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RESUMEN

Objetivo: Analizar los niveles plasmáticos de la
PTH, la osteocalcina, la fosfatasa alcalina y de las
piridinolinas urinarias el cociente piridinolinas/
creatinina con el fin de evaluar indirectamente el
proceso de remodelamiento óseo durante la
gestación normal.

Pacientes y métodos: Se estudiaron los niveles
séricos de la PTH, la osteocalcina, la fosfatasa
alcalina y de las piridinolinas urinarias y del
cociente piridinolinas/creatinina con una
periodicidad mensual, durante el embarazo, 
en 38 gestantes normales.

Resultados: La PTH presenta niveles
sensiblemente descendentes desde el segundo
mes de la gestación, con una estabilización
posterior y un ligero ascenso en el último
trimestre. La fosfatasa alcalina total manifiesta
una cierta estabilidad durante el primer trimestre
de la gestación y un ascenso paulatino durante
el segundo, que se hace brusco a partir del
sexto mes, triplicando sus valores iniciales. La
osteocalcina desciende progresivamente hasta el

quinto mes, asciende hasta el séptimo y
experimenta un rápido descenso antes del parto.
Los niveles de las piridinolinas y del cociente
piridonolinas/creatinina son relativamente
estables en la gestación hasta el último
trimestre, momento en el que ascienden 
de forma importante.

Conclusiones: El remodelamiento óseo es un
proceso activo durante la gestación que parece
inclinarse hacia la reabsorción en el tercer
trimestre, probablemente, en relación con los
mayores requerimientos fetales de calcio.
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a nd pyridinolines/crea tinine ra tio, in order to ma ke
a n indirect a ssessment of bone remodeling procces,
during norma l pregna ncy.

Subjects and methods: We a ssessed serum inta ct
PTH, osteoca lcin a nd tota l a lka line phospha ta se
levels a nd urina ry pyridinolines levels a nd
pyridinolines/crea tinine ra tio, monthly during
pregna ncy in 38 norma l pregna nt women.

Results: PTH levels slightly decrea se until mid-
pregna ncy, with a  la ter sta bilisa tion a nd increa se
during the la st trimester. Alca line phospha ta se levels
present no va ria tions during the first trimester, a n
increa se during the second one a nd levels three
times higher during the third trimester. Osteoca lcin
levels a re declining until the second trimester a nd
increa sing during the third one, presenting a  quick
decrea se before delivery. Pyridinolines a nd
pyridinolines/crea tinine ra tio show simila r no
va ria ting trends with a  sudden increa se during the
third trimester.

Conclusions: Bone remodeling seems to be such
a n a ctive proccess during pregna ncy tha t trends to
rea bsortion in the la st trimester, proba bly rela ted 
to the ma jor feta l requirements.

KEY WORDS
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INTRODUCCIÓN

El esfuerzo metabólico que supone la gestación
afecta también al sistema esquelético. El feto es hi-
percalcémico respecto de la madre, a expensas de la
obtención del catión a partir del suero de la ges-
tante(1,2). Para mantener la calcemia la madre extrae
de la ingesta la mayor parte del calcio(3), disminuye
su excreción y recurre a sus depósitos en el hueso.
Los niveles de calcio total presentan una tendencia
descendente a lo largo de la gestación, que acom-
paña a los niveles séricos de albúmina, al contrario
de los de calcio iónico, estables durante todo el pe-
ríodo(4-6). Esta estabilidad se consigue gracias a una
gran cantidad de hormonas, entre las que destaca la
PTH, que colabora de manera indirecta con la vita-
mina D(7,8) en la absorción intestinal del calcio y di-

