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Resumen: las concentraciones plasmaticas de calcio, fésforo y magnesio dependen del balance neto
del depésito mineral 6seo y su resorcién, la absorcion intestinal y la excrecién renal. Estos iones
son importantes para muchas funciones biolégicas y celulares como la sefializacién intracelular, la
transmisién neural y la contraccion muscular. Las principales hormonas que regulan la homeostasis
de estos procesos son la hormona paratiroidea (PTH), la calcitonina, la 1,25-dihidroxi vitamina D y
el factor de crecimiento fibroblastico-23 (FGF- 23). A través de sus acciones e interacciones sobre el
hueso, el rinén y el tracto gastrointestinal las hormonas calciotrépicas (la hormona paratiroidea, la
calcitonina y los metabolitos de la vitamina D, especialmente la |,25-dihidroxi vitamina D) acttan
para mantener la calcemia dentro de un rango normal, lo que permite el funcionamiento éptimo de
muchos procesos fisiolégicos dependientes de calcio. Los avances en las técnicas de andlisis de los
diferentes componentes del metabolismo mineral y 6seo son Utiles en la comprension de su papel en
la salud y la enfermedad. En este articulo se ofrece una revisién de los aspectos fisiolégicos, clinicos
y analtticos de estos protagonistas en el metabolismo éseo y minerdl.

Palabras clave: calcio, fosforo, metabolismo, remodelacion 6seq, resorcion ésea, hormona paratiroidea,
calcitoning, vitamina D, fosfatoninas.

Abstract: The plasma concentrations of calcium, phosphate, and magnesium are dependent on the
net balance of bone mineral deposition and resorption, intestinal absorption, and renal excretion.
These ions are important for many biologic and cellular functions such as intracellular signaling,
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neural transmission, and muscle contraction. The principal hormones regulating the homeostasis of
these processes are parathyroid hormone (PTH), calcitonin, 1.25-dihydroxy vitamin D and fibroblast
growth factor-23 (FGF-23). Through their actions on bone, kidney and the gastrointestinal tract, the
calciotropic hormones (parathyroid hormone, calcitonin, and vitamin D metabolites, especially the
|.25-dihydroxy vitamin D) act to maintain serum calcium within a normal range, that allows the
optimally function of many calcium-requiring physiological functions. The improved procedures for the
assays of different components of mineral and bone metabolism are useful in understanding their
role in health and disease. This paper provides a review of the physiology, clinical and analytic aspects
of these protagonists in bone and mineral metabolism.

Key words: calcium, phosphorus, metabolism, bone remodeling, bone resorption, parathyroid hormo-
ne, calcitonin, vitamin D, phosphatonins.

Restrepo-Giraldo LM, Arévalo-Novoa J, Toro-Ramos M. Metabolismo mineral y seo: vision general
y sus métodos de medicién. Medicina & Laboratorio 2015; 21: 51 1-538.

| esqueleto es un 6rgano metabblicamente activo que experimenta una remodelacion
Econtinua a través de la vida, necesaria para mantener su integridad estructural y para
cumplir con las funciones metabdlicas como lugar de almacenamiento del calcio y el fosforo.
La remodelacion esquelética puede ser desencadenada por cambios en las fuerzas mecéni-
cas, microtraumas y por respuestas hormonales a los cambios en los niveles circulantes de
calcio y fosforo [|-4].

El hueso puede clasificarse en dos tipos: cortical o compacto y trabecular o esponjoso. El
hueso cortical tiene funciones mecanicas, de soporte y proteccion, y constituye el 80% de la
masa esquelética. El hueso trabecular corresponde al 20% restante, funciona como depbsito
de células hematopoyéticas v, gracias a su estructura en panal de abejas, provee una amplia
superficie para el intercambio mineral [2]. El tejido 6seo es muy dindmico y compuesto por
varios subtipos celulares; los osteocitos, las células mas abundantes en el hueso, son osteo-
blastos maduros y corresponden al 95% de las células del hueso. Lejos de ser quiescentes
e inactivos, los osteocitos coordinan la formacion de hueso durante el crecimiento y el
mantenimiento de un esqueleto sano para la locomocion v la proteccion de los 6rganos. Los
osteocitos orquestan el trabajo de los osteoblastos, que forman el hueso, y los osteoclastos,
que reabsorben el hueso, mediante la produccion de factores que permiten que el esque-
leto se adapte a las necesidades mecanicas y los cambios hormonales [5]. Por su parte, los
osteoclastos producen hidrogeniones para movilizar los minerales y enzimas proteoliticas
para hidrolizar la matriz orgéanica y los osteoblastos sintetizan la matriz organica (osteoide) y
controlan la mineralizacion de esta nueva matriz [3].

Las concentraciones plasmaticas de calcio, fésforo y magnesio dependen del balance entre
la formacion y la resorcion mineral 6sea, la absorcion intestinal y la excrecion renal. Las
principales hormonas que regulan este proceso son la paratohormona (PTH), la calcitonina
y la 1,25-dihidroxi vitamina D, las cuales pueden ser estimuladas e inhibidas bajo ciertas
condiciones (véase tabla |) [6,7]. A continuacion se revisara el papel fisiologico, la regulacion
y los métodos de medicion de los principales minerales y hormonas que participan en el
metabolismo 6seo y fosfocélcico.
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Regulador Estimulo Inhibicion Efecto 6seo Efecto renal Efecto tracto
gastrointestinal

Paratohormona
1Ca++ libre 1Ca++ tResorcién Osea 1Reabsorcién de Cat++ 1Absorcién
en tlbulo contomeado  gastrointestinal
{Vitamina D distal
Fosforo
sérico 1I\’Iagnesio sérico 1S|htesis de vitamina D
Vitamina D 1Par‘atohormona
(estimula la 1Resorcién Osea 1Absorcién
sintesis renal) gastrointestinal
Calcitonia 1Resorcién Osea 1E><creci<'>n renal
(débil) de Cat+

Minerales oseos

Calcio

Distribucion y formas

El calcio es el quinto elemento mas comln v el cation mas prevalente en el cuerpo humano.
Un individuo sano posee aproximadamente | kg a 1,3 kg de calcio, el 99% de este se encuen-
tra en forma de hidroxiapatita en el esqueleto y el 1% restante en el liquido extracelular y en
los tejidos blandos. Ademas, menos del 1% del contenido esquelético de calcio se encuentra
disponible para el intercambio libre con el liquido extracelular [7].

El calcio sérico existe en tres formas diferentes: a) libre o ionizado: corresponde a la forma me-
tabolicamente activa y representa el 50% del calcio sérico total, b) en complejos con diferentes
aniones, como el bicarbonato, el lactato, el fosfato y el citrato, y corresponde al 10% del calcio
sérico y ) unido a proteinas, corresponde al 40% del calcio sérico, del cual aproximadamente
80% esta asociado a la albdmina. Tanto el calcio ionizado como el unido en complejos con
aniones es dializable. Debido a que el calcio ionizado se une a sitios cargados negativamente
compite con los iones de hidrogeno por los sitios de union a proteinas, por lo tanto, esta union
es dependiente del pH. De esta manera, la alcalosis promueve la union a proteinas mientras
que la acidosis disminuye esta asociacion e incrementa el porcentaje de calcio libre. Ademas,
las concentraciones de calcio sérico dependen también de la concentracion de proteinas plas-
maticas, principalmente la albGmina [6].

Funcion

Ademas de su importancia en la mineralizacion esquelética el calcio desempeha un papel vital
en varios procesos fisiologicos basicos como la coagulacion sanguinea, la transmision nerviosa,
la actividad enzimética, como tampbn en el equilibrio acido-basico y en el mantenimiento del
tono muscular normal v la excitabilidad del mUsculo cardiaco y esquelético. El calcio funciona
como un activador de la transduccion de sehales intracelulares, es esencial para la biosintesis
del ADN y el ARN, es indispensable en la sintesis glandular y para la regulacion de la secrecion
de las glandulas endocrinas y exocrinas [8].
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Homeostasis

La concentracion extracelular de calcio ionizado es mantenida dentro de un estrecho rango de
aproximadamente 1,25 mmol/L. Las glandulas paratiroides, a través de su receptor de membra-
na sensible al calcio, pueden sensar los descensos en la calcemia y secretar inmediatamente la
paratohormona. La paratohormona estimula los osteoblastos y sus precursores para producir
RANKL (ligando del receptor activador del factor nuclear kB). Esta sustancia, miembro de la su-
perfamilia del factor de necrosis tumoral, activa el receptor RANK (receptor activador del fac-
tor nuclear kB) expresado en los osteoclastos y sus precursores. La union de RANKL y RANK
promueve la actividad de los osteoclastos vy prolonga su supervivencia al inhibir la apoptosis [9].

