texto 
académico: grá!camente y las notas comple-
mentarias darían la idea que la TGF-` contie-
ne a las BMP y que entre ambas es necesaria 
la intervención de las SMAD; por otro lado, 
un trabajo historiográ!co profundo exhibiría 
que la relación cronológica de sus respecti-
vos descubrimientos no ocurrió de esa for-
ma. La epistemología de la ciencia entonces 
puede intervenir para organizar y presentar 
de una forma lo más adecuada posible este 
desarrollo singular, de allí que nuestro ejem-
plo analizado de proteínas BMP con su valor 
para la osteogénesis, modelizado dentro del 
semanticismo estructural, permite interactuar 
con otros modelos40 por construir además de 
este caso utilizado de TGF-` y SMAD y sus 

múltiples variantes y así formar una red teóri-
ca sin perjuicio de la cronología con la que se 
constituyeron ni de las relaciones conocidas 
actualmente y que, en la medida en que conti-
núen las investigaciones, pueden modi!carse. 
A la manera kuhniana sería el puzzle al que el 
análisis epistemológico invita a sumar.

La osteología comenzó hace siglos a 
estudiarse y muchas de esas intervencio-
nes siguen vigentes; sin duda el despegue 
en el siglo XX fue extraordinario, pero debe-
mos considerar la conveniencia que ofrece la 
epistemología actual como un ejercicio para 
pensar –en un siglo XXI dinámico– las teorías 
osteológicas pasadas, presentes y futuras 
desde un aspecto humano: la razón. Porque 
el trabajo de laboratorio experimental actual, 
aunque a veces alejado de la clínica, se hu-
maniza también desde la capacidad humana 
de quienes lo practican más allá de las tecno-
logías en la búsqueda de la episteme. 
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Abstract
The masticatory apparatus is a functional unit 
of the human body, which is mainly responsible 
for speech, chewing, and swallowing. It is built 
of bones, joints, ligaments, teeth, and muscles. 
In addition, the oral cavity and its hard tissues 
are the !rst ones to be exposed to exogenous 
factors during feeding and breathing.
The aim of the work was to review the literature 
of recent years on the toxicology of metals 
and their possible negative and sometimes 
positive effects on the metabolism of bones of 
the masticatory apparatus.
In summary, metals commonly found in 
the environment affect the bones of the 
masticatory apparatus to varying degrees. 
Attention should be paid to the sources of 
individual metals in the environment and to 
prevent their excessive, unwanted effects on 
the bones of the masticatory apparatus.
Key words: metals, toxicity, bone tissue, 
masticatory apparatus

Resumen
EFECTOS DE METALES EN EL TEJIDO 
ÓSEO DEL APARATO MASTICATORIO
El aparato masticatorio constituye una unidad 
funcional del cuerpo humano especializada en 
la regulación y coordinación de los procesos del 
habla, la masticación y la deglución. Está cons-
tituida por huesos, ligamentos, articulaciones, 
músculos y dientes. El tejido óseo de la cavidad 
bucal es el primero en estar expuesto a factores 
exógenos durante la alimentación y la respiración.
El objetivo del presente trabajo es realizar una 
revisión de lo reportado en la literatura en los 
últimos años, con respecto a los efectos bene!-
ciosos o nocivos de los metales pesados sobre 
el metabolismo de los huesos del aparato mas-
ticatorio.
En resumen, se evidencia que los metales pre-
sentes en el medioambiente afectan a estos 
huesos en diferentes grados. Se debe prestar 
especial atención a identi!car las fuentes de 
donde provienen estos metales, para prevenir 
los efectos no deseados sobre el tejido óseo 
masticatorio generados por una excesiva ex-
posición a ellos.
Palabras clave: metales, toxicidad, tejido 
óseo, aparato masticatorio
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Introduction
The masticatory apparatus, including 

stomatognathic system, is a functional unit of 
the human body, which is mainly responsible 
for speech, chewing, and swallowing. It is built 
of bones, joints, ligaments, teeth and muscles. 
The main elements of the skeleton that makes 
up the stomatognathic system include the 
maxilla and mandible, in which the teeth 
are inserted, and the temporal bone which 
connects the mandible with the skull by means 
of the temporomandibular joint. Bioelements 
and heavy metals enter the body in various 
ways. They can be taken together with food 
or water, and, in addition they can also be 
inhaled from cigarette smoke and polluted air, 
especially in highly industrialized areas.1 The 
oral cavity and its hard tissues are the !rst 
to be exposed to exogenous factors during 
feeding and breathing. Excessive consumption 
of cadmium, chromium, cobalt, iron, as well 
as zinc, copper, and iron de!ciencies of can 
cause metabolic disorders or destruction 
of bone tissue in the alveolar process of the 
mandible and other bones of the masticatory 
apparatus.2 These metals affect calcium 
metabolism, which plays a strategic role in 
bone mineralization. 

Cadmium
Cadmium (Cd) is the main heavy metal 

present in environmental and occupational 
hazards. Exposure to this metal can also occur 
as a result of food consumption (spinach, 
sun"ower seeds, beef liver and peanuts), 
environmental, and industrial exposure, as 
well as during active and passive smoking.3 
As reported by Satarug et al., diet is the main 
source of Cd exposure, especially for people 
living in areas with high levels of Cd pollution.4 
The European Food Safety Authority (EFSA) 
has established a new PTWI (permitted 
tolerable weekly intake) of 2,5 µg / kg of body 
weight taking into account information on Cd 
intake in the diet. (0.357 µg / kg of body weight 
/ Day).5 The content of this element in the body 

of healthy people is approx. 5-40 mg and 
exceeding this value is associated with toxic 
effect of this metal on the body.

