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RESÚMENES DE PONENCIAS

BIOMECÁNICA ÓSEA PARA CLÍNICOS
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COMPLEJO HOSPITALARIO DE OURENSE. ORENSE

A diferencia de otros profesionales de la
medicina que también tienen al hueso y a
la patología ósea dentro del contenido de
su especialidad, los cirujanos ortopédicos
destinamos gran parte de nuestra forma-
ción y vida profesional al diagnóstico y
tratamiento de las fracturas, es decir, al es-
tudio de las causas y consecuencias del fra-
caso biomecánico del mismo.
Bajo este prisma profesional, entendemos
que sólo cuando se es capaz de ver al hue-
so sano como un órgano-tejido vivo dota-
do de una composición química, una es-
tructura jerarquizada y un sistema de
modulación estructural responsables de
sus propiedades biomecánicas y de su re-
sistencia, se puede comprender la fisiopa-
tología de dichos fracasos.
Así, desde esta perspectiva debemos con-
siderar que la resistencia ósea, entendien-
do como tal la fuerza necesaria para des-
encadenar bajo unas condiciones específicas
de carga, el fracaso biomecánico del hue-
so, es el resultado de la integración de dos
variables, la cantidad y la calidad óseas.
Mientras que la cantidad de hueso depende
directamente de su densidad mineral ósea
(DMO), la calidad del mismo, entendien-
do como tal al conjunto de factores inde-
pendientes de la DMO relacionados con
la capacidad de un hueso para resistir fuerzas
de fractura, depende de variables tales como
la composición química de los materiales
orgánicos e inorgánicos que componen su
matriz y de cómo se produce la estruc-
turación espacial de los mismos. Ambos
determinantes primarios de la resistencia
ósea son a su vez dependientes de un pro-
ceso de transformación de la estructura
ósea denominado remodelado óseo, meca-

nismo por el cual el hueso adulto se renue-
va para mantener intactas sus propiedades
materiales, estructurales y biomecánicas.
Los componentes orgánico y mineral de la
matriz ósea, y en cierta medida su orga-
nización ultraestructual, determinan las
propiedades materiales del hueso, mien-
tras que colectivamente sus niveles de or-
ganización jerárquica (ultra, micro y
macroarquitectural) determinan las
propiedades estructurales del mismo.
El nivel macroestructural define las carac-
terísticas del hueso en su conjunto (forma,
tamaño, geometría y proporción de sub-
tipos titulares cortical y trabecular), mien-
tras que el nivel microestructural describe
al tejido óseo como la resultante de la dis-
tribución espacial de los materiales que lo
componen. Así, el hueso cortical se pre-
senta como una estructura compacta de
distribución lamelar, que aporta a la unidad
ósea un excelente armazón, mientras que
el hueso trabecular, con una estructura
mineralizada tipo panal, formada por tu-
bos y placas interconectadas entre sí y con
la superficie endostal cortical se compor-
ta de manera semejante a un conjunto de
muelles capaces de deformarse almace-
nando energía. El nivel ultraestructural
describe la composición y arquitectura de
la red molecular ósea, red compuesta por
un 80% de colágeno tipo I dispuesto en
fibras (matriz celular) y un 20% de com-
ponentes inorgánicos (matriz mineral) or-
denados en forma de cristales de hidroxia-
patita (HA) y de fosfato cálcico amorfo
(FCA).
El colágeno, cristales de HA y de FCA
confieren al tejido óseo parte de sus
propiedades materiales características, so-