La resorcion de la matriz extracelular libera calcio y fosforo al liquido extracelular. Al mismo
tiempo la paratohormona actla en los rifones para estimular la excrecion de fosfato y la reab-
sorcion de calcio en la nefrona distal, devolviendo el calcio sérico a su concentracion normal.
Se ha sugerido que para que estas acciones sean eficientes se requiere de concentraciones
suficientes de la 1,25-dihidroxi vitamina D [6] (véase figura I).

El calcio se absorbe en el duodeno y en el yeyuno superior por un proceso de transporte acti-
vo. El principal estimulo para la absorcion intestinal es la vitamina D, pero también se encuentra
estimulado por la hormona de crecimiento, el aumento de la ingesta de proteinas y el medio
intestinal acido. Por su parte, el cortisol y la excesiva alcalinizacion del contenido intestinal son
inhibitorios para la absorcion del calcio [6] (véase figura |).

extracelular »

1,25(0H),D,

25(0H)D,

Figura |. Metabolismo del calcio. 1,25(OH),D,= 1,25-dihidroxi vitamina D,, 25(OH)D,= 25-hidroxi vitamina D,,
PTH=paratohormona.

La principal via de eliminacion del calcio es la excrecion renal, que varfa entre 100 mg/dia'y 200
mg/dia. En individuos sanos, amplias variaciones en la ingestion del calcio tienen poco efecto en
la excrecion de calcio urinario. La excrecion urinaria de calcio se aumenta por hipercalcemia,
privacion de fosfatos, acidosis y por los glucocorticoides. Entretanto, la paratohormona, los
diuréticos tiazidicos y probablemente la vitamina D disminuyen la caliciuria [ 1] (véase figura |).
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Tecnicas analiticas

El calcio sérico total incluye la fraccion libre y la unida a la albimina. De forma alternativa se puede
medir solo el calcio ionizado. El calcio total es mas facil de medir en el laboratorio, pero su resul-
tado debe ser interpretado seglin el contexto clinico. Por ejemplo, pacientes con enfermedades
malignas frecuentemente presentan hipoalbuminemia, condicion que puede generar resuttados
de calcio falsamente bajos. Por lo tanto, el calcio sérico total (expresado en mg/dL) siempre se
debe corregir seglin la concentracion de la albdmina aplicando la siguiente ecuacion [10].

Calcio total (mgl/dL) corregido =
Calcio total medido+[(Albumina normal-Albimina del paciente)x 0,8]

Usualmente se usa como valor de referencia en la formula anterior una alblmina de 4,4.

Calcio total y calcio ionizado

Se han descrito varias técnicas para medir el calcio total, pero solo tres métodos son usados co-
mUnmente: a) el andlisis colorimétrico con indicadores metalocromaéticos, b) la espectrometria
de absorcion atomica (AAS; del inglés, Atomic Absorption Spectroscopy) y c) la potenciometria
indirecta. El método de referencia para determinar el calcio sérico total es la espectrometria
de absorcion atbmica, pero a pesar de que tiene mayor exactitud y precision, comparada con
otros métodos, pocos laboratorios continlan usandolo pues para analizar un gran nUmero de
muestras se requieren métodos automaticos no disponibles para esta técnica. Por lo tanto,
el calcio total se mide usualmente por determinacion espectrofotométrica del calcio unido a
indicadores metalocromicos [ 10-12].

La potenciometria indirecta consiste en un electrodo selectivo por el calcio que evalla una
muestra, que también es medida con un electrodo selectivo por el sodio, en donde las concen-
traciones de calcio son proporcionales a la diferencia de potencial entre estos electrodos. Los
instrumentos con electrodos selectivos por el calcio proveen determinaciones exactas, precisas
y automaticas del calcio ionizado [6].

Intervalos de referencia

El intervalo de referencia del calcio sérico total en adultos sanos varia entre 8,8 mg/dL a 10,3
mg/dL (2,20 mmol/L a 2,58 mmol/L). El suero es la muestra preferida para la determinacion
del calcio, pero el plasma heparinizado también es aceptable. Otros anticoagulantes como el
citrato, el oxalato y el EDTA (4cido etilendiaminotetraacético) interfieren con los métodos
cominmente usados para la determinacion de calcio sérico. Otros factores que interfieren con
los métodos colorimétricos incluyen la hemolisis, la ictericia, la lipemia, la paraproteinemia y el
magnesio [,6].

El intervalo de referencia para el calcio ionizado en adultos sanos es 4,6 mg/dL a 5,3 mg/dL
(I,16 mmol/L a 1,32 mmol/L). La muestra puede ser sangre total, plasma heparinizado o suero.
El espécimen debe ser recolectado en forma anaerobica, transportado en hielo y almacenado
a4 °C para prevenir la pérdida del dibxido de carbono, reducir la gliclisis y estabilizar el pH
(los cambios en el pH alteran la fraccion de calcio ionizado). La técnica de recoleccion de la
muestra apropiada es fundamental para asegurar la exactitud del resultado, especificamente, el
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uso de torniquete por tiempo prolongado puede hacer que el pH descienda en el sitio de la
toma de muestra, que resultaria en valores falsamente elevados [ 1 I].

El intervalo de referencia para el calcio urinario varia segin la dieta. Los individuos con dieta
usual eliminan hasta 300 mg/dia (7,49 mmol/dia), por lo que se acepta que la excrecion debe
ser menor a 4 mg/kg/dia. Los especimenes deben ser recolectados con acidificacion apropiada
para prevenir la precipitacion de las sales de calcio [6].

Fosforo

Distribucion
El contenido corporal total de fosforo en aduttos sanos esta alrededor de 700 g a 800 g. Aproxi-
madamente 80% al 85% se encuentra en el esqueleto, el 15% restante se encuentra en el liquido
extracelular en forma de fosfato inorganico y dentro de las células como fosfatos organicos (p. €;.

en los fosfolipidos, los acidos nucleicos y como adenosin trifosfato). El esqueleto contiene prin-
cipalmente fosfato inorganico, predominantemente como hidroxiapatita y fosfato de calcio [13].

En la sangre el fosforo organico esté localizado principalmente en los eritrocitos, pues el plasma
contiene principalmente fosfato inorganico. Aproximadamente dos tercios del fosforo sangui-
neo es organico, mientras que el fosforo inorganico representa solo 3 mg/dL a 4 mg/dL del to-
tal de 12 mg/dL. El fosfato sérico inorgénico circula como anién divalente (HPO,*) y monova-
lente (H,PO,’); ambos tampones muy importantes. La relacion H PO, HPO,” es dependiente
del pH y varia entre |,| en acidosis, |,4 a pH fisiologico vy 1,9 en alcalosis. Aproximadamente el
|0% del fosforo sérico esta unido a proteinas, 35% forma compuestos con el sodio, el calcio y
el magnesio, y el 55% restante permanece libre. En escenarios clinicos solo se mide usualmente
el fosforo inorganico [3].

Funcion

De manera adicional a su rol en el esqueleto, el fosforo tiene funciones fundamentales intra y ex-
tracelulares. El fosfato es un constituyente importante de los acidos nucleicos, los fosfolipidos, las
fosfoproteinas, compuestos de alta energia como el adenosin trifosfato (ATP) y cofactores como
la nicotinamida adenina dinucleétido fosfato en su forma reducida (NADPH). El fosforo también
esta involucrado en el metabolismo intermedio y como parte de varios sistémicas enzimaticos;
ademas, es esencial para la contractibilidad muscular, las funciones neurologicas, el transporte de
electrones vy el transporte de oxigeno por la hemoglobina (2,3-difosfoglicerato) [6].

Homeostasis

La mayoria del fosfato se deriva de la dieta, pero una parte se deriva del metabolismo 6seo.
El fosforo es ubicuo en la dieta, la ingesta promedio para los adultos esta alrededor de 800
mg a 1.400 mg diarios. Aproximadamente entre el 60% y el 80% del fosforo se absorbe en el
intestino, principalmente por transporte pasivo; sin embargo, también existe un mecanismo de
transporte activo estimulado por la |,25-dihidroxi vitamina D. El fosforo es libremente filttrado
en los glomérulos y mas del 80% de este es reabsorbido en el tibulo proximal y una pequeha
cantidad en el tlbulo distal. La reabsorcion proximal ocurre por transporte pasivo acoplado
con el sodio (cotransportador Na-P), regulado principalmente por la paratohormona y la in-

516

Volumen 21, Nimeros | [-12, 2015. MEDICINA & LABORATORIO




Metabolismo mineral y 6seo: vision general y sus métodos de medicion -

gesta de fosforo, donde la restriccion de fosforo incrementa la reabsorcion [3]. Por su parte, la
paratohormona induce la fosfaturia mediante la union a receptores especificos en la membrana
basolateral que activan dos vias principales: la via de la adenilato ciclasa/adenosin monofosfato
ciclico (AMPc)/proteina quinasa A v la via fosfolipasa C/calcio/proteina quinasa C; ambas inhi-
ben el contransportador Na-P principalmente en el tibulo proximal [ 14].