With respect to the human body, Cd 
affects homeostasis necessary for calcium 
metabolism.1 Cd lowers bone mineral density 
(BMD), induces hypercalciuria, osteomalacia, 
and osteoporosis, increases the risk of 
fractures and chronic exposure to Cd causes 
Itai-itai Disease, which is associated with 
weakened and brittle bones. There is also 
evidence that Cd interferes with the activity of 
calcitropic hormones.6 Another negative effect 
of this metal on human health is a decrease 
in the concentration of other elements in the 
liver, such as magnesium, iron and selenium, 
and increased levels of zinc, copper and 
manganese. Study of Engstrom et al. has 
shown that even low dietary exposure 
to Cd is associated with bone fragility in 
postmenopausal women.7

In the context of the masticatory apparatus 
bones, it is reported that human teeth are a site 
of Cd accumulation and possibly the source 
of exposure to the adjacent alveolar process 
bone. The results presented in the study of 
Browar et al. revealed that animals given daily 
doses of Cd (0.6 mg / kg / day) for up to 12 
weeks showed signi!cant time-dependent 
changes in the level of the periodontal bone 
as measured by the cemento-enamel junction 
(CEJ ) - alveolar process bone crest (ABC ) 
Distance. There was a signi!cantly greater 
distance between CEJ and ABC when 
comparing 12-week-old animals exposed to 
Cd with saline-treated control group, indicating 
lower level of periodontal bone.8 In another 
study, Browar et al. found that a greater 
accumulation of Cd in the alveolar process 
bone suggests that Cd may have a more direct 
osteotoxic effect in this bone compared to 
other types of bones.9 

Another mechanism of the toxic effect of 
Cd is the intensi!cation of oxidative stress in 
soft and hard tissues of the body. Cd affects 
bone metabolism by altering the oxidative-
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antioxidant balance resulting in oxidative 
stress. As reported by Brzóska et al. the effect 
of Cd on oxidation-reduction processes in 
bone tissue depends on the level of exposure 
to this element and location of the bone. In 
the study of this group of researchers, Cd 
reduced the antioxidant capacity of bone 
and strengthened its oxidative state, causing 
oxidative stress and modi!cation of oxidation 
proteins and / or lipids. In bones of rats treated 
with 5 and 50 mg / l Cd, there was a decrease in 
total antioxidant status (TAS ) and antioxidant 
enzyme activity, as well as an increase in total 
oxidative status (TOS ) and concentration of 
H2O2 and protein carbonyl groups (PC ). Higher 
exposure to this metal led to an increase in 
the concentration of lipid peroxidation (LPO ) 
and a decrease in all thiol groups (TSH ). The 
results provide evidence that even moderate 
exposure to Cd induces oxidative stress and 
oxidative modi!cations in bone tissue.10

One of the main sources of Cd is cigarette 
smoke. After smoking one cigarette containing 
an average of 1-2 µg of Cd, 0.1-0.2 µg of 
this element enters the lungs with cigarette 
smoke.11 Smoking 20 cigarettes per day is 
equivalent to providing 40 µg of Cd with food, 
showing that Cd consumption is doubled in this 
case.12 Alhasmi et al. in a study involving both 
smokers and non-smokers with periodontal 
disease, found that the level of Cd in the teeth 
of smokers was higher compared to the teeth 
of patients without periodontal diseases.13 
Smoking is also associated with a high risk of 
delayed or lack of bone union. Preoperative 
smoking cessation is an important element 
in improving surgical prognosis. Changes in 
bone biology in smokers can persist for a long 
time even after smoking cessation, resulting in 
impaired fracture healing.14

Zinc
Zinc (Zn) is an essential nutrient that 

plays an important role in the growth, 
development, and maintenance of healthy 
bones. In an average person weighing 70 kg, 

Zn is the sixth most abundant metal in the 
body (2.3 g).15 De!ciency of this element in the 
diet can change the standard distribution of Zn 
stored in the body. Zn is preferentially localized 
in bone, so when its access is limited with 
food, its serum level is maintained at the vital 
level due to the preferential mobilization of Zn 
from bones.16

Knowing the role of Zn in the development 
and growth of the skeleton, numerous studies 
have been conducted to determine the effect 
of Zn on the activity of osteoblasts. Common 
observation was that Zn promotes osteoblast 
proliferation in primary and established 
osteoblastic cell models.17 Doses of Zn in the 
range of 1-50 µM favourably affect the activity 
of osteoblasts, while doses exceeding this 
range inhibit osteogenic activity, and below 
this range they do not induce measurable 
effects.18 This fact is con!rmed by the research 
of Azgin et al., in which it was shown that the 
number of osteoblasts was signi!cantly higher 
in the Zn-treated group than in the control 
group without Zn in rabbits with maxillofacial 
fractures treated topically and intraperitoneally 
with Zn.19 It should also be noted that Znis an 
important element in the process of bone 
remodeling by regulating calcitonin secretion, 
which leads to a decrease in osteoclast activity, 
collagen synthesis and activity of alkaline 
phosphatase (ALP), an strategic enzyme for 
the mineralization of the collagen matrix of the 
bone tissue. The important in"uence of Zn on 
bone development and growth is con!rmed 
by studies of Hojyo et al. who found that mice 
with knockout of the Zn transporter Zrt/Irt-
like protein 14 (ZIP14) had shorter long bones 
and showed dwar!sm compared to wild-type 
mice.20 Seyedmajidi et al. studied the effect 
of low levels of Zn consumption on the teeth, 
mandible and maxilla of rats during growth. 
In their experiment, the group with a low Zn 
content showed a signi!cantly lower density 
of the trabecular bone compared to the 
control group, and a decrease in both body 
weight and growth of the craniofacial bones.21 
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A bene!cial effect of Zn on bone tissue was 
also noticed by Tiffany et al. They described 
an increase in the mineral content in a class 
of mineralised collagen scaffolds developed 
for the regeneration of craniomaxillofacial 
bone by the incorporation of Zn ions to 
promote osteogenesis in vitro. Unrestricted 
compression tests showed that the inclusion 
of Zn ions affected the modulus of elasticity of 
the scaffold, with 5x Zn and 10x Zn scaffolds 
showing a much higher modulus of elasticity 
than traditional mineralised and 1x Zn 
scaffolds.22

The positive effect of Zn on bone 
metabolism is eagerly used in dentistry, 
speci!cally in the !eld of Implantology. As 
noted by He et al., bone formation is reinforced 
around the materials with changed surface 
containing Zn. Zn coating of titanium using 
various surface modi!cation procedures 
increased bone adhesion around the modi!ed 
surface material based on mechanical tests on 
rabbit models.23

Copper
Copper (Cu) is one of the basic trace 

elements involved in many biological 
processes, such as: enzymatic reactions, 
nucleic acid synthesis, antioxidant defense 
iron metabolism, and immune function. Cu 
de!ciency can lead to impaired bone and 
cholesterol metabolism and cardiovascular 
disorders.24