rectamente en el hueso y el riñón, aumentando la
calcemia, dentro de un ambiente hiperestrogénico
desfavorable para la reabsorción ósea. Para com-
pensar la teórica hipocalcemia se ha postulado(2,9,10),
clásicamente, la hipótesis del hiperparatiroidismo fi-
siológico, que presenta niveles ascendentes de la
PTH en la gestación. Con la aparición de los nuevos
métodos de análisis de la PTH intacta (PTHi), que
desecha los fragmentos del metabolismo de la hor-
mona, podemos discutir esta hipótesis, con niveles
estables de la hormona durante todo el embara-
zol(12,13). A pesar de esta aparente inactividad (Ca++ y
PTH estables), el metabolismo óseo es primordial
para el mantenimiento de la homeostasis del calcio
durante la gestación. La aparición de nuevos y fia-
bles marcadores bioquímicos de remodelamiento
óseo permite un estudio más exhaustivo de este 
metabolismo. La fosfatasa alcalina total es un marca-
dor de formación ósea poco sensible y específico,
pero el uso de su isoenzima ósea es complicado y
la correlación entre ambas es buena, sobre todo en
el tercer trimestre(14). Se han documentado(15,16) nive-
les elevados de esta enzima en la gestación, sobre
todo en el tercer trimestre, así como en patologías
óseas médicas, traduciendo una elevada tasa de for-
mación ósea. La osteocalcina (BGP) es también un
marcador de formación ósea, pero más sensible y
específica que la anterior, constituyendo un marca-
dor bioquímico muy fiable(17). Algunos estudios lon-
gitudinales(18,19) presentan descensos de esta proteína
hasta el segundo trimestre, con una leve recupera-
ción en el tercer trimestre. Otros, como Gallacher(20),
no encuentran variaciones significativas durante la
gestación.

Las piridinolinas (PIR), enlaces irreductibles del
colágeno excretados en la orina, constituyen un
marcador muy fiable de reabsorción ósea, siendo
muy específicas del metabolismo óseo(21,22). Existen
pocos estudios(23) sobre estos marcadores en la ges-
tación. Manabe et al(24) presentan ascensos paulati-
nos de estos enlaces en orina hasta el parto. Con
objeto de evitar las variaciones del flujo plasmático
renal se utiliza la corrección con respecto a la crea-
tinina urinaria (cociente piridinolinas/creatinina, PIR/
CRE), cuya excreción presenta buena correlación
con la de las piridinolinas.

El objetivo final de este estudio ha sido analizar
los niveles plasmáticos de la PTH, la osteocalcina, la
fosfatasa alcalina, las piridinolinas urinarias y calcu-
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lar el cociente piridinolinas/creatinina con el fin de
evaluar indirectamente el proceso de remodela-
miento óseo durante la gestación normal.

MATERIAL Y MÉTODOS

El estudio, realizado de manera prospectiva y
descriptiva, incluye a 38 gestantes normales que
acudieron al Departamento de Obstetricia y Gineco-
logía del Hospital Universitario Virgen Macarena de
Sevilla para el control de su embarazo antes de las
12 semanas. El período de reclutamiento comenzó
en noviembre de 1995, y el seguimiento finalizó en
abril de 1998. Se excluyeron de la muestra a las mu-
jeres que presentaban alguna patología durante el
embarazo actual o previa a la gestación, con una
edad gestacional superior a las 12 semanas y a aque-
llas que habían empleado anticonceptivos orales en
los 6 meses previos al embarazo. Los controles se
realizaron con periodicidad mensual, desde la inclu-
sión en el estudio hasta el último mes de la gesta-
ción. Todas las mujeres autorizaron, mediante con-
sentimiento informado, su inclusión en el estudio.
En cada control, además de la vigilancia clínica ma-
terna, se determinaron los niveles plasmáticos de la
PTH, de la osteocalcina, de la fosfatasa alcalina total
y en orina de las piridinolinas y del cociente piridi-
nolinas/creatinina.