La paratohormona con su efecto fosfatlrico desciende los valores de fosfato mientras que la
vitamina D y la hormona de crecimiento elevan sus niveles; la vitamina D mediante el estimulo
de la absorcion intestinal y la reabsorcion renal del fosforo y la hormona de crecimiento, regu-
lador del crecimiento esquelético, a través de la reduccion de la excrecion renal del fosforo [6].

Otra cascada de regulacion del fosfato que se ha descrito y hasta ahora se entiende solo
parcialmente involucra el factor de crecimiento fibroblastico-23 (FGF-23; del inglés, Fibroblast
Growth Factor-23), una hormona producida en los osteocitos, los osteoblastos, los pericitos de
la médula, el timo y los ganglios linfaticos [15,16]. Los niveles elevados de FGF-23 producen
hiperfosfaturia, principalmente al inhibir los canales de reabsorcion del fosforo dependientes de
sodio; ademas, inhibe la absorcion intestinal del fosforo de forma indirecta al inhibir la transfor-
macion de la 25-hidroxi vitamina D en la 1,25-dihidroxi vitamina D, por la |a-hidroxilasa del
tUbulo proximal [15]. Las mutaciones que afectan el FGF-23, el gen regulador del fosfato con
homologias con las endopeptidasas (PHEX; del inglés, phosphate regulating gene with homolo-
gies to endopeptidases) y la fosfoglicoproteina de matriz extracelular (MEPE; del inglés, matrix
extracellular phosphoglycoprotein) se han implicado en el aumento de la fosfaturia y con varias
alteraciones en la mineralizacion, incluyendo el raquitismo hipofosfatémico hereditario y la cal-
cinosis tumoral familiar hiperfosfatémica [16,17].

Tecnicas analiticas

Los métodos mas comlnmente usados para la determinacion del fosfato inorganico estan
basados en la reaccion del fosfato con el molibdato de amonio para formar complejos de
fosfomolibdato. El complejo no reducido puede medirse con luz ultravioleta; principio que ha
sido adoptado por la mayorfa de pruebas automatizadas. También se pueden usar sustancias
reductoras para crear azul de molibdeno que se puede medir por métodos colorimétricos,
pero las ventajas de medir los compuestos no reducidos son la rapidez, la simplicidad vy la es-
tabilidad. La formacion de complejos con molibdeno es dependiente del pH e influenciada por
la concentracion de proteinas [ 18]

También se ha descrito un método enzimatico donde el fosforo sufre reacciones enziméticas
sucesivas y el NADPH producido puede ser cuantificado por fluorometria o espectrofotome-
tria. Esta reaccion se produce a un pH neutro, permitiendo la medicion de fésforo inorganico
en la presencia de fosfato organico inestable [6,18].

Para la medicion del fosfato se prefiere el suero pues la mayoria de anticoagulantes, a ex-
cepcion de la heparina, interfieren con los resultados y generan valores falsamente bajos. Los
niveles de fosforo aumentan por el almacenamiento prolongado de las células a temperatura
ambiente. Las muestras hemolizadas son inaceptables porque los eritrocitos contienen altos ni-
veles de esteres organicos que se hidrolizan a fosfato organico, ocasionando valores falsamente
elevados [6].
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Intervalo de referencia

En adultos sanos el fosforo sérico varia entre 2,8 mg/dL y 4,5 mg/dL (0,89 mmol/L vy 1,44
mmol/L). Las concentraciones mas altas ocurren durante el crecimiento (4 mg/dL a 7 mg/dL
o 1,29 mmol/L a 2,26 mmol/L). El mejor momento para la medicion del fosforo es durante la
mahana en ayunas, debido a la variacion diurna (mayores valores en la tarde y en la noche), asi
como la reduccion del fosfato sérico después de las comidas. Los valores estan influenciados
por la ingesta alimentaria, las comidas v el ejercicio fisico [13].

Magnesio

Distribucion
El magnesio es el cuarto cation mas abundante en el cuerpo humano y el segundo mas fre-
cuente en el compartimento intracelular. El contenido corporal total de magnesio en un adulto
se encuentra alrededor de 1.000 mmol o 22,66 g, de los cuales el 50% al 60% se encuentran
en el hueso y el 40% al 50% en los tejidos blandos. Un tercio del magnesio esquelético esta

disponible para el intercambio y, posiblemente, sirve como reserva para mantener su concen-
tracion extracelular [13].

Solo el 1% del magnesio total se encuentra en el liquido extracelular. En el suero, aproxima-
damente el 55% del magnesio se encuentra ionizado o en forma libre (Mg*™), el 30% esta
asociado a proteinas, principalmente la albimina, y el 15% forma complejos con el fosfato, el
citrato y otros aniones. Aproximadamente el 99% del magnesio corporal total esta en la matriz
Osea (60%) o intracelular (40%). Dentro de las células el magnesio se encuentra compartimen-
talizado, unido a proteinas y otros aniones. Aproximadamente el 80% del magnesio citosolico
estd unido al ATP. Ademas, se encuentran cantidades significativas de magnesio en el nlcleo,
la mitocondria y el reticulo endoplasmico. El magnesio libre intracelular probablemente es un
importante cofactor enzimatico [19].

Funcion

El magnesio es esencial para la funcion de més de 300 enzimas celulares, incluidas aquellas relacio-
nadas con la transferencia de grupos fosfato, todas las reacciones que requieren ATP, cada paso
relacionado con la replicacion y transcripcion del ADN y la traduccion del ARN. Este cation también
se requiere para el metabolismo energético de la célula y por su importante papel en la estabiliza-
cion de la membrana, la conduccion nerviosa, el transporte de iones vy la actividad de los canales de
calcio. Ademas, el magnesio es indispensable para mantener la concentracion intracelular de potasio,
regulando el movimiento de potasio a través de las membranas de las células miocardicas [19].

La deficiencia de magnesio puede ocasionar alteraciones metabolicas y consecuencias clinicas
como trastornos hidroelectroliticos refractarios (hipokalemia) y arritmias cardiacas, observadas
en situaciones de estrés como la cirugia cardiaca [13].

Homeostasis

El magnesio corporal total depende principalmente de la absorcion gastrointestinal y la excre-
cion renal. La ingesta diaria de magnesio fluctla entre 300 mg/dia y 350 mg/dia y la absorcion
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intestinal es inversamente proporcional a la cantidad ingerida. Los factores que regulan la absor-
cion intestinal de magnesio alin no han sido esclarecidos completamente [19].

El rifdn es el principal regulador del magnesio. La excrecion renal se encuentra alrededor de
[20-140 mg/24 horas en una persona con dieta normal. Aproximadamente el 70% al 80% del
magnesio plasmatico se filtra a través de la membrana glomerular. La reabsorcion tubular de
magnesio es diferente a la de los otros iones porque el tibulo proximal tiene una participacion
limitada. El 60% al 70% de la reabsorcion de Mg"* se lleva a cabo en la porcion gruesa de la
rama ascendente del asa de Henle. Aunque el tlbulo distal reabsorbe solo el 10% del Mg*™,
este es el principal sitio de regulacion del magnesio [20,21].

Muchos factores, hormonales y no hormonales (p. €. la paratohormona, la calcitonina, el glu-
cagbn, la vasopresina, la restriccion de magnesio, los cambios acido-base y el agotamiento de
potasio) influencian la reabsorcion tanto en el asa de Henle como en el tibulo distal. Sin em-
bargo, el mayor regulador de la reabsorcion es la concentracion plasméatica de Mg** en si mis-
ma, al parecer mediada por receptores sensibles al Ca™/Mg** localizados en las células del lado
capilar de la porcion gruesa de la rama ascendente. Otros factores que desempefan un papel
importante son la concentracion de calcio y la tasa de reabsorcion de cloruro de sodio [217.

En la deficiencia de magnesio los niveles séricos disminuyen, lo que lleva a la reduccion en su
excrecion urinaria; mas tarde, los depositos 6seos se ven afectados. Debido a que el suero con-
tiene solo el 1% del Mg** total, sus concentraciones no reflejan en forma confiable los depositos
de este cation. En general, un bajo nivel puede indicar deficiencia; sin embargo, un resultado
normal debe ser interpretado con cautela porque no excluye una deficiencia subyacente. Se
considera que la evaluacion mas precisa del estado de magnesio es la prueba de carga, donde
se administra magnesio intravenoso Yy en la que los pacientes con deficiencia retienen una mayor
proporcion de la carga y excretan menor cantidad en la orina que los individuos normales [22].
Esta prueba no se utiliza frecuentemente en la clinica por su poca practicidad.