In relation to bone metabolism, Cu acts 
as a cofactor of lysyl oxidase, one of the 
most important enzymes involved in collagen 
maturation. Collagen is the basic building 
block of the extracellular matrix of bone tissue, 
and integrity of the bone matrix is crucial for 
bone strength and plasticity.25 Animal studies 
have shown that Cu de!ciency is associated 
with decreased bone strength and bone 
quality deterioration leading to osteoporotic 
changes.26 This fact is con!rmed by the 
research of Marquardt et al. who observed 
that infants with short bowel syndrome and 

those on prolonged enteral nutrition developed 
osteoporosis and metaphysis changes caused 
by low levels of copper in enteral nutrition and 
diarrhoea. Cu supplementation improved or 
reversed bone disorders in these children.27 
Sierpi ska et al. tested !fty patients with 
signi!cant tooth abrasion matched to 20 
people in control group with no tooth abrasion. 
Vertebral BMD and Cu content in tooth enamel, 
saliva, and serum were measured in all patients. 
Among people with advanced tooth abrasion, 
decreased vertebral BMD and signi!cantly 
lower concentrations of Cu in the enamel 
were observed than in the control group. 
The researchers concluded that decreased 
lysyl oxidase activity may result in decreased 
collagen reticulation in tooth tissues. These 
conclusions were related to level of Ca in serum, 
osteocalcin and vitamin D. These researchers 
also concluded that reduced Cu levels may 
play a signi!cant role in the pathophysiology 
of highly mineralized tissues in the human 
body.26 It is worth paying attention to the 
research of Shi et al. concerning the role of 
Cu in implantoprosthetics. These researchers 
systematically evaluated mesoporous silica 
nanospheres doped with Cu, which, through 
in vitro biological evaluation in the immune 
environment, provided precise evidence that 
these nanomaterials can promote osteogenic / 
angiogenic factors and inhibit osteoclastogenic 
factors by immune cells. There is also an 
opinion that Cu is an antibacterial agent, which 
is crucial for the effective process of repairing 
in"ammatory processes in the bones.28

However, not all studies report only 
positive effect of Cu on bone tissue. Sadeghi 
et al analyzed the relationship between Cu 
concentration in plasma and BMD in 135 
women from Iran and concluded that plasma 
Cu levels were higher in patients with low 
BMD than in control group patients.29 In 
another study, Qu et al. analysed data from 
722 subjects and concluded that people with 
copper concentration in serum <98.5 µg/dl
had lower total BMD by 0.049 g/cm2 compared 
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to subjects with a Cu concentration of 98.5–
114 µg / dl, while those with the highest 
serum Cu concentration (≥134 µg / dl) had an 
approximately 4-fold increase in risk of total 
fractures compared to subjects in the 98.5–114 
µg / dl Cu concentration group. There was also 
a signi!cant linear relationship between the 
increase in serum Cu concentration of 10 µg / 
dl and total fracture in men.30

Chromium
Chromium (Cr) is present in the 

environment at various oxidation states, with 
Cr (III) and Cr (VI) being the most common. Cr is 
commonly found in nature, in water, soil, rocks, 
volcanic ash and dust. Cr (VI) is a by-product 
of industries including electroplating, textiles, 
tanning and burning of fossil fuels.31 Cr (III) is 
present in a variety of foods such as meat, 
!sh, eggs, nuts, whole grains, vegetables, and 
fruit. It is necessary for normal functioning of 
the human body in small doses because it is 
involved in the metabolism and regulation of 
carbohydrates. 

In bone tissue, Cr has been shown to 
affect the function of human bone cells. In vitro 
studies conducted by Shah et al. revealed that 
Cr (VI) is captured by osteoblasts, and more 
speci!cally by membrane transporters. It is 
then immediately reduced to Cr (III), inducing an 
increase of reactive oxygen species, oxidative 
stress, and DNA damage. These researchers 
also noted that Cr (VI) and Cr (III) reduce the 
activity of ALP and bone mineralization.32 In 
another study, Andrews et al. revealed that 
Cr (VI) reduces osteoblast survivability as well 
as osteoclast number and bone resorption.33 
It has been proven that Cr (III) modulates the 
expression of chemokines and cytokines in 
bone cells by inducing osteolytic processes 
or changes in osteoblast migration along 
chemokine gradients.34 Alrabeah et al. found 
that stimulation of osteoblastic cells with metal 
ions also enhanced the expression of Receptor 
Activator for Nuclear Factor g B Ligand 
(RANKL). The ratio of RANKL / osteoprotegerin 

(OPG ) was increased in cell cultures in 
experimental group exposed to cobalt (Co)
Cr alloy. The altered ratio of RANKL to OPG 
induces an imbalance of bone metabolism, 
which is an important factor in pathological 
bone resorption. Therefore, the results of this 
study suggest that metal ions, including Cr and 
Co, can alter cellular components in osteoblast 
cells responsible for regulating osteoclast 
differentiation.35 Zijlstra et al. also reported 
that the RANKL / OPG ratio increased after 
72 hours of incubation of osteoblast cells in 
almost all tested concentrations of Co and Cr 
(1-100 ppb).36

Data from the study of Drynda et al. 
shows that divalent Co ions and trivalent Cr 
ions have different effects on bone-forming 
cells. According to the researchers, Co2+ ions 
decreased the expression of all three isoforms 
of TGF-` (transforming growth factor beta) in 
osteoblast-like cells, but their inhibitory effect 
on bone mineralization was not observed in 
the studied concentrations. The studied Cr (III) 
ions did not affect the expression of TGF- ,̀ but 
strongly inhibited bone mineralization in vitro.34 
According to Arafa, who in his study examined 
eighty patients divided into two groups who 
received movable partial prostheses with 
titanium and chromium-cobalt connectors, 
bone loss ranged from 0 mm at the time of 
inclusion to 0.05 mm in the titanium alloy group 
and from 0.04 mm to 0.15 mm in the Cr-Co 
group. The difference in bone loss between 
the two groups was statistically signi!cant (p 
= 0.01). The tissue response ranged from 0 
to 0.02 in the titanium alloy group and from 0 
to 0.16 in the Cr-Co group. The difference in 
tissue reaction was statistically signi!cant (p = 
0.02). These results indicate a negative effect 
of Cr and Co on bone tissue.37