La PTH en el suero se analizó en el Immulite Auto-
mated Analyzer® mediante quimioluminiscencia tras
un enzima inmunoensayo (Immulite® Intact PTH) en
suero y plasma con EDTA. El sistema utiliza anti-
cuerpos policlonales anti-PTH purificados en una
fase sólida de polistireno. La osteocalcina sérica se
analizó mediante inmunoensayo (Novocalcin®), que
detecta la osteocalcina intacta mediante anticuerpos
monoclonales antiosteocalcina de ratón. La fosfatasa
alcalina se analizó dentro de la batería de la bioquí-
mica general en el BM/Hitachi 917 mediante un test
con p-nitrofenilfosfato y agua. Las D-piridinolinas en
orina se analizaron en el Immulite Automated Analy-
zer® mediante quimioluminiscencia tras un enzima
inmunoensayo. Los resultados de las D-piridinolinas
obtenidos con el Immulite® fueron normalizados
para la concentración urinaria de creatinina con ob-
jeto de corregir las variaciones de flujo urinario.

La edad media de las gestantes en el momento de
su inclusión en el estudio fue de 28,947 ± 4.033 años,
el número medio de gestaciones de 1,684 ± 0,739

(rango de uno a tres embarazos) y la edad gestacio-
nal en el parto fue de 280,132 ± 10,052 días.

Los datos se almacenaron para su estudio esta-
dístico en una base de datos confeccionada en el
programa DBaseV y se analizaron con los programas
Epi-Info y SPSS-PC+. Se estableció el nivel de signi-
ficatividad en el 95% (p < 0,05).

RESULTADOS

El valor medio de la fosfatasa alcalina (PALC) fue
de 170,189 ± 84,129 U/l. Esta enzima presenta una
evolución mensual claramente ascendente hasta el
último mes del embarazo. Los valores medios séri-
cos del tercer trimestre triplican a los del primero.
Este ascenso denota una gran formación ósea du-
rante la gestación de manera global y durante el ter-
cer trimestre de manera particular. Existen diferen-
ciás estadísticamente significativas entre los tres
trimestres del embarazo (p < 0,05 entre el primero y
quinto, cuarto y octavo y quinco y octavo controles).
El valor medio de la fosfatasa alcalina al comienzo
de la gestación fue de 109 ± 0,61 U/l, encontrándose
entre los rangos de normalidad para la población
general al igual que los del segundo trimestre, pero
con diferencias significativas entre ambos (p < 0,05).
El valor medio en el tercer trimestre se encuentra,
por encima de los rangos de normalidad para la po-
blación general (Fig. 1 y tabla 1).

El valor medio de la PTH durante la gestación 
fue de 33,527 ± 24,887 pg/ml Esta hormona presenta
una evolución sin apenas cambios durante el emba-
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razo, de manera que aunque existen oscilaciones y
amplios rangos en cada control, la tendencia final se
mantiene estable, sin ascensos ni descensos. Se
puede constatar un ascenso en el primer trimestre
(segundo control), con valores plasmáticos casi una
vez y media más elevados que los del primer con-
trol, que presenta el valor más bajo. A partir de este
momento van descendiendo los niveles plasmáticos
hasta el sexto mes. Durante los dos controles restan-
tes los valores se mantienen o ascienden ligeramente.
En todo momento los valores plasmáticos de la PTH
se mantienen dentro de los rangos de normalidad
para la población general. Si consideramos como ba-
sal el valor del primer mes en el embarazo, el valor
del segundo mes presenta un ascenso estadística-
mente significativo sobre el primero (p < 0,05) debido,
probablemente, a la respuesta que se produce en la
glándula paratiroidea frente al descenso en los valores
de calcio durante el primer trimestre. Al estabilizarse
estos valores, la PTH plasmática desciende, existiendo
diferencias significativas entre el segundo y el cuarto
mes y entre el cuarto y el quinto (p < 0,05) (Fig. 2).