Teécnicas analiticas
Magnesio total

Para la determinacion del magnesio se prefiere el suero porque los anticoagulantes interfieren con
la mayora de los procesos de medicion. El magnesio usualmente se mide por fotometria, aunque
el método de referencia es la espectrofotometria por absorcion atomica. La mayoria de los labora-
torios usan un método fotométrico en un sistema automatizado. Estos métodos usan indicadores
metalocromicos u otros colorantes que cambian el color al unirse selectivamente con el magnesio
de la muestra [| I Estas mediciones se pueden afectar por la concentracion elevada de bilirrubina,
que puede subestimar en forma significativa el contenido de magnesio de la muestra [19].

Magnesio ionizado o libre

El magnesio ionizado o libre se puede medir con electrodos selectivos que han sido incorporados
en varios equipos comerciales [23]; sin embargo, estos electrodos ademas de magnesio pueden
medir calcio y requieren una correccion quimiométrica para calcular los verdaderos niveles de mag-
nesio libre en la muestra. Muchos estudios han mostrado diferencias en las mediciones del magnesio
ionizado entre los diferentes equipos, lo que se atribuye a la interferencia con el calcio libre de la
muestra, la especificidad insuficiente y la falta de estandarizacion de los calibradores [ 1 1,24].
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Los cambios en el magnesio ionizado asociados a las alteraciones del pH son similares a las
que ocurren con el calcio, aunque no estan tan bien caracterizadas. Con un aumento del pH
disminuye el calcio ionizado y con el descenso del pH el magnesio ionizado aumenta [ 12].

Intervalo de referencia

El rango de magnesio sérico total en aduttos sanos se encuentra entre 1,7 mg/dLy 2,2 mg/dL (1,5
mEg/Ly 1,9 mEg/L; 0,75 mmol/L y 0,95 mmol/L). No parecen existir diferencias significativas asocia-
das al sexo o la edad. La concentracion de magnesio en los entrocitos es aproximadamente tres ve-
ces mayor que la concentracion sérica. El intervalo de referencia para el magnesio ionizado depende
del equipo usado para su medicion pero generalmente varia entre 0,44 mmol/L y 0,6 mmol/L [ 1],

Hormonas que regulan el metabolismo mineral

Paratohormona
Sintesis

La paratohormona es sintetizada y secretada por las células principales de la glandula para-
tiroides. En su forma intacta es un polipéptido de cadena Unica que consiste en 84 aminoa-
cidos con una masa molecular de 9.500 Da (véase figura 2). Esta hormona se deriva de un
precursor mas largo, la pre-pro-paratohormona (pre-pro-PTH) de 155 aminoacidos que
sufre dos clivajes sucesivos en las secuencias aminoterminales (N-terminal), dando lugar a
un precursor intermedio, la pro-paratohormona (pro-PTH), v luego a la hormona como tal.
Toda la pro-paratohormona que llega a la circulacion es convertida de inmediato en parato-
hormona y otros productos [7].
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Figura 2. Estructura de la paratohormona humana.
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La paratohormona biolbgicamente activa es la 1-84 (PTH [-84), la cual ejerce su efecto a través
de la interaccion de sus primeros 34 aminoacidos de la porcion N-terminal con el receptor
tipo | (PTHIR) para la hormona paratiroidea (PTH) y el péptido relacionado con la hormona
paratiroidea (PTH-rP). Algunos fragmentos que contienen porciones de la molécula tanto en el
carboxilo terminal (C-terminal) como el N-terminal, producidos por la degradacion intraglan-
dular o periférica de la hormona, estan presentes en la circulacion [25].

El metabolismo de la paratohormona es complejo y se producen muchos fragmentos de acti-
vidad y reactividad biologica variable. En el higado por el clivaje de la paratohormona intacta se
producen fragmentos y péptidos mas pequenos que se liberan a la circulacion. La vida media
de la paratohormona -84 es de dos a cuatro minutos debido a su rapida depuracion hepética
y renal; entretanto, los fragmentos inactivos C-terminal tienen una vida media de cinco a 10
veces mayor que la hormona intacta, principalmente debido a que su depuracion es exclu-
sivamente renal [7]. Como resultado, en los pacientes normocalcémicos la paratohormona
inmunorreactiva comprende [26,27]:

- Paratohormona (1-84): 5% al 30%
- Fragmentos C-terminal: 70% al 95%

- Fragmentos N-terminal: 4% al 8%

Secrecion

La secrecion de la paratohormona es regulada en segundos por el calcio ionizado extracelular,
lo que representa una tasa de retroalimentacion negativa simple. Las sehales extracelulares son
percibidas por el receptor sensible al calcio (CaSR) localizado en la membrana plasmatica de las
células principales de la paratiroides (véase figura 3). La estimulacion de este receptor lleva a la
supresion de la secrecion de la paratohormona por la via de sefalizacion intracelular del inostol
trifosfato y el diacilglicerol. El receptor sensible al calcio es un receptor acoplado a proteina G
que se encuentra en las paratiroides, las células C de la tiroides (que secretan calcitonina), el
cerebro y el rindn. Las mutaciones de este receptor explican entidades como la hipercalcemia
hipocalcitrica familiar, el hiperparatiroidismo neonatal severo (mutacion con pérdida de fun-
cién) y la hipocalcemia autosémica dominante (mutacion con ganancia de funcion) [7].

El magnesio ionizado también influye en la secrecion de la paratohormona. Los pacientes con hi-
pocalcemia e hipomagnesemia usualmente requieren administracion de magnesio para que la pa-
ratohormona sérica aumente y restablezca la calcemia. La hipomagnesemia cronica severa, como
la observada en el alcoholismo, se ha asociado con la alteracion en la secrecion de la paratohor-
mona, mientras que el descenso agudo del magnesio puede estimular el aumento de esta [13,19].

La vitamina D regula la transcripcion del gen de la paratohormona y la poblacion de células
principales de la paratiroides. La I,25-dihidroxi vitamina D, suprime cronicamente la sintesis de
paratohormona interactuando con el receptor de vitamina D (VDR) en la glandula paratiroides
[28-30]. La hiperfosfatemia también estimula la secrecion de la paratohormona para promover
su efecto fosfatlrico [ I3,14]. Otros elementos que modulan la secrecion de la paratohormona
son los cambios del pH, el péptido relacionado con la paratohormona (PTH-rP), los estrogenos
y algunas interleuquinas como la IL-1, la I-L6 y la IL-8 [7,3 1] (véase figura 3).
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Figura 3. Fisiologia de la secrecion de la paratohormona, factores estimulantes e inhibitorios. 1,25(0OH),D,= 1,25-dihi-
droxi vitamina D,, CaSR=receptor sensor de calcio, PTH-rP= péptido relacionado con la hormona paratiroidea, PTH
[-84= paratohormona [-84.

Funcion

La principal funcion de la paratohormona es mantener la concentracion de calcio ionizado en
el liquido extracelular, lo cual logra a través de los siguientes mecanismos [3,7,32]:

1. Estimulacion de la resorcion 6sea por el osteoclasto en forma indirecta y liberacion de
calcio y fosforo desde el hueso (véase figura 4).

5. Estimulacion de la reabsorcion de calcio e inhibicion de la reabsorcion del fosforo en los
tUbulos renales.

3. Estimulacion de la produccion renal de la 1,25-dihidroxi vitamina D, que aumenta la ab-
sorcion intestinal de calcio y fosforo.

La porcion N-terminal de la paratohormona se une al receptor que modula la adenilato ciclasa
y la fosfolipasa C. La mutacion activadora de este receptor causa la condrodisplasia de Jansen,
con hipercalcemia y desordenes epifisiarios [34].

El efecto neto de la paratohormona es el aumento de las concentraciones de calcio y el des-
censo del fosfato sérico. Su efecto inmediato en el rifdn consiste en aumentar el flujo plasmati-
co y causar diuresis. En el tibulo contorneado distal causa aumento en la reabsorcion del calcio
y el cloro con intercambio de fosfato en la orina. Estos efectos son mediados por la activacion
de la adenilato ciclasa renal, que como resultado aumenta el AMPc y el fosforo urinario produ-
ciendo una acidosis hiperclorémica secundaria leve [ 14].

En condiciones normales, cuando la calcemia aumenta se reduce la secrecion de la paratohor-
mona, por lo tanto, se mantiene la homeostasis. Si se presenta exceso de secrecion por una
glandula paratiroidea autbnoma con hipercalcemia asociada se excede la capacidad de reabsor-
cion tubular del calcio y se presenta la hipercalciuria [6,7].