Cobalt
In the natural environment, cobalt (Co) is 

found in sul!de, oxide and arsenic minerals. It 
is a trace element necessary for the synthesis 
of vitamin B12. Plant food products are the 
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main source of Co in the diet.38 People working 
in the hard metal manufacturing industry, as 
well as gas turbine, space propulsion, base 
metal re!neries workers, dental technicians, 
construction workers and the electronics 
industry workers are particularly exposed to 
Co. In the human body, Co ions interact with 
DNA and nuclear proteins, ultimately causing 
cell death. Co ions have the ability to penetrate 
the cytoplasmic membrane, accumulate in 
the cell nucleus, and then in the surrounding 
cytoplasmic structures.39 

In relation to bone tissue, it has been 
observed that cobalt alloy is capable of causing 
extreme in"ammatory bone loss in vivo. This 
mechanism is explained in several ways. As 
reported by Samelko et al. cobalt alloy implant 
residues act as a very strong danger signal 
known as danger-associated molecular pattern 
(DAMP), acting through the in"ammasome 
pathway to produce IL-1` and that this DAMP 
alone is suf!cient to induce in"ammatory 
osteolysis.40 Alrabeah et al. has reported 
that Co2+ ions in culture medium induce the 
production of pro-in"ammatory cytokines in 
human osteoblastic cells, thereby inducing 
a shift of bone homeostasis towards bone 
resorption.35 Another group of researchers, 
led by Drynda, suggests that the effect of Co2+ 
ions on bone homeostasis may be associated 
with inhibitory effects on the transcription 
of cytokines regulating bone formation, e.g. 
TGF- 1̀/3, and thus on bone-forming osteoblast 
activity, e.g. collagen production.41 The results 
of the cell death ELISA test performed by Kanaji 
et al. show that exposure to Co ions induced 
osteocyte necrosis. In addition, "uorescence 
images provide qualitative evidence of a 
decrease in the total number of cells and a higher 
number of dead osteocytes exposed to Co 
ions at high concentration (0.50 mM).42 Studies 
of Pajarinen et al. showed however, that the 
addition of Co ions to the cell medium caused 
a decrease in proliferation and function of 
osteoblasts and differentiation of mesenchymal 
stem cells into osteoblasts.43

Not all publications report a negative 
effect of Co on bone tissue. Liu et al. ascribed 
the type of effect of Co on the bone cells to its 
concentration. They found that Co at high doses 
(>10 ppm) had a signi!cant negative effect on 
the growth of macrophages and BMSC (bone 
marrow stem cells). Lower concentrations (0.1-
5 ppm) of Co had no toxic effects on BMSC, 
macrophages and PBMC (peripheral blood 
mononuclear cells). No systemic toxicity was 
observed in vivo in the low concentration 
groups (0.1-5 ppm). Cytokine pro!les in 
multiple interacting systems were different in 
various dose groups, for example 1 ppm of Co 
had an optimal and complex effect on systemic 
osteoimmunomodulation, early angiogenesis, 
and regeneration of bone tissue.44 Ignjatovi  et 
al. also reported a positive effect of Co. In their 
experiment, increase in the amount of Ca ions 
substituted with Co by 12 wt% corresponded 
to an increase in the rate of osteogenesis and 
the generation of newly formed and mature 
calci!ed bone. After 24 weeks of reconstruction 
using nanoscale Co-substituted hydroxyapatite 
with 12 wt% Co ions, intensive angiogenesis, 
vascularity, migration, and multiplication of 
bone-forming cells and maximum values of 
alkaline phosphatase and bone density were 
obtained.45 

Iron
Iron (Fe) is a trace element that is 

essential for the proper functioning of human 
physiological and biochemical processes, 
such as electron transport, oxygen binding, 
and acting as a catalyst for hundreds of 
enzymes. The main sources of Fe in the diet 
include red meat and egg yolks.46

In bone physiology, Fe plays a key role 
in 2 processes: vitamin D metabolism and 
collagen production. Excessive Fe level, as 
well as Fe de!ciency, are associated with 
bone weakness, suggesting that balanced 
bone homeostasis requires optimal Fe level. 
Numerous pieces of evidence suggest 
that high as well as low Fe levels affect the 
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differentiation and activity of osteoclasts and 
osteoblasts in a manner conducive to bone 
loss.47 Diaz-Castro et al. conducted studies 
that proved reduced dietary Fe intake induces 
unbalanced bone turnover, the end result of 
which is bone weakness characterized by low 
BMD and reduced bone mineral content.48 
The same group of researchers reported in 
another study on animals that Fe de!ciency 
reduces bone formation and / or increases 
bone resorption markers.49 All of the above 
parameters were normalized after introduction 
of a normal or Fe-enriched diet. However, a 
thorough study conducted by Zhao et al. which 
consisted of examining human osteoblast cells 
to determine the effect of both excess and 
low Fe levels on osteoblast activity, revealed 
that the effect of reduced Fe levels is biphasic; 
mildly low Fe induces osteoblast activity, while 
very low Fe levels inhibit osteoblast activity. 
The researchers also concluded that excess Fe 
inhibits osteoblast activity in a concentration-
dependent manner.50 Studies on whether 
increased Fe stock affect bone health in 
postmenopausal women were conducted by 
a group of researchers led by Kim (it should 
be noted that about a third of postmenopausal 
women suffer from osteoporosis and 
subsequent osteoporotic fractures). These 
researchers proved that the annual bone loss 
rate correlates with ferritin level in plasma, 
indicating that increased total Fe stock in the 
body is an independent risk factor for increased 
bone loss in postmenopausal women.51

Attention should also be paid to the effect 
of iron on the induction of reactive oxygen 
species (ROS ), which also have a negative 
effect on bone tissue. Fe participates in the 
production of ROS, and due to the fact that 
it is a highly transition metal, it also catalyses 
the formation of ROS. Some studies prove 
that Fe affects acceleration of the production 
of ROS, which play a key role in promoting 

osteoclastogenesis.52 Recent experiment showed
that Fe induces osteoclastogenesis of 
macrophages derived from bone marrow in 
a mechanism dependent on the production 
of ROS and activation of the NF-kB signalling 
pathway.53 As noted by Tian et al., high doses 
of Fe in mice treated with Fe dextran resulted 
in increased ROS and bone resorption, 
resulting in disorders of bone structure and 
material properties and thus bone mass loss. 
In another experiment conducted by Balogh 
et al. in vitro, excess Fe inhibited osteoblast 
proliferation, differentiation, and activity, whereas
Fe overload favoured differentiation of 
osteoclasts and bone resorption activity by 
accelerating ROS production.54