bre todo las de resistencia a la compresión
y a la tracción, si bien no se conoce to-
davía con exactitud cuáles son las
propiedades específicas, ni las interac-
ciones necesarias entre cada uno de ellos
necesarias para explicar el comportamiento
biomecánico del hueso desde el punto de
vista material. En este sentido, la red de
fibras de colágeno, más dúctil que la
cristalina, otorgaría al tejido óseo funda-
mentalmente rigidez y resistencia a la trac-
ción en sentido longitudinal, además de
proporcionarle parte de sus propiedades
plásticas. En cambio, los cristales de HA
y los de FCA proporcionarían al tejido
óseo, fundamentalmente, resistencia y
rigidez a la compresión.
En conjunto, propiedades materiales y es-
tructurales determinan el comportamien-
to biomecánico elástico-plástico normal
de la unidad ósea, proceso analizable des-
de el punto de vista físico mediante las
curvas de tensión–deformación del hueso.
A partir de estas curvas se pueden estudi-
ar propiedades materiales específicas del
tejido óseo (rigidez, flexibilidad, fortaleza,
debilidad, resistencia, fragilidad, dureza,
ductibilidad y fatiga), al mismo tiempo
que se pueden analizar las diferencias en-
tre las propiedades biomecánicas de un
hueso sano y uno patológico.
Creemos, por tanto, que un enfoque bio-
mecánico de la patología ósea puede re-
sultar útil al clínico para entender las al-
teraciones fisiopatológicas que se producen
en enfermedades óseas fragilizantes del
tipo de la osteoporosis y, por tanto, para
comprender cuáles son los objetivos te-
rapéuticos de ciertos fármacos y cómo se
justifica su eficacia antifractura.
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La arteriosclerosis y la osteoporosis son
dos procesos asociados al envejecimiento
que constituyen importantes problemas
de salud en las sociedades occidentales.
Evidentemente, sus manifestaciones clí-
nicas y sustratos histopatológicos son muy
distintos. Sin embargo, en los últimos
años se han ido acumulando una serie de
datos que sugieren la existencia de cier-
tas relaciones entre ellos. De hecho, al-
gunos estudios epidemiológicos señalan
que ambas enfermedades tienden a aso-
ciarse en la población, de manera que los
pacientes con problemas cardiovasculares
tienen una masa ósea menor que los con-
troles sanos. El nexo de unión no está ple-
namente esclarecido y posiblemente sea
múltiple, incluyendo diversos factores pa-
togénicos comunes a la osteoporosis y la ar-
teriosclerosis, como la biodisponibilidad
de estrógenos, la actividad física, el taba-
quismo, etc.
Otro posible factor de asociación entre esos
procesos lo constituye la homocisteína. Los
pacientes con homocistinuria, un raro tras-
torno congénito del metabolismo en el que
los niveles de homocisteína aumentan mar-
cadamente, presentan frecuentemente os-
teoporosis y arteriosclerosis aceleradas. Por
otro lado, numerosos estudios epidemio-
lógicos han demostrado una asociación en-
tre las elevaciones moderadas de homo-
cisteína y el riesgo de cardiopatía isquémica
e ictus en la población general. En los úl-
timos años se han publicado también al-
gunos estudios de cohortes europeas y nor-
teamericanas que revelan igualmente una
asociación entre los niveles de homocisteí-
na y la incidencia de fracturas osteoporó-
ticas1,2.

Los estudios mencionados, amplios y bien
diseñados, parecen establecer claramente
la existencia de una asociación entre nive-
les séricos de homocisteína y riesgo de os-
teoporosis. Sin embargo, no queda claro si
se trata de una relación causal o no. Las
concentraciones elevadas de homocisteína
pueden interferir con la formación de los
puentes de colágeno. Pero entre los factores
que influyen en la concentración de ho-
mocisteína se encuentra la disponibilidad
de estrógenos, ácido fólico y vitamina B12.

Los primeros tienen una influencia sobre
el esqueleto, independiente de la homo-
cisteína, bien conocida. En cuanto a las vi-
taminas, implicadas no sólo en el metabo-
lismo de la homocisteína, sino en otros
procesos celulares, también pueden tener
efectos directos sobre la homeostasis es-
quelética. Así, en varios estudios se ha en-
contrado una asociación positiva entre los
niveles de ácido fólico o vitamina B12 y la
densidad mineral ósea, independiente de
la homocisteína3,4. Por otro lado, se ha ob-
servado una relación entre la masa ósea y
algunos polimorfismos de la metilente-
trahidrofolato reductasa, enzima implica-
da en el metabolismo del ácido fólico y
cuya actividad influye en los niveles de ho-
mocisteína. Pero parece haber una inter-
acción compleja entre tales polimorfismos
y algunos factores nutricionales, incluyen-
do la ingesta de diferentes vitaminas5,6.