522

Volumen 21, Nimeros | [-12, 2015. MEDICINA & LABORATORIO




Metabolismo mineral y 6seo: vision general y sus métodos de medicion -

Liquido
extracelular

Precursores de Osteoclasto
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Figura 4. Fisiologia de la movilizacion de calcio 6seo mediada por la paratohormona. La paratohormona (PTH) esti-
mula los osteoblastos para producir RANKL (ligando del receptor activador del factor nuclear kB) que activa RANK
(receptor activador del factor nuclear kB), expresado en los precursores de osteoclastos. Esta interaccion promueve la
activacion de los osteoclastos y prolonga su supervivencia al inhibir la apoptosis. El osteoclasto maduro realiza la resor-
cion de la matriz extracelular, liberando calcio (Ca) y fésforo (P) al liquido extracelular. Finalmente, la osteoprotegerina
(OPG) es un receptor sehuelo para RANKL que, al unirse con este ligando evita su unién con RANK; inhibiendo asi
la diferenciacion de los precursores de osteoclastos a osteoclastos maduros y disminuyendo su supervivencia [9,33].

Indicaciones de la prueba de paratohormona

Las principales indicaciones de la prueba de paratohormona incluyen [34,35]:

|. Estudio de hipercalcemia
. Monitorizacion intraoperatoria de la paratohormona

. Estudio de hipocalcemia

2

3

4. Enfermedad renal cronica

5. Estudio de enfermedad 6sea metabdlica
6

. Estudio de nefrolitiasis

Tecnicas analiticas

Historicamente los inmunoensayos para la deteccion de la paratohormona fueron desarro-
llados para reconocer la region medial y uno de los extremos, el N-terminal o el C-terminal
(véase figura 5A); sin embargo, estos métodos presentaban reaccion cruzada con las secuencias
de aminoécidos de los fragmentos de la paratohormona, pues median principalmente las mo-
léculas inactivas que se encuentran en mayor concentracion que la molécula intacta (carentes
del extremo aminoterminal biologicamente activo). Ademas, los resultados de esta prueba son
dificiles de interpretar, especialmente en pacientes con alteracion de la funcion renal en quienes
se acumulan mas los metabolitos inactivos [6,36].

Por su parte, el método de medicion de la paratohormona intacta es un ensayo inmunométrico
no competitivo que utiliza dos tipos de anticuerpos dirigidos contra diferentes epitopes dentro
de la molécula de paratohormona [36,38,39]. Uno de estos anticuerpos es dirigido contra la
region C-terminal y captura la paratohormona [-84 circulante asi como otros fragmentos. El
segundo anticuerpo esta dirigido contra el epitope N-terminal y se encuentra marcado con
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radiacion o quimioluminiscencia por lo que sirve para la deteccion (véase figura 5B) [40]. De
acuerdo al sistema de deteccion utilizado estos ensayos pueden ser inmunoradiométricos,
cuando el segundo anticuerpo esta radiomarcado, e inmunoquimioluminiscentes cuando la
marcacion se hace con un compuesto quimioluminiscente [36,41].

Figura 5. Immunodeteccion de la hormona paratiroidea por métodos de paratohormona completa (A) y paratohor-
mona intacta de Nichols (I-84) (B). En ambas pruebas el anticuerpo inmovilizado reconoce una larga porcion de la re-
gibn media y C-terminal; sin embargo, en la prueba de paratohormona completa (A) el anticuerpo marcado reconoce
solo los primeros seis aminoacidos, mientras que en el método de la paratohormona intacta (B) el anticuerpo marcado
reconoce un mayor nimero de aminoacidos de la region N-terminal. Tomado y modificado de “La Osteodistrofia
Renal y la Paratohormona supresora de la remodelacion 6sea”” por F. Cano Schy A. Jara C, 2006, Revista Chilena de
Pediatria, 77. Creative Commons 2006 por Sociedad Chilena de Pediatria [37].

La mayoria de sistemas automatizados usan pruebas inmunoquimioluminimétricas, los cuales
tienen mayores ventajas que los inmunoradiométricos, como la mayor sensibilidad y especi-
ficidad por el uso de anticuerpos purificados con afinidad especifica, la concentracion de la
prueba en rango extendido y el menor tiempo de incubacion; ademas, no utilizan compuestos
radioactivos [6,39].

La primera prueba inmunométrica con doble anticuerpo (tipo sandwich) ampliamente disponi-
ble, conocida como paratohormona intacta, usaba un anticuerpo de captura dirigido contra la
porcion C-terminal (epitopes 39-84) vy un anticuerpo de deteccion radiomarcado dirigido hacia
los epitopes |3-34 de la porcion N-terminal; por lo tanto, detectaba la paratohormona -84 y
los fragmentos largos C-terminales que carecian de los primeros dos aminoacidos de la porcion
N-terminal (paratohormona no |-84) [26,27,42-45].

Problemas con la deteccion de paratohormona intacta

Es indispensable conocer qué tipo de prueba se esta utilizando y su especificidad en la detec-
cion de la paratohormona intacta debido a que la capacidad de deteccion de otros fragmentos
puede generar valores falsamente elevados que no se corresponden con la actividad biologica
de la molécula y generan confusion en el abordaje clinico, principalmente en pacientes con
insuficiencia renal avanzada. Por ejemplo, en pacientes con enfermedad renal cronica, como
los pacientes en hemodialisis, los fragmentos de paratohormona no intacta (no-1-84) pueden
corresponder hasta al 95% de las moléculas inmunorreactivas en la medicion de la parato-
hormona [45] (véase figura 6). Esta es la razdbn por la que se deben seleccionar los métodos
analiticos con mayor precision.
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Figura 6. Paratohormona y fragmento C-terminal en pacientes con o sin enfermedad renal cronica.

Uno de los productos del clivaje de la paratohormona mas predominante es el fragmento
7-84 que al parecer no se une eficientemente al receptor tipo | (PTHIR) para la hormona
paratiroidea (PTH) y el péptido relacionado con la hormona paratiroidea (PTH-rP), que ejerce
sus acciones a través de la union a un receptor especifico de la porcion C-terminal (receptor
C-PTH) [46,47]. Este receptor se detectd en los osteocitos [43], donde al parecer inhibe la
resorcion Osea y la liberacion del calcio [46] (véase figura 7). Por lo tanto, la paratohormona
7-84 parece desempehar un papel antagbnico débil de la paratohormona y puede contribuir
a la resistencia esquelética de los pacientes con enfermedad renal cronica al efecto de la para-
tohormona [-84 [48]. En pacientes urémicos los metabolitos de la paratohormona, incluido el
7-48, se acumulan como resultado de la disminucion de la depuracion renal y pueden generar
resultados mas aftos de la molécula [17].

Recambio dseo
Calcio sérico

Recambio 6seo
Calcio sérico

C- Terminal PTHR

—_—)

PTH
1-84

PTH1R

Funciones antagodnicas

Figura 7. Funciones de la paratohormona 1-84 respecto a los fragmentos C-terminales.

Paratohormona biointacta

Como ya se menciond, las pruebas de segunda generacion tradicionales, conocidas como analisis
de paratohormona intacta, miden la pratohormona 1-84 vy otros fragmentos largos C-terminales;
entretanto, las pruebas de tercera generacion, definidas como andlisis de paratohormona bioactiva
y biointacta, detectan exclusivamente la paratohormona 1-84. La medicion de la paratohormona
bioactiva usa anticuerpos de deteccion dirigidos contra epitopes en el extremo N-terminal de la
paratohormona (epftope 1-4), pero al parecer también es capaz de detectar otros fragmentos N-
terminales menos prevalentes [42,49-51]. El significado bioldgico de los fragmentos N-terminales
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es incierto [26], pero se han reportado casos de hiperparatiroidismo ocasionado por secrecion de
estos fragmentos activos no detectados por la prueba de paratohormona intacta [52].

Los valores normales de las pruebas de tercera generacion muestran variacion seglin las estaciones,
en parte, debido a las concentraciones de la 25-hidroxi vitamina D durante el invierno en la pobla-
cion sana. Los valores normales para la prueba de paratohormona biointacta estan en el rango de 8
pg/mL a 50 pg/mL [35]. Estas pruebas eliminan la interferencia de los metabolitos, pero a pesar de su
mayor especificidad, comparada con los estudios de segunda generacion, es considerada de segunda
linea debido a su alto costo y se usa principalmente en el seguimiento de pacientes con enfermedad
metabolica 6sea asociada a falla renal [51].