It should be noted that insuf!cient Fe 
during life fetal tissue may disrupt the integrity 
of the tooth tissue.55 

Summary
Heavy metals, commonly found in the 

environment, affect bones of the masticatory 
apparatus to varying degrees. Some of 
them, even in a small concentration, have a 
negative effect on bone tissue, while others 
have a positive effect on bone and are used 
in modern medicine. Attention should be 
paid to the sources of individual metals in 
the environment to prevent their excessive, 
unwanted effect on bones of the masticatory 
apparatus. Due to increasing environmental 
pollution, concentrations of metals harmful to 
health should be strictly monitored. Dietary 
supplementation of bioelements also needs to 
be considered and consulted with the doctor.
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Resumen
El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es 
poco frecuente en niños y adolescentes. Hay 
escasos datos para el manejo de estos pa-
cientes en pediatría. Las glándulas paratiroi-
deas son glándulas endocrinas que secretan 
hormona paratiroidea (PTH) y regulan el me-
tabolismo del calcio y del fósforo. La sobre-
expresión de PTH se llama hiperparatiroidis-
mo, que se clasi!ca en primario, secundario 
y terciario. En los adolescentes, 80 a 92% de 
los hiperparatiroidismos primarios se deben a 
adenoma paratiroideo. Presentamos el caso 
clínico de una adolescente con una primera 
manifestación atípica de HPTP, la presencia 
de un tumor pardo del paladar, presentación 
rara de adenoma paratiroideo, acompañado 
de hipercalcemia, marcada elevación de PTH 
y varias lesiones óseas.
Palabras clave: hiperparatiroidismo prima-
rio, tumor pardo, hipercalcemia, adolescente, 
adenoma paratiroideo.

Abstract
BROWN TUMOR OF THE PALATE, 
ATYPICAL PRESENTATION OF PRIMARY 
HYPERPARATHYROIDISM IN AN 
ADOLESCENT. GOOD EVOLUTION AND 
BONE MASS NORMALIZATION AFTER 
PARATHYROIDECTOMY
Primary hyperparathyroidism (PHPT) in 
children and adolescents is uncommon. 
Guidelines for management in pediatric 
patients are limited. Parathyroid glands are 
endocrine glands that secrete parathyroid 
hormone (PTH) and regulate calcium-
phosphate metabolism. The overexpression 
of PTH is called hyperparathyroidism, and is 
classi!ed as primary, secondary, and tertiary. In 
adolescents, 80 to 92% of PHPT cases are due 
to a parathyroid adenoma. We present here 
a case report of an adolescent with a brown 
tumor of the palate as the !rst manifestation 
of the disease, atypical and rare presentation 
of parathyroid adenoma in an adolescent. She 
had hypercalcemia, marked elevation of PTH 
and bone lesions.
Key words: primary hyperparathyroidism, 
brown tumor, hypercalcemia, adolescent, 
parathyroid adenoma.

REPORTE DE CASOS / Case Report
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Introducción
El hiperparatiroidismo se caracteriza por 

exceso de secreción de hormona paratiroidea 
(PTH) causado por hiperfunción de una o más 
glándulas paratiroides. Puede ser primario, 
secundario o terciario, esporádico o heredi-
tario. El hiperparatiroidismo es secundario 
cuando las glándulas paratiroideas están es-
timuladas para producir grandes cantidades 
de hormona a !n de corregir niveles disminui-
dos de calcio sérico en diferentes condicio-
nes !siológicas y patológicas que derivan en 
hiperplasia de la glándula paratiroidea, y es 
terciario cuando el hiperparatiroidismo secun-
dario es de larga data y se vuelve autónomo. 
También puede ser hereditario, autosómico 
dominante, en el síndrome de MEN (neoplasia 
endocrina múltiple).

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) 
es frecuente en adultos pero muy raro en ni-
ños y adolescentes. Se calcula que en niños 
y adolescente se produce en el 5% de todos 
los casos de hiperparatiroidismo.1 La inciden-
cia estimada de hiperparatiroidismo primario 
es de 1 en 200.000-300.000 y una prevalencia 
de 2-5 casos por 100.000 en la población pe-
diátrica,2,3 comparada con 1 en 1000 en adul-
tos.4,5 La distribución es similar en varones 
y mujeres, a diferencia del adulto, en el cual 
predominan las mujeres. En los adolescentes, 
de 80 a 92% se debe a un adenoma único con 
localización típica, y de 15 a 20% son ectópi-
cos. Mientras que en la mayoría de los adultos 
es asintomático, en niños y adolescentes es 
habitualmente sintomático. Lesiones esque-
léticas clásicas, quistes óseos, tumores par-
dos u osteítis quística, y osteopenia ocurren 
con frecuencia en niños y adolescentes. Los 
síntomas en los casos graves incluyen poli-
dipsia, poliuria y cólico renal por urolitiasis, 
acompañados de los hallazgos bioquímicos 
clásicos de hipercalcemia, hipofosfatemia y 
niveles elevados de PTH. Los tumores pardos 
son lesiones infrecuentes de células gigantes 
causadas por aumento de la remodelación 
ósea a expensas de la actividad osteoclástica 

y consecuencia del exceso de secreción de 
hormona paratiroidea. Se presentan en hue-
sos largos, costillas, clavículas, tibias y pelvis. 
Es rara la presentación en cabeza y cuello y 
cuando aparece en estos sitios es común en 
el maxilar inferior.6 Presentamos el caso clíni-
co de una adolescente con un tumor pardo 
del paladar como primera manifestación clíni-
ca de hiperparatiroidismo primario.