Por tanto, los niveles de homocisteína y
de diversas vitaminas, incluyendo el áci-
do fólico y la vitamina B12, están asocia-
dos con el riesgo de osteoporosis. Sin em-
bargo, por el momento resulta difícil
establecer la influencia real e independiente
de cada uno de ellos. Y, lo que es más im-

portante, si el tratamiento con suplemen-
tos de esas vitaminas no sólo reduce los
niveles de homocisteína, sino también el
riesgo de fracturas, como sugiere un estu-
dio reciente7.
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Los pacientes con insuficiencia renal cróni-
ca presentan alteraciones de la homeostasis
del calcio y del fósforo asociada a cambios
en el metabolismo de la vitamina D. Como
consecuencia de ello, la mayoría de estos
pacientes desarrollan hiperparatiroidismo se-
cundario caracterizado por un incremento
en la secreción y síntesis de PTH, así como
un aumento de la proliferación celular que
conduce hacia una hiperplasia de las
paratiroides 1

La regulación de la PTH es un proceso
complejo en el que intervienen como re-
guladores más importantes el calcio, el fós-
foro y el calcitriol, siendo el calcio iónico
en el fluido extracelular el factor princi-
pal involucrado en dicha regulación2. Pe-
queños descensos en la concentración de
calcio extracelular producen grandes in-
crementos de la secreción de PTH en un in-
tervalo de tiempo muy corto (segundos-
minutos); si la hipocalcemia es más
prolongada (horas-días), el efecto obser-
vado no es únicamente sobre la secreción
de PTH sino también sobre la síntesis3.
Finalmente, cuando esta hipocalcemia se
mantiene durante semanas, se estimula la
proliferación de las células paratiroides
produciéndose la hiperplasia de la glán-
dula4.
Las glándulas paratiroides son capaces de
detectar los cambios de calcio extracelu-
lar a través del receptor sensor de calcio
(CaR). El CaR es un receptor transmem-
brana acoplado a proteínas G que se ex-
presa en multitud de tejidos y sistemas,
entre ellos las paratiroides. Cuando se pro-
duce un descenso en la concentración de
calcio extracelular, el CaR se activa y de-
sencadena una serie de segundos mensajeros
cuyo resultado final es la inhibición de la
secreción de PTH5.

La progresión del hiperparatiroidismo se-
cundario conlleva una reducción en la ex-
presión del CaR 6 sobre todo cuando la
glándula presenta un crecimiento nodu-

lar. Como consecuencia de esta reducción
en la densidad de CaR, las glándulas
paratiroides presentan una mayor dificul-
tad para responder al calcio y se necesitan
concentraciones más elevadas del mismo
para inhibir la PTH.
En los pacientes con insuficiencia renal
en hemodiálisis, la PTH y producto Ca x
P elevados se asocia con una elevada mor-
talidad, morbilidad y dolores óseos7,8. El
incremento del producto Ca x P se puede
ver agravado por el empleo de vitamina
D y ligantes de P que contienen calcio.
Dada la relevancia de la progresión del
hiperparatiroidismo secundario entre los
pacientes en diálisis, la National Kidney

Foundation ha elaborado unas guías
(NKF/KDOQI) de manejo de pacientes
en las que recomienda, entre otros, man-
tener unos niveles de PTH entre 150-300
pg/ml y un producto Ca x P por debajo
de 55 mg2/dl29. Las herramientas tera-
péuticas existentes para el control del
hiperparatiroidismo secundario resultan
insuficientes, de tal manera que casi un
50% de los pacientes en diálisis presen-
tan niveles de producto Ca x P > 55
mg2/dL2 y casi un 80% niveles de PTH >
300 pg/ml10.
Tras el descubrimiento del CaR, se in-
virtieron grandes esfuerzos en el desarro-
llo de compuestos con capacidad para mo-
dular la función del mismo. De esta forma
se desarrollaron los calcimiméticos, com-
puestos que inicialmente eran capaces de
mimetizar al calcio (tipo I). Posteriormente
se desarrollaron los calcimiméticos tipo II,
unas moléculas orgánicas pequeñas que en
realidad no mimetizan al calcio, sino que
producen cambios en la conformación es-
tructural del CaR haciéndolo más sensi-
ble a la acción del calcio11, por lo que en 
realidad deberían denominarse “modu-
ladores alostéricos positivos”. Entre los cal-
cimiméticos que se encuentran en desa-
rrollo clínico destaca el cinacalcet sobre el