Posteriormente se desarroll6 la prueba con paratohormona no oxidada (actividad biologica plena)
y paratohormona oxidada en dos residuos de metionina (con menor actividad biologica), en la que
ambas pueden ser diferenciadas [53]. Esta prueba puede ser (til en pacientes que requieren hemo-
didlisis, los cuales presentan un gran porcentaje de paratohormona oxidada (entre 70% y 90%) y
menos de la activa biolbgicamente debido a que estan sometidos a condiciones de estrés oxidativo
[54]. Por otro lado, algunos datos sugieren que estos estudios pueden ser superiores en pacientes
con enfermedad renal avanzada, para monitonizacion de la paratohormona intraoperatoria y para el
diagnostico inicial de pacientes con hiperparatiroidismo y paratohormona inapropiadamente normal
cuando se mide la molécula intacta [42,49,55]. En un estudio, los niveles de paratohormona no oxi-
dada fueron 109% menores que los valores cuantificados por la paratohormona intacta y al parecer
estos valores de la molécula oxidada son mejores predictores de mortalidad en los pacientes en
hemodialisis [S56].

Tipo y toma de muestra _

Edad (afos) Intervalo de referencia (ng/L)
Nihos Ninhas
L,a .lparatoho/rzwlona se secretla en folrme;‘pul 214 57.342 3,6-320
satil o §p|so Ica, con. un ritmo circadiano 416 44-156 10-130
caracterizado por un pico nocturno de para-
) 6,1-8 2,5-273 2,7-24,6
tohormona intacta. Por lo tanto, la muestra
- 8,1-10 4,6-33,8 2-30,2
se debe tomar antes de las 10 de la mahana
. 10,1-12 2,5-254 4,3-339
[32]. El suero es la muestra preferida para
L, 12,1-14 1,4-255 1,6-36,5
la medicion de la paratohormona. El alma-
14,1-16 4,5-358 1,2-39,0

cenamiento prolongado del espécimen causa
| fal te bai 6 Tomada y modificada de “Serum concentrations of intact
valores falsamente bajos [6]. parathyroid hormone in healthy children” por M Cioffi et
al, 2000, Clinical Chemistry, 46, p. 863. Copyright © 2000
. por The American Association for Clinical Chemistry [57].

Intervalo de referencia

El intervalo de referencia varia con el método _

empleado, la edad y sexo del paciente (véan-  Matodo pmol/L¥  pg/mL
se tablas 2 Y 3) [57]‘ En los adultos sanos el Inmunoquimioluminométrico  1,0-5,2 9,5-495
intervalo de referencia para la paratohormo-  (ICMA)

na intacta es de 10 pg/mL a 65 pg/mL (ng/L)  Radioinmunoanalisis (RIA) 1,0-68  100-650
cuando se usa un método inmunométrico de  Radioinmunométrico con 10-60  9,5-57,14

doble anticuerpo (IRMA)

*Factor de conversion para paratohormona: pg/mL X
0,105 = pmol/L

doble anticuerpo [58].
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Factores que interfieren con el resultado de la prueba

En las tablas 4 y 5 se presentan los principales factores analiticos y fisiologicos que disminuyen o
aumentan los niveles de paratohormona, pudiendo interferir con el resultado de la prueba [6,32,58].

Analiticos

Retraso en la congelacion del suero por dos a cuatro horas (pérdida 4%-8%) [41]

Retraso en la separacion de las células (pérdida 6%)

Dilucién por anticoagulantes liquidos

Recoleccion de muestras en tubos con separador de suero

La concentracion en suero disminuye 15% en tres horas a 25 °C

Fisiologicos

Ingestion de alcohol: disminucion del 42% con ingesta de 1,2 a 1,5 g/kg de peso por tres horas [59,60]
Alcoholismo cronico [60]

Menor concentracion en neonatos con lactancia materna [61]

Ingestion o suministro venoso de suplementos de calcio (55%-73%) [31]

Hemodialisis: reduccion del 30% inmediatamente después de la hemodidlisis. Sin cambios por dialisis peritoneal
Calcitriol: después de tratamiento por cuatro dias con 3 pg/dia

Inmovilizacion

Embarazo

Estaciones: menor concentracion en verano, nadir de junio a agosto

Pérdida marcada de peso (>35 kg reduccion del 25%)

Analiticos

Anticuerpos hetertfilos que ocurren naturalmente [62]

Factor reumatoide positivo [62]

Fisiologicos

Enfermedad aguda: pacientes criticamente enfermos

Envejecimiento: aumenta desde los 20 hasta los 90 ahos (38% en hombres y 35% en mujeres)
Alcoholismo cronico con disfuncion hepatica [59]

Variacion diurma: concentracion se eleva en la tarde, maxima a las 3 am y se normaliza a las 8 am
Infusion de dopamina

EDTA[31]

Ejercicio extenuante, se normaliza una hora después

Ayuno prolongado (96 horas)

Carga oral de glucosa

Menopausia

Obesidad

Carga oral de fosfato (aumenta 125%, una hora después de administrar | g de fosfato)
Lactancia [61]

Embarazo: aumento progresivo en cada trimestre

Raza negra

Estaciones: zenit de octubre a marzo

Vegetarianismo
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Paratohormona intraoperatoria

Historicamente, la cirugla de paratiroides consistia en la exploracion bilateral del cuello con el
objetivo de identificar las glandulas aumentadas de tamaho. En ahos recientes este procedi-
miento, costoso e invasivo, se ha reemplazado por la paratiroidectomia mihimamente invasiva,
previa localizacion del adenoma con estudios de imagen o medicina nuclear. Este abordaje ha
reducido los costos quirrgicos y el tiempo de hospitalizacion postquirtrgica [63]. En caso de
hiperplasia paratiroidea o sospecha de enfermedad multiglandular se requiere siempre explo-
racion bilateral del cuello [6,64].

Antes de la cirugia se obtiene una medicion basal de la paratohormona; una vez se identifica y re-
seca el adenoma paratiroideo, el cirujano espera 10 a 20 minutos y obtiene una segunda muestra
para evaluar la paratohormona posreseccion. Esta paratohormona intraoperatoria debe disminuir
entre el 50% vy el 75% del valor prequirlrgico o debe presentar una tendencia significativa al
descenso en pacientes con paratohormona prequirlrgica muy elevada. Este descenso sugiere
que el tejido adenomatoso fue removido; si no ocurre la disminucion esperada en los niveles de
paratohormona el cirujano debe realizar una exploracion exhaustiva en busca de un adenoma
adicional, multiples adenomas o hiperplasia, seglin el proceso subyacente [21,64,65].

Ademas, se recomienda la medicion de la paratohormona intraoperatoria en pacientes con
hiperparatiroidismo primario y en aquellos que requieren reintervencion por persistencia o
recurrencia del hiperparatiroidismo [65].

Técnicas analtticas

La técnica intraoperatoria para medir la paratohormona intacta requiere sangre recolectada
en un tubo con EDTA (plasma) o un tubo tapa roja (suero). La muestra se debe mantener a
temperatura fria para minimizar la fragmentacion vy procesar rapidamente para la determina-
cion de la paratohormona. Este ensayo inmunoquimioluminimétrico provee resultados rapidos
al modificar algunos pardmetros de la prueba estandar; especfficamente, acelera la reaccion
antigeno-anticuerpo, aumenta la temperatura de incubacion y requiere de agitacion constante
y cambios en los volimenes de la muestra y el reactivo. Estos resultados rapidos, a pesar de
ser mas costosos y menos sensibles y precisos, tienen una adecuada correlacion con la prueba
estandar y son aceptables para evaluar los descensos significativos en la concentracion de la
paratohormona durante la cirugia [6,63,65].

Variabilidad de la prueba

Existe una variabilidad bioldgica inherente en los niveles de paratohormona debido a los cam-
bios en la ingesta de calcio y la funcion renal. Ademas, no existe un método de referencia para
medir la paratohormona y los diferentes tipos de pruebas no comparten un estandar sintético
o recombinante de la paratohormona. En consecuencia, los valores pueden variar aun al usar
pruebas de la misma generacion de diferentes empresas manufactureras [40,66]. Esta varia-
bilidad es fundamental para entender que se deben definir rangos de normalidad especfficas
de cada tipo de prueba y de la poblacion estudiada (comunidad general, pacientes con enfer-
medad renal cronica, entre otros). Idealmente las decisiones se deben tomar con base en las
tendencias mas que en los valores aislados y los pacientes se deben monitorizar en el mismo
laboratorio o con pruebas de la misma marca de fabricacion [58,62,67].
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Por su parte, los ensayos inmunomeétricos son vulnerables a la interferencia por anticuerpos
heterofilos que pueden estar presentes hasta en el 1% de la poblacion. Estos anticuerpos
pueden actuar como puentes entre los anticuerpos de captura y deteccion de la prueba,
ocasionando resultados falsamente positivos. Ademas, estos anticuerpos heterdfilos estan au-
mentando en prevalencia debido al incremento en el uso de anticuerpos monoclonales en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias, el cancer y en trasplantes [68].