Caso clínico
Una adolescente de 12 años y 6 meses 

de edad, proveniente de la ciudad de América, 
provincia de Buenos Aires, concurrió al Servi-
cio de Otorrinolaringología del Hospital de Clí-
nicas por una tumoración dolorosa en el pala-
dar de tres meses de evolución (Figura 1). Un 
mes antes de la consulta había presentado sín-
tomas esporádicos de cefaleas y constipación. 
En el Servicio de Otorrinolaringología se le 
realizó una biopsia, cuyo examen anatomopa-
tológico reveló proliferación de dos poblacio-
nes celulares, células mononucleares y células 
gigantes multinucleadas, lesión gigantocelular 
compatible con tumor pardo. Con sospecha 
de hiperparatiroidismo se realizó un labora-
torio que mostró hipercalcemia: 13,5 mg/dl,
hipofosfatemia: 2,5 mg/dl, fosfatasas alcali-

Figura 1. Tumoración dolorosa en el paladar 
duro.
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parecía desplazar– y tejido paratiroideo hiper-
funcionante (Figura 3). Además se visualizaba 
una imagen osteolítica en el maxilar superior 
con mayor densidad de partes blandas y leve 
incremento de la captación, que podría vincu-
larse al tumor pardo, y otra imagen de menor 
tamaño en el maxilar inferior. Previo al ingreso 
al hospital, una tomografía por emisión de po-
sitrones (PET/TC) de cuerpo entero solicitada 
por su pediatra mostró una voluminosa lesión 
lítica localizada en paladar duro con extensión 
hacia ambos maxilares y fosas nasales, con 
cambios líticos en maxilar superior, con exten-
sión a partes blandas, lesiones líticas en apó-
!sis espinosa de 2ª cervical, en 8.° arco costal 
posterior izquierdo, metá!sis proximal de tibia 
izquierda, lesión endomedular en la metá!sis 
femoral izquierda, espina ilíaca anteroinferior 
derecha y sector inferior del trocánter menor 
femoral izquierdo. Una ecografía renal mostró 
una imagen compatible con litiasis de 10 mm 
en el sistema calicial inferior del riñón dere-
cho. La densitometría ósea lumbar y femoral 
(DPX, Lunar®) reveló marcada disminución de 

la masa ósea: densidad mineral ósea (DMO) 
lumbar L2-L4: 0,72 g/cm2, z-score – 2,1, con-
tenido mineral (CMO) L2-L4: 27,6 g, fémur iz-
quierdo DMO: 0,662 g/cm2, CMO: 19,63 g, 
z-score – 2,38, fémur derecho DMO 0,67 g/cm2, 
CMO 19,71 g (Tabla 2). 

Figura 3. Imagen del tumor en la centellogra-
fía con sestamibi T99.

Tabla 2. Valores de densidad mineral y contenido mineral óseos lumbar y femoral antes y 5 
meses después de la paratiroidectomía parcial.

Columna Lumbar L2-L4 Cuello Femoral

DMO 
g/cm² Z-score CMO 

 g
DMO
g/cm² Z-score CMO 

 g

ANTES DE CIRUGÍA 0,72 -2,1 27,57 0,66 -2,38 19,63

5 MESES DE CIRUGÍA 0,96 -0,2 35,29 1,032 + 1,0 29,32

% de Aumento 33,3 28 56,4 49,4

Al mes del ingreso con diagnóstico de 
adenoma paratiroideo se realizó una explora-
ción cervical bilateral endoscópica transoral 
por abordaje vestibular (TOEPVA), resecan-
do un adenoma paratiroideo inferior derecho 

y una lobectomía tiroidea derecha de nece-
sidad por no haber plano de clivaje entre el 
adenoma paratiroideo y el lóbulo tiroideo de-
recho. El diagnóstico anatomopatológico fue 
adenoma de células principales de la glándula 
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paratiroidea inferior derecha de 2 × 1,5 cm, y 
el parénquima tiroideo sin alteración.

Evolución: el dosaje de PTH previo a la 
cirugía fue de 1028 pg/ml, el dosaje intraope-
ratorio fue de 199 pg/ml. La paciente pasó a 
Unidad de Terapia Intermedia con infusión con-
tinua de calcio intravenoso inicialmente de 500 
mg en 24 horas y de calcitriol 0,25 μg cada 12 
horas, debiendo aumentar luego hasta 10 g/24 
horas de calcio intravenoso. Necesitó además 
correcciones rápidas de gluconato de calcio al 
10% a 1 mg/kg según calcemia cada 4 horas. El 
nadir de calcemia se produjo entre el 8.° y 10.° 
día (Figura 4). A partir del 2.° día de la cirugía 
concomitantemente recibió carbonato de cal-
cio oral aportándole 2 g de calcio elemental/día
con calcitriol 0,5 μg cada 8 horas. En la Tabla 3
y Figura 4 se muestra la evolución poscirugía. 
Se suplementó con vitamina D en el posope-
ratorio inmediato. Permaneció con calcio in-
travenoso 15 días por hipocalcemia, aunque 
sin síntomas de tetania. A los 16 días de la ci-
rugía fue dada de alta con calcio oral 2 g/día

y calcitriol 0,5 μg cada 8 horas, continuando 
con calcitriol en descenso y manteniendo el 
calcio oral durante varios meses. El tiempo 
prolongado de la suplementación requerida se 
debió probablemente al desarrollo de “hueso 
hambiento”. Recibió además levotiroxina. A los 
5 meses de la cirugía su estado clínico era muy 
bueno; sin embargo, presentaba sobrepeso 
(peso: 62,5 kg, z-score +2,26) y su talla era de 
154 cm, z-score +0,75. La densitometría ósea a 
los 5 meses de la cirugía mostró normalización 
de la masa ósea lumbar y femoral: DMO L2-
L4: 0,96 g/cm2, z-score –0,2, fémur izquierdo 
DMO 1,032 g/cm2, CMO: 29,32 g, z-score +1,0 
(véase Tabla 2 y Figura 5). A los 10 meses de 
la cirugía, el tumor pardo del paladar se hallaba 
aún presente si bien de tamaño algo menor y 
sin producir dolor.

Discusión 
El hiperparatiroidismo primario en ado-

lescentes fue estudiado por varios auto-
res;1,2,5,7-9 entre 77 y 93% de los pacientes de 

Figura 4. Evolución de calcemia, fosfatemia y PTH antes y después de paratiroidectomía.
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estos estudios fueron sintomáticos y 30% 
presentaron lesiones óseas, excepto el estu-
dio de Bhadada y cols. en el que 10 de 14 
pacientes (72%) tuvieron lesiones esqueléti-
cas.

El diagnóstico de hiperparatiroidismo pri-
mario es infrecuente en niños. Fue descripto 
por primera vez en 1930 en una adolescente 
de 14 años con adenoma de paratiroides.10 En 
una revisión de 230 publicaciones de HPTP en 

Tabla 3. Laboratorio posterior a la cirugía.

Figura 5. Las imágenes muestran la mejoría de la DMO, 5 meses después de la cirugía.