que ya se han realizado ensayos clínicos de
eficacia y tolerabilidad y ya ha sido aproba-
do para uso clínico en determinados país-
es.
El cinacalcet de forma aguda ha mostrado
su eficacia reduciendo la PTH de una for-
ma dosis dependiente12. La máxima con-
centración del cinacalcet tras su adminis-
tración se alcanza a las 2-3 horas y tras ese
tiempo se alcanza también la máxima supre-
sión de la PTH. Cuando se administra de
forma continua, puesto que potencia el
efecto del calcio, al igual que éste, es ca-
paz también de inhibir la síntesis de mRNA
de la PTH. En ratas con insuficiencia 
renal crónica también ha mostrado su 
capacidad para inhibir la proliferación celu-
lar y el tamaño de las glándulas para-
tiroides13

Existen tres grandes ensayos clínicos en
fase III con cinacalcet realizados en
EE.UU./Australia, Europa/Australia y
EE.UU./Canadá/Australia respectiva-
mente14,15. En dichos ensayos se incluyeron
pacientes en hemodiálisis con PTH intac-
ta basal por encima de 300 pg/ml y un
calcio basal mayor o igual a 8,4 mg/dl. Los
pacientes fueron divididos aleatoriamente
en dos grupos y tratados con placebo y
cinacalcet respectivamente. La dosis ini-
cial de cinacalcet fue de 30 mg diaria (va-
riando entre 30 y 180 durante un perio-
do de 12 semanas de ajuste de dosis). Los
descensos en PTH en el grupo tratado con
cinacalcet se evidenciaron ya desde la
primera semana y oscilaron entre un 38%
y un 48% en los tres ensayos. También se
evidenciaron descensos significativos del
calcio, fósforo y producto Ca x P 15 Estos
efectos beneficiosos del cinacalcet se ob-
servaron independientemente del sexo,
edad, tiempo en diálisis, grado de severi-
dad del hiperparatiroidismo, del tratamien-
to con metabolitos/análogos de la vitam-
ina D y de los niveles basales de fósforo y
producto Ca x P. Tras el tratamiento con



cinacalcet, entre el 39% y el 44% de los pa-
cientes presentaban valores de PTH y pro-
ducto Ca x P dentro de los rangos re-
comendados en las guías NKF/KDOQI
mientras que los que recibieron placebo,
solo lo cumplían entre un 5% y un 7%14.
El tratamiento con cinacalcet es en gene-
ral bien tolerado por los pacientes. Las
náuseas y los vómitos fueron más frecuentes
en el grupo de pacientes que recibió cinacal-
cet frente a los del grupo placebo, si bien
fueron de intensidad leve o moderada y de
forma puntual. Los pocos casos de hipocal-
cemia asociados al tratamiento fueron fá-
cilmente corregibles mediante el ajuste de
las dosis de ligantes de fósforo o del cal-
citriol o ambas.
El cinacalcet constituye una herramienta
terapéutica novedosa muy eficaz para el
tratamiento del hiperparatiroidismo se-
cundario que actúa directamente sobre los
mecanismos moleculares que regulan la
secreción y la síntesis de PTH. En la ac-
tualidad, además del ajuste de la concen-
tración de calcio en el líquido de diálisis,
el manejo de la progresión del hiper-
paratiroidismo secundario se realiza me-
diante la dieta, el uso de metabolitos/análo-
gos de la vitamina D y la administración
de ligantes del P en el tubo digestivo. En
la tabla se muestra una comparación de

estos últimos con el cinacalcet en cuanto a
sus efectos sobre el calcio, fósforo y PTH 16

El empleo conjunto de todas estas es-
trategias terapéuticas promete una mayor
eficacia en el control de esta enfermedad.
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Tabla

Efectos de los tratamientos actuales del hiperparatiroidismo secundario y del cinacalcet sobre el calcio,
fósforo y PTH

Tratamiento Calcio Fósforo Ca x P PTH

Ligantes de fósforo (con Ca) ↑↑ ↓↓ ↓ ↓↓
Ligantes de fósforo (sin Ca) → ó ↑ ↓↓ ↓ ↓
Vitamina D ↑ ↑ ↑ ↓↓↓
Cinacalcet ↓ ↓ ↓ ↓↓↓

Fuente: cita 16