Péptido relacionado con la paratohormona
Fisiologia

El péptido relacionado con la paratohormona (PTH-rP) se describio inicialmente en tumores
derivados del pulmon, la mama, el rindn y otros érganos solidos. Actualmente, se reconoce
como una hormona con funciones paracrinas y autocrinas. El PTH-rP se compone de 4]
aminoéacidos con una homologia significativa con la paratohormona en los primeros |3 vy es
el producto de un gen en el cromosoma |2 singénico con el gen de la paratohormona en el
cromosoma | |. Este péptido activa el mismo receptor de la paratohormona vy ejerce los mis-

mos efectos bioldgicos en el hueso, el rifdn vy el intestino, siendo su efecto neto aumentar las
concentraciones séricas de calcio [25].

El PTH-rP es producido aproximadamente por el 50% de los canceres de mama y pare-
ce ser estimulado por factores derivados del tejido 6seo como el factor transformante de
crecimiento-p (TGF-B) [69]. Este péptido es el responsable de la hipercalcemia humoral en
pacientes con enfermedades malignas. Ademés, se ha descrito elevacion del PTH-rP en el 50%
al 90% de los pacientes con hipercalcemia asociada a malignidad, principalmente en pacientes
con cancer escamocelular de pulmon, esofago, cérvix v de la piel. Los niveles de PTH-rP son
normales en pacientes con hipercalcemia no relacionada con malignidad, enfermedad renal
cronica o hipoparatiroidismo [6,25].

Finalmente, algunas hiperplasias benignas, incluyendo la hipertrofia mamaria masiva, los cambios
mamarios durante la lactancia, los tumores secretores de péptido intestinal vasoactivo y los
feocromocitomas pueden elaborar este péptido [6].

Tecnica analitica e intervalo de referencia

El PTH-rP se mide por ensayo inmunométrico (usualmente inmunoradiométrico), en el que
diferentes anticuerpos contra secuencias del PTH-rP son usados como anticuerpos de captura y
anticuerpos radiomarcados. El limite de deteccion de estos ensayos se describio entre 0,1 pmol/L
a 1,0 pmol/L [3]. El intervalo de referencia para el PTH-rP es dependiente del método, pero se
acepta que puede ser desde indetectable hasta valores alrededor de 2 pmol/L. Los valores en pa-
cientes con hipercalcemia asociada a malignidad aumentan méas de 10 veces el valor normal [25].

Calcitonina

Sintesis y metabolismo

La calcitonina es sintetizada y secretada por las células C (células parafoliculares) de la glandula
tiroides y actla en los huesos, los rifiones vy el tracto gastrointestinal. La calcitonina circulante
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inmunorreactiva se deriva de un precursor mas grande y la forma monomeérica es la Unica
biologicamente activa. El mondmero de calcitonina es un péptido de 32 aminoacidos con una
masa molecular de 3.500 Da. El aumento en la concentracion de calcio ionizado es el estimulo
mas importante para la secrecion de calcitonina. Otros secretagogos de la calcitonina incluyen
algunos péptidos gastrointestinales, en particular la gastrina, lo que puede explicar la ligera ele-
vacion postprandial de la calcitonina [70].

El receptor de la calcitonina es estructuralmente similar al receptor tipo | (PTHIR) para la
hormona paratiroidea (PTH) vy el péptido relacionado con la hormona paratiroidea (PTH-rP) vy
al receptor de secretina. Este receptor tiene varias isoformas y su expresion es influenciada por
las concentraciones de calcitonina [71]. La calcitonina es metabolizada a los pocos minutos de
su secrecion, principalmente en los rifiones [6,7].

Funcion y uso clinico

El efecto de la calcitonina es el descenso de las concentraciones de calcio y fésforo, pero su papel
fisiologico alin no es claro. La calcitonina se une directamente al osteoclasto e inhibe la resorcion
Osea. Esta inhibicion ocurre en minutos v, aunque es transitoria y de poca magnitud en la ho-
meostasis global del calcio, puede ser importante en el control a corto plazo cuando se reciben
cargas de calcio. Ademas, la calcitonina inhibe la accion de la paratohormona y la vitamina D, y en
el rifdn causa aumento en la depuracion del calcio vy el fosforo [72] (véase figura |).

La utilidad clinica de la medicion de la calcitonina no se trata del estudio del metabolismo 6seo vy
fosfocélcico, sino que radica en el diagnostico y seguimiento del cancer medular de tiroides [6,72].

Tecnicas analiticas e intervalos de referencia

En el pasado la medicion de la calcitonina se realizaba por radioinmunoensayo; sin embargo, la
heterogeneidad de la calcitonina circulante y las diferencias en el desempeho de los reactivos
y los insumos generaron resultados contradictorios en los valores de referencia. Actualmente
se dispone de métodos inmunométricos con doble sitio de union vy (electroinmunoensayo y
ensayo inmunoradiométrico) de alta sensibilidad (Iimite de deteccion tan bajo como 2 pg/mL)
para la medicion de la calcitonina [6,72].

El intervalo de referencia para la calcitonina sérica en adultos sanos es menor de 25 pg/mL
para hombres y menor de 20 pg/mL para mujeres. Los niveles de calcitonina se afectan por el
género, la edad, la etapa del crecimiento, el embarazo, la lactancia y la ingesta alimentaria [6].

Vitamina D y sus metabolitos

Sintesis y metabolismo

La hormona esteroidea |,25-dihidroxi vitamina D es el metabolito con mayor actividad biolo-
gica de la familia de la vitamina D. El precursor de la vitamina D, conocido como colecalciferol
o vitamina D, puede ser ingerido en la dieta o sintetizado en la piel por exposicion a la luz
solar a partir del 7-dehidrocolesterol (provitamina D). La vitamina D derivada de las plantas
se denomina vitamina D, o ergosterol. Estas formas de vitamina D deben ser metabolizadas a
formas activas de la hormona, cuyo proceso de activacion ocurre en dos pasos: el primero se
lleva a cabo en el higado y el segundo en el rifdn [29].
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La vitamina D, es transportada al higado, unida a la globulina a-1 especifica. En el higado, la
vitamina D, sufre la primera hidroxilacion para producir la 25-hidroxi vitamina D (calcidiol),
cuyas concentraciones reflejan la cantidad de vitamina D ingerida vy sintetizada por la piel. La
25-hidroxi vitamina D se une a la proteina transportadora de vitamina D y es llevada al rifon,
donde ocurre la segunda hidroxilacion por la |a-hidroxilasa en las mitocondrias del tlbulo
proximal para formar el metabolito mas potente, la |,25-dihidroxi vitamina D (calcitriol) [6,73].

La hidroxilacion renal de la 25-hidroxi vitamina D es el principal sitio de control del metabolismo
de la vitamina D y es regulado por las concentraciones de fosforo, calcio y paratohormona. El esti-
mulo mas potente para la induccion de la actividad de la | a-hidroxilasa renal es la paratohormona;
en forma independiente, la deficiencia de fosforo también estimula la produccion de calcitriol. Las
concentraciones de calcio intervienen de forma indirecta a través de la paratohormona [29,30].

Otros sitios extrarrenales conocidos con produccion significativa de la |,25-dihidroxi vitamina D son
la placenta vy el tejido granulomatoso. La vida media de la |,25-dihidroxi vitamina D en la circulacion
es de aproximadamente 5 horas y su excrecion es por via urinaria y por metabolitos fecales [7].

Otros metabolitos de la vitamina D son producidos en el rifdn, la mayoria de ellos biologica-
mente inertes. El metabolito mas notable es el 24,25-dihidroxi vitamina D,, producido por la
accion de la 24a-hidroxilasa renal en respuesta a la elevacion del fosfato inorganico o cuando
los niveles de paratohormona se encuentran bajos [6,29].

Funcion

La I,25-dihidroxi vitamina D, unida a la proteina transportadora de vitamina D, es llevada al
intestino, donde es captada libremente por las células y llevada hasta el receptor nuclear espe-
cifico. Aunque este receptor puede unir otras formas de vitamina D, la afinidad por la 1,25-dihi-
droxivitamina D es 1.000 veces superior a la de la 25-hidroxivitamina D. Como resultado de la
interaccion de la 1,25 hidroxivitamina D con el receptor se promueve la sintesis de la proteina
ligadora de calcio y al estimular la expresion de proteinas transportadoras de calcio el efecto
neto es el transporte de calcio y fosforo desde el lumen del intestino delgado a la circulacion.
En cuanto al nhon se potencia la accion de la paratohormona para aumentar la reabsorcion
tubular de calcio y en el hueso se estimula la produccion de osteocalcina, osteopontina vy fos-
fatasa alcalina [6,7,29,30].

Ademas, la |,25-dihidroxi vitamina D es un potente agente de diferenciacion de los precurso-
res del osteoclasto, causando su maduracion y formacion de células multinucleadas capacitadas
para la resorcion Osea; de esta forma, moviliza el calcio y el fosforo para que estén disponibles
en la mineralizacion 6sea [7].