EDAD
12 a 5 m Cirugía Intra 

cirugía
Días posquirúrgicos

8 10 14 39 50

Calcio (8,8-10,6 mg/dl) 11,3 10,5 7,8 6,8 8,0 9,4 9,3

Fósforo (3,3-5,0 mg/dl) 2,6 2,6 3,1 3,2 5,5 5,9

FAL (<500 UI/L) 743 284

Creatinina (0,40-1,2 mg/dl) 0,39

25OHD (30-60 ng/ml) 18 16

PTH (12-65 pg/ml) 1028 199 28 36

UCa/UCr (<0,21 mg/mg) 0,02 0,04

Tratamiento 
Ca i.v.
Ca oral 
Calcitriol

10 g/día 500 mg/6 h
0,5 μg/6 h

Stop
500 mg/4 h
0,5 μg/6 h

Vit D
500 mg/6 h
0,5 μg/6 h 

Vit D
500 mg/8 h
0,25 μg/12 h 
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pediatría, el 80% fueron causados por adeno-
mas y el resto, en su mayoría, fueron hiperpla-
sias (MEN I, IIA) con historia familiar positiva 
de enfermedad paratiroidea.11 Un 15% sería 
causado por hiperplasias y 0,5 a 4% por car-
cinomas.12 En un estudio retrospectivo de 20 
años de niños y adolescentes con HPTP se 
observó que la mayoría se debía a un adeno-
ma esporádico, hallándose una alta incidencia, 
25%, de adenomas ectópicos frecuentemente 
intratímicos, pero también traqueoesofágicos, 
paracarotídeos e intratiroideos.2

 El adenoma solitario de paratiroides es la 
causa más común de HPTP en pediatría. A pe-
sar de la rareza, hay evidencia de que el HPTP 
en niños di!ere de aquel del adulto, siendo más 
sintomático y agresivo; sin embargo, el manejo 
clínico es similar.11 Los adolescentes con HPTP 
tienen síntomas más severos que los adultos.13 
Los niños y adolescentes pueden tener crisis 
de hipercalcemia y dolor abdominal. El 88% 
de los HPTP de niños y adolescentes presen-
tan síntomas abdominales en contraste con el 
1% en los adultos14 y los síntomas previos al 
diagnóstico tienen una duración más breve si 
se comparan con los de los adultos.15 La mayor 
severidad en pediatría se debería a una dismi-
nución de la sensibilidad en la retroalimenta-
ción negativa del calcio sobre la secreción de 
PTH y a una incrementada sensibilidad esque-
lética y renal a la PTH.1,16 

Los signos bioquímicos son hipercal-
cemia, hipofosfatemia, niveles elevados de 
PTH y excreción anormal de calcio en orina. 
El daño de órgano terminal es frecuente en 
pacientes pediátricos con HPTP; la inciden-
cia de nefrocalcinosis en niños con adenoma 
paratirodeo es de 30 a 70% y el compromiso 
óseo mayor del 80%.17 Los hallazgos esquelé-
ticos incluyen rarefacción ósea, osteítis quísti-
ca o tumores pardos, resorción subperióstica 
de falanges y de la lámina dura, deslizamiento 
de la epí!sis de cabeza femoral y fracturas 
patológicas. Entre los signos clínicos puede 
haber hipotonía y debilidad muscular, también 
poliuria, polidipsia, dolor abdominal, cons-

tipación y cálculos renales. La presencia de 
nefrolitiasis se halla en 29 a 54% de los pa-
cientes adolescentes. La paratiroidectomía es 
curativa, y resulta exitosa cuando el dosaje de 
PTH intraoperatoria disminuye ≥ 50% en diez 
a quince minutos posterior a la resección del 
tumor.18 Una vez removido el adenoma hay 
una rápida mejoría de los síntomas; sin em-
bargo, como el HPTP generalmente es más 
severo a esta edad, los niños tienen riesgo 
signi!cativo de sufrir un síndrome de hueso 
hambriento (aproximadamente 50%) e hipo-
calcemia aguda.16. Los niveles de calcemia 
disminuyen por debajo de rangos normales 
acompañándose a menudo de tetania, y en 
ocasiones demoran varias semanas hasta 
alcanzar su normalización. Nuestra pacien-
te presentó signos bioquímicos característi-
cos de HPTP: hipercalcemia, hipofosfatemia 
y niveles elevados de hormona paratiroidea 
de 888 pg/ml, unas 14 veces por encima del 
límite superior normal. Si bien antes del diag-
nóstico solo refería cefalea y constipación, se 
evidenciaron también manifestaciones óseas 
y litiasis renal. En el posoperatorio presentó 
síndrome de hueso hambriento leve a mode-
rado, logrando normalizar la calcemia a los 
15 días de la cirugía. La íntima adherencia del 
adenoma al lóbulo tiroideo derecho fue im-
portante, y esta se observa frecuentemente 
en adenomas atípicos y carcinoma de para-
tiroides; además la clínica de la paciente con 
PTH muy elevada y tumores pardos múltiples 
hizo sospechar la presencia de una patología 
agresiva, por lo que se decidió realizar una lo-
bectomía tiroidea derecha. La presencia de un 
adenoma atípico se sospecha con enferme-
dad agresiva y PTH muy elevada. La histolo-
gía es similar y se diferencia del carcinoma, en 
ocasiones, porque este presenta metástasis. 

Destacamos en nuestra paciente el mo-
tivo de consulta extremadamente raro de un 
tumor pardo voluminoso y doloroso en el pa-
ladar duro con!rmado por biopsia. Los tumo-
res pardos u osteítis !brosa quística son in-
frecuentes como entidad clínica. Hay escasos 
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trabajos en la literatura de hiperparatiroidismo 
primario con presentación de tumor pardo 
como primera manifestación clínica. En la bi-
bliografía encontramos algunas descripciones 
de tumores pardos óseos como primera ma-
nifestación en adolescentes con HPTP12,19-21, 
como en adultos jóvenes.6 Se han descripto 
tumores pardos de maxilar y de paladar duro 
como primera manifestación de HPTP en 
adultos22,23 y en el paladar de adultos jóve-
nes.24,25 No hay trabajos en la literatura sobre 
tumor pardo del paladar como primera mani-
festación de HPTP en pediatría. 