El valor medio de la osteocalcina en la gestación
fue de 6,484 ± 5,557 ng/ml. Este parámetro no pre-
senta cambios importantes en su evolución a lo largo
del embarazo. Sin embargo, existe una gran dispersión
de los datos, sobre todo al final del mismo. Durante el
primer trimestre, y hasta el quinto mes, existe una ten-
dencia descendente, alcanzado en este momento el va-
lor más bajo del embarazo. Observamos diferencias 

estadísticamente significativas entre el primer control y
los controles en el cuarto (p < 0,01), quinto (p < 0,05) y
sexto (p < 0,01) meses. Las diferencias entre el primer
(segundo control) y tercer trimestres (séptimo y octavo
controles) también son estadísticamente significativas
(p < 0,05), alcanzando al séptimo mes el valor más
alto en la gestación, aunque con una gran dispersión.
En el punto de inflexión dentro del segundo trimes-
tre (entre el cuarto y sexto control) existen diferen-
cias estadísticamente significativas (p < 0,05) (Fig. 3).

El valor medio de las piridinolinas en la gestación
fue de 80,993 ± 62,907 nM. Presentan una tendencia,
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399Tabla 1 Niveles sér icos de PTH, fosfatasa alcalina, osteocalcina, pir idinolinas ur inar ias y del cociente
pir idinolinas/cr eatinina durante la gestación nor mal (n  = 38)

PTH Fosta sa  a lca lina BGP PIR Cociente PIR/CRE
pg/ml (x ± sd) U/l (x ± sd) ng/ml (x ± sd) nM (x ± sd) nM/mM (x ± sd)

Embarazo 33,527 ± 24,887 170,189 ± 4,129 6,884 ± 5,557 80,993 ± 62,907 10,348 ± 6,933
Primer mes 24,8 ± 20,962 109,061 ± 22,818 7,93 ± 6,398 81,24 ± 61,406 8,3 ± 5,169
Segundo mes 39,887 ± 36,123 106,778 ± 15,187 6,997 ± 4,644 69,293 ± 60,291 7,443 ± 4,391
Tercer mes 39,446 ± 26,234 111,526 ± 17,004 5,455 ± 2,087 69,6 ± 49,842 7,393 ± 2,797
Cuarto mes 36,971 ± 38,359 128,45 ± 20,091 6,094 ± 2,795 79,169 ± 61,595 11,979 ± 10,671
Quinto mes 33,476 ± 18,195 151,733 ± 37,519 4,919 ± 1,98 71,67 ± 59,605 8,709 ± 4,339
Sexto mes 30,888 ± 15,236 188,261 ± 47,508 6,365 ± 3,921 72,062 ± 50,985 9,926 ± 4,438
Séptimo mes 32,2 ± 14,051 255,259 ± 62,228 8,73 ± 12,481 110,12 ± 81,559 15,926 ± 7,058
Octavo mes 32,929 ± 19,407 336,727 ± 92,988 5,74 ± 2,162 107,486 ± 68,617 15,605 ± 8,811
Primer trimestre 34,779 ± 29,235 110,004 ± 18,95 6,372 ± 3,543 73,464 ± 57,194 7,712 ± 4,209
Segundo trimestre 33,712 ± 25,568 156,915 ± 44,08 5,735 ± 3,024 73,229 ± 57,065 10,123 ± 7,083
Tercer trimestre 32,537 ± 16,568 292,896 ± 87,52 7,314 ± 9,244 108,937 ± 75,264 15,592 ± 7,833

PTH: paratormona. BGP: osteocalcina. PIR: piridinolinas. PIR/CRE: piridinolinas/creatinina.
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progresivamente ascendente, hasta el séptimo mes
de la gestación con valores muy dispersos entre sí.
Aunque esta tendencia es ascendente, los valores
medios permanecen constantes hasta el séptimo y
octavo meses, momento en el que ascienden de
forma brusca. Desde los valores de partida en el pri-
mer mes hasta el seguno trimestre se produce un
descenso estadísticamente significativo (p < 0,05) con
el cuarto control. A partir de este momento la ten-
dencia se mantiene constante hasta llegar al séptimo
mes, en el que asciende bruscamente, aunque las di-
ferencias no llegar a ser significativas. En el último
mes del parto las cifras de piridinolinas en orina
desciende ligeramente (Fig. 4).