Otras evidencias sugieren que la vitamina D tiene muchisimas otras propiedades que se extien-
den mas alla de su efecto calciotropico. La vitamina D puede ser una hormona del desarrollo,
con propiedades inmunomoduladoras y antitumorales, entre otras funciones [6,7,29,30].

Teécnicas analiticas

Existen més de 35 metabolitos de la vitamina D, pero las mediciones clinicamente relevantes
son las de las concentraciones de la 25-hidroxi vitamina D y la |,25-dihidroxi vitamina D. Es-
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pecificamente, la 25-hidroxi vitamina D es considerada un mejor marcador del estatus de la
vitamina D debido a que su vida media es mas prolongada que la de la I,25-dihidroxi vitamina
D (dos a tres semanas frente a cinco a ocho horas) [74]; ademas, presenta menor fluctuacion
relacionada con la ingesta y la exposicion solar, se encuentra en mayor concentracion y presen-
ta mayor facilidad en la medicion. Por su parte, la medicion de la |,25-dihidroxi vitamina D es
Gtil en el diagnostico diferencial de algunas condiciones que generan hipercalcemia, hipercaliciu-
ria e hipocalcemia, y en alteraciones 6seas y del metabolismo mineral [6,29].

Debido a que la vitamina D, y la vitamina D, son metabolizadas a compuestos biologicamente
similares, para propositos clinicos las pruebas deben medir la 25-hidroxi vitamina D, y la 25-hi-
droxi vitamina D, o la |,25-dihidroxi vitamina D, y la 1,25-dihidroxi vitamina D,. En la actuali-
dad, el método de referencia para la medicion de la 25-hidroxi vitamina D es la espectrometria
de masas dual. Otros ensayos para los metabolitos de la vitamina D incluyen el radioinmunoa-
nalisis (RIA) y la inmunoquimioluminiscencia [75].

Intervalos de referencia

El intervalo de referencia para la 25-hidroxi vitamina D en suero es aproximadamente
10 ng/mL a 50 ng/mL (25 nmol/L a 125 nmol/L) y para la |,25-dihidroxi vitamina entre
I5 pg/mL y 60 pg/mL (36 pmol/L a 144 pmol/L) [3]. Los niveles de 25-hidroxi vitamina
D estan influenciados por la exposicion solar, la latitud, la pigmentacion de la piel, el uso
de proteccion solar y la funcion hepatica. Los niveles de 25-hidroxi vitamina D también
presentan variacion con las estaciones del afo, siendo las concentraciones en invierno del
40% al 50% menor respecto al verano relacionado con la menor exposicion a la radiacion
UV. Las concentraciones de vitamina D pueden variar con la edad y aumentan durante la
gestacion [28-30,76,77].

Fosfatoninas

Las fosfatoninas representan un grupo de factores reguladores del fosfato de los que aln se
tiene un conocimiento incompleto. Estos factores incluyen el FGF-23, la MEPE vy la proteina
secretada relacionada con Frizzled-4 (sFRP4; del inglés, secreted Frizzled Related Protein-4), los
cuales actlian reduciendo la reabsorcion renal del fosforo inorganico de forma directa, por
su accion sobre los tlbulos renales, e indirecta, a través de la inhibicion de la |a-hidroxilasa,
causando disminucion en la sintesis de |,25-dihidroxivitamina D vy, por tanto, de la absorcion
del calcio y el fosforo [16,78]. Especificamente, se ha descrito que el FGF-23 produce un au-
mento en la excrecion del fosfato y disminucion de la accion de la | a-hidroxilasa, aumentando
la actividad de la 24-hidroxilasa que convierte la vitamina D en un metabolito inactivo, lo que
afecta la absorcion del calcio y el fosforo como ya se describio. La paratohormona aumenta la
produccion del FGF-23 y este, por su parte, hace una retroalimentacion negativa inhibiendo la
secrecion de la paratohormona [79] (véase figura 8).

Tanto los mecanismos de accion directos como indirectos de las fosfatoninas producen dismi-
nucion de los niveles de fosfato, lo que ocasiona raquitismo en los nifios y osteomalacia en los
adultos. Ademas, los niveles elevados de las fosfatoninas se han relacionado con la osteomalacia
oncogénica, el raquitismo hipofosfatémico ligado al X'y el raquitismo hipofosfatémico autoso-
mico dominante [80-83].
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Figura 8. FGF-23 y sus posibles mecanismos de accion en la disminucion de la absorcion de calcio y fosforo.

Las mutaciones en el gen PHEX (del inglés, phosphate regulating endopeptidase homolog, X-
linked), el cual codifica para una endopeptidasa dependiente de zinc tipo Il que se cree participa
en la mineralizacion 6sea y la reabsorcion renal del fosfato, se han descrito en el raquitismo
hipofosfatémico ligado al X, mientras que las mutaciones activadoras en el FGF-23 se han
encontrado en el raquitismo hipofosfatémico autosomico dominante [78,83,84]. Todas estas
entidades clinicas se caracterizan por hipofosfatemia, aumento de la fosfaturia y atteraciones en
la mineralizacion 6sea, usualmente en presencia de calcemia normal. Por otro lado, las muta-
ciones que disminuyen la accion del FGF-23 producen enfermedades que se caracterizan por
reduccion de la fosfaturia y calcinosis hiperfosfatémica [82,85].

Tecnicas analiticas

Estos factores de crecimiento han sido evaluados en forma experimental mediante la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR; del inglés, Polymerase Chain Reaction) y el ensayo inmuno-
sorbente ligado a enzimas para el FGF-23 intacto y los fragmentos procesados (18 KDa y 12
KDa). Ademas, se ha utilizado la PCR transcriptasa reversa (RT-PCR) con muestras tisulares de
tumores mesenquimales con fosfaturia [86]. Recientemente, se desarrolld una prueba comer-
cial enziméatica con inmunometria tipo sandwich [16,81,86,87].

Los resultados de los niveles de fosfatoninas se deben analizar en el contexto de las concen-
traciones de calcio, fosforo, magnesio, paratohormona, 25-hidroxi vitamina y |,25-dihidroxi
vitamina [81]. Por ejemplo, se debe sospechar osteomalacia tumoral en pacientes con calcio
sérico, paratohormona y magnesio sérico normales, pero con hipofosfatemia persistente (en
ocasiones severa) y aumento del fosforo y magnesio urinarios. En este escenario la [,25-di-
hidroxi vitamina D se debe encontrar baja o en el limite inferior, mientras que la 25-hidroxi
vitamina D se puede encontrar normal. En estos casos, la medicion del FGF-23 puede ayudar
a diagnosticar una osteomalacia oncogénica [71].

La medicion del FGF-23 puede asistir en el seguimiento de pacientes que fueron sometidos a
tratamiento quirGrgico de la lesion neoplasica. Ademas, dado que su vida media es muy corta,
requiriendo un recambio rapido, se ha propuesto como un candidato para la deteccion y loca-
lizacion de tumores pequehos u ocultos a través de la cateterizacion venosa y la toma selectiva
de muestras [6,15,86,87].
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Intervalo de referencia

Los valores de FGF-23 pueden estar marcadamente elevados (> 900 RU/mL) en nifos menores
de tres meses de edad, y a partir de entonces y hasta los |7 ahos se reducen a menos de 230
RU/mL. En los adultos mayores de 18 ahos se ha definido un limite superior de 189 RU/mL [6].

En pacientes con osteomalacia oncogénica los valores estan elevados por lo menos dos veces
el limite superior, por lo que se considera de utilidad diagnostica en este contexto. En pacien-
tes con enfermedad renal cronica se ha usado la medicion del FGF-23 como predictor del
desarrollo de hiperparatiroidismo secundario y desenlaces adversos, pero las pruebas tienen
variaciones v dificultades en la definicion de puntos de corte reproducibles [87].

Conclusiones

En la aproximacion clinica de los pacientes con alteraciones de la homeostasis mineral 6sea es
indispensable entender la fisiologia de las hormonas responsables de preservar la salud osea y
de mantener la disponibilidad de calcio, fosforo y magnesio necesarios para multiples funciones
biologicas.

En la actualidad estan disponibles métodos sensibles vy precisos para la medicion de estas
moléculas involucradas en el metabolismo fosfocalcico; sin embargo, para la interpretacion
cuidadosa de los resultados se deben tener en cuenta las variables de confusion inherentes
a las condiciones clinicas del paciente y las caracteristicas metodologicas de cada prueba. Los
intervalos de referencia se deben definir con base en un método especifico, aplicado a una
poblacion especffica y analizarse siempre en el contexto clinico del paciente vy en correlacion
con otros resultados bioquimicos.
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