Los tumores pardos se presentan como 
una masa de crecimiento lento y dolorosa 
que puede ser localmente agresiva, pero sin 
capacidad metastásica. Son lesiones causa-
das por el exceso de hormona paratiroidea 
que deriva en rápido aumento de resorción 
ósea osteoclástica en el hueso cortical. Se 
confunde con granuloma de células gigantes, 
metástasis óseas o mieloma múltiple, y otros 
diagnósticos diferenciales son querubismo 
y quiste aneurismático óseo. El diagnóstico 
clínico se basa en la asociación con hiperpa-
ratiroidismo, por lo tanto con hipercalcemia, 
hipofosfatemia, hipercalciuria, hiperfosfaturia 
y PTH elevada.24 La incidencia de tumores 
pardos en el hiperparatiroidismo primario es 
baja, de 1,5 a 1,7%19 y la asociación de tumor 
pardo con adenoma paratiroideo es extrema-
damente rara durante la adolescencia. La pa-
ratiroidectomía es el tratamiento de elección y 
la normalización de la PTH lleva a disminución 
de tamaño o desaparición del tumor. En nues-
tra paciente con diagnóstico con!rmado por 
biopsia e HPTP por hallazgos de laboratorio, 
radiológicos e historia clínica, la paratiroidec-
tomía normalizó el estado metabólico; sin em-
bargo, el tumor pardo del paladar persistió a 
10 meses de la cirugía aunque disminuido en 
tamaño y sin provocar dolor. Algunos autores 
han descripto persistencia del tumor pardo 
hasta 2 años poscirugía.19 

Existen también diferencias entre el hi-
perparatiroidismo primario de los niños y el 

de los adolescentes. La afección ósea con 
fracturas es más común en los niños, mien-
tras que la litiasis renal es más común en los 
adolescentes, y la hipercalcemia y la PTH son 
más elevadas en los niños que en los adoles-
centes.26 Aunque la mayoría de niños y ado-
lescentes presentan síntomas asociados a 
hipercalcemia, nuestra paciente solo presentó 
cefaleas y constipación en raras ocasiones en 
los 2 meses previos al diagnóstico. Los niños 
y adolescentes son más sintomáticos que los 
adultos.

La ecografía de cuello y la centellogra-
fía con sestamibi T99 son métodos muy útiles 
para la localización del adenoma. El sestamibi 
tiene alta especi!cidad para localizar también 
glándulas ectópicas. El diagnóstico de!niti-
vo solo es posible con la evaluación clínica, 
radiológica y los hallazgos bioquímicos. Las 
imágenes con Tc99m sestamibi son también 
útiles por la sensibilidad para demostrar glán-
dulas múltiples hiperplásicas; es el método 
de elección para imágenes de tumores para-
tiroideos.27 También se ha descripto la rela-
ción entre radiación y adenoma paratiroideo.28 
Nuestra paciente no tuvo antecedente de 
exposición a radiación. En nuestra paciente, 
el adenoma fue evidenciado por la ecogra-
fía de cuello y luego por la centellografía con 
sestamibi SPECT, mientras que la PET-CT 
tuvo alto rendimiento en ella detectando múl-
tiples lesiones óseas y de partes blandas. 

Las concentraciones de vitamina D re"e-
jan la acción !siológica de la hormona parati-
roidea, principal estímulo para la conversión 
de 25 hidroxivitamina D en 1,25 dihidroxivita-
mina D.29 Los niveles de 25 hidroxivitamina D 
tienden a estar por debajo del límite inferior 
normal, mientras que la 1,25 dihidroxivita-
mina D se halla por encima del límite supe-
rior normal. La de!ciencia de vitamina D se 
asocia a la agudización del PHPT debido a la 
pérdida de los efectos regulatorios de la 1,25 
dihidroxivitamina D sobre el gen de la PTH.19 
En nuestra paciente, si bien los niveles de 25 
hidroxivitamina D prequirúrgicos se hallaban 
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por debajo del límite inferior normal, se consi-
deraron su!cientes para evitar una hipocalce-
mia grave posoperatoria. La suplementación 
fue retenida hasta el período posquirúrgico 
inmediato de manera de no exacerbar la hi-
percalcemia preoperatoria. 

El diagnóstico de adenoma paratiroideo 
de nuestra paciente fue histopatológico.

La etiología más frecuente de HPTP en 
pediatría es el adenoma esporádico. En nuestra 
paciente se buscó excluir HPTH familiar a través 
de una anamnesis detallada y dirigida realizada 
a la familia; así también del estudio hormonal en 
la paciente. Las pruebas genéticas no se rea-
lizan rutinariamente en la Argentina; no son de 
acceso libre ni fácil. Por ello no se ha realizado el 
estudio genético en nuestra paciente, y su falta 
es una limitación ya que este puede arrojar infor-
mación valiosa para el mejor entendimiento de 
esta entidad tan infrecuente en este grupo eta-
rio. Mientras tanto, el seguimiento a largo plazo 
contribuirá para la detección y manejo de sín-
dromes familiares asociados con la enfermedad 
hasta la disponibilidad del estudio molecular.

Por último, en los pacientes con HPTP es 
frecuente hallar disminución de la masa ósea. 
Aunque el compromiso esquelético es consis-
tente con la acción catabólica de la PTH prin-
cipalmente en las corticales, las anormalidades 
también pueden verse en sitios de hueso tra-
becular como columna y caderas. Estas ob-
servaciones llevan a recomendar la evaluación 
esquelética de los pacientes con HPTP median-
te DXA y radiografías de columna vertebral.30 
Luego de la cirugía y remoción del adenoma se 
ha observado recuperación de la masa ósea en 
adolescentes al año y a 4 meses de la parati-

roidectomía.31,32 Nuestra paciente presentó una 
marcada disminución de la masa ósea lumbar y 
femoral con recuperación a la normalidad 5 me-
ses después de la cirugía.

Conclusión 
Se describe un caso de hiperparatiroi-

dismo primario en una adolescente cuyos 
síntomas fueron causados por el exceso de 
secreción de hormona paratiroidea a causa 
de un adenoma de paratiroides. Si bien mani-
festó escasos síntomas previos de cefaleas y 
constipación, la presencia de un tumor pardo 
del paladar como primera manifestación fue 
determinante para realizar el diagnóstico. La 
remoción quirúrgica del adenoma normalizó 
la homeostasis del calcio, fósforo y PTH, así 
como la masa ósea a los 5 meses y dismi-
nuyó el tamaño del tumor pardo de paladar 
después de la cirugía. Destacamos de este 
caso clínico que la primera manifestación del 
adenoma paratiroideo de esta adolescente 
consistió en el tumor pardo de paladar, lo cual 
constituye una presentación extremadamente 
inusual.
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