La media de los valores del cociente piridinoli-
nas/creatinina (PIR/C) durante la gestación fue de

10,348 ± 6,933 nM/mM. Este cociente presenta una
tendencia ascendente que al final del embarazo du-
plica a los valores del primer trimestre. Las cifras del
cociente correspondientes al cuarto y quinto meses
que representan el segundo trimestre presentan di-
ferencias estadísticamente significativas (p < 0,05)
con los valores del quinto y el sexto controles, res-
pectivamente. Aunque las diferencias entre el pri-
mero y el segundo y entre el segundo trimestre y el
tercero no son significativas, existe un ascenso de
los valores medios del cociente, que alcanza su má-
ximo al séptimo mes y se mantiene en el último
control antes del parto (Fig. 5).

DISCUSIÓN

Los autores(2,9,10) que promulgaban la situación de
«hiperparatiroidismo fisiológico gestacional» tenían a
su favor la existencia de la hipocalcemia relativa y
las determinaciones de la PTH mediante la técnica
de RIA, que determina tanto la PTH intacta como los
fragmentos residuales del metabolismo de esta hor-
mona. Una vez que conocemos la existencia de ni-
veles invariables de calcio iónico y de los métodos
de determinación de la PTHi mediante el Immulite®

podemos rechazar actualmente, al igual que otros
autores(11,12,24), esta hipótesis, actualmente más un
efecto de laboratorio que una situación real.

En los resultados obtenidos en nuestra población
hemos visto cómo los valores de la PALC sérica se tri-
plican en el tercer trimestre respecto a los del primero
en la gestación. Este ascenso es paulatino, comen-
zando con una mínima elevación durante los tres pri-
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meros controles y finalizando con un incremento
brusco en el tercer trimestre. Podemos interpretar es-
tos resultados como la representación bioquímica de
una formación ósea constante en la gestación, con un
gran impulso en el tercer trimestre, momento en el
que más calcio se aporta desde la madre hacia el feto.
Los valores trimestrales de la PALC se correlacionan
positivamente entre sí, pero no con los de la BGP,
aunque ambos se presentan como marcadores de for-
mación ósea. Probablemente este hecho sea debido a
la dispersión entre los valores mensuales encontrada
para las variables estudiadas y al hecho de que la co-
rrelación comentada sea más significativa entre la
fracción B-PALC y la BGP que con la T-PALC. De to-
das las maneras las curvas y tendencias presentadas
para ambos elementos durante el tercer trimestre de
la gestación sobre todo, son claramente paralelas y
muy ascendentes. En general, los resultados obteni-
dos en nuestro estudio son similares a los que pre-
sentan otros autores(13,15,16) tanto para la B-PALC en la
gestación como para la T-PALC en el seguimiento de
algunas patologías médicas.

En segundo lugar, y como marcador bioquímico
de formación ósea, hemos estudiado la BGP, pro-
teína sintetizada por los osteoblastos y odontoblastos,
de la que una fracción (30%) se libera al torrente
sanguíneo, siendo el marcador sérico de formación
ósea más específico y utilizado(17,25). En nuestro es-
tudio presenta una doble tendencia durante la ges-
tación. En el primer trimestre y hasta el quinto mes
de gestación, con un carácter descendente que
puede representar una inexistencia de formación
ósea en estos períodos o un incremento del catabo-
lismo de la proteína. Estos resultados concuerdan
con los presentados por Seki et al(26), Cole et al(19) y
Martínez et al(18), quienes describen de manera lon-
gitudinal en la gestación un descenso de la BGP 
que culmina en el segundo trimestre. A partir de
este momento cambia la tendencia de la curva de
este parámetro, presentando un incremento estadís-
ticamente significativo que engloba al tercer trimes-
tre, momento en el que se produce casi todo el
transvase de calcio hacia el feto. En un estudio lon-
gitudinal presentado por Gallacher(20) no se encuen-
tran variaciones significativas para la osteocalcina a
lo largo de la gestación.

En nuestro estudio las piridinolinas presentan una
tendencia progresivamente ascendente a lo largo de
los controles gestacionales, con valores medios muy

parecidos hasta el séptimo mes del embarazo. En
este momento, inmerso en el tercer trimestre, se pro-
duce un brusco ascenso de estos metabolitos del co-
lágeno en la orina, significando un, más que proba-
ble, incremento de la reabsorción ósea. Este hecho
concuerda con la hipótesis de que es en el tercer tri-
mestre de la gestación cuando más calcio se aporta
al feto para su formación y, por tanto, cuando más
esfuerzo metabólico óseo tiene que realizar la ma-
dre. La elevación de la excreción de las D-PIR en 
el tercer trimestre también es comunicada por otros
autores(13,20,23).

La evolución que presenta el cociente PIR/C es muy
parecida a la de las D-PIR, produciéndose también el
ascenso brusco antes descrito en el tercer trimestre, ini-
ciándose en el sexto mes de la gestación para luego
mantener los valores hasta el parto. El incremento de
la excreción de las D-piridinolinas durante el embarazo
y su acentuación en el tercer trimestre no es fruto del
aumento del flujo plasmático renal, sino de un incre-
mento del aporte de calcio a la sangre materna a fin
de generar una mayor oferta al feto.

En conjunto, y a pesar de la dispersión de los
valores encontrados, podemos decir que la evolu-
ción tanto de las D-PIR como del cociente PIR/C
representa una reabsorción ósea incrementada du-
rante todo el embarazo, que se acelera en el tercer
trimestre y que no depende del flujo renal, incre-
mentado en la gestación. Este hecho, en caso de
ser aislado, llevaría a la madre a una pérdida ósea
al final del embarazo que le sería dificil de com-
pensar.

El marcador de remodelamiento óseo más espe-
cífico para la formación de hueso es la osteocalcina.
Este marcador debería compensar el ascenso de su
homólogo para la reabsorción, cosa que no ocurre.
Es más, existe un descenso de la osteocalcina en el se-
gundo trimestre. En el tercer trimestre sí podemos en-
contrar un ligero ascenso que podría relacionarse con
el impulso que presentan las D-PIR. Atendiendo ex-
clusivamente a estos dos marcadores de remodela-
miento, la tendencia del turnover óseo sería clara-
mente reabsortiva a lo largo de los dos primeros
trimestres del embarazo, o al menos estable, finali-
zando en el tercer trimestre con una pérdida ósea
franca que intentan compensar los osteoblastos pro-
duciendo un ascenso discreto de la BGP. Sin em-
bargo, si comparamos las curvas de evolución de las
D-PIR y la PALC nos encontramos que durante los
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dos primeros trimestres existiría un balance reabsor-
tivo positivo, con una curva ascendente para ambos
marcadores, pero más marcada en el caso de las pi-
ridinolinas. En el tercer trimestre, por el contrario, se
observa un paralelismo claro entre ambos marcado-
res que nos hablaría a favor de un acoplamiento del
remodelamiento óseo. La T-PALC es menos especí-

fica que la BGP y que las D-PIR para el análisis
óseo, pero nos ofrece, de manera clara, un sentido
del turnover. Analizando aisladamente el comporta-
miento de la T-PALC y de las D-PIR podríamos ha-
blar de un acoplamiento en el remodelamiero óseo.
Probablemente éste sea el resultado final en la ges-
tación, aunque tras un intenso metabolismo.
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