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EDITORIAL / Editorial

¿SON IGUALES TODOS LOS OSTEOCITOS? DIFERENCIA EN LA 
FUNCIÓN DE LOS OSTEOCITOS DEPENDIENDO DEL SEXO DE LOS 
ANIMALES
Lilian I. Plotkin
Departamento de Anatomía, Biología Celular y Fisiología, Facultad de Medicina de la Universi-
dad de Indiana, Indianapolis, Indiana, USA.

Es claro que estímulos especí!cos dictan la diferencia en la estructura ósea entre hombres y mu-
jeres. En particular, la diferencia entre los niveles de estrógenos y andrógenos durante la pubertad 
determina la forma de los huesos. Además, la pérdida de masa ósea con el envejecimiento, aunque 
es estrictamente similar en hombres y mujeres, se acelera en las mujeres durante la menopausia. 
Sobre la base de esta información se ha propuesto que las diferencias en el hueso entre hombres 
y mujeres (y machos y hembras en el caso de los animales de experimentación) se deben a la res-
puesta a las correspondientes hormonas sexuales. Sin embargo, en modelos animales, algunos de 
estos aspectos dimór!cos entre machos y hembras ocurren antes de la aparición de las hormonas 
sexuales, sugiriendo que algunos aspectos diferenciales no dependen de la presencia de estas 
hormonas.

Una gran cantidad de estudios en años recientes demostraron que, mientras que algunos aspec-
tos fundamentales de la diferenciación y función de las células óseas son similares en hembras y 
machos, el sexo de los animales estudiados contribuye a las consecuencias de la activación de vías 
de señalización en la masa ósea y la resistencia a fracturas. Esto, a su vez, determina que no todos 
los animales, y por extensión, los seres humanos, respondan de la misma manera a los fármacos 
utilizados para tratar la fragilidad ósea.  Por lo tanto, en los últimos años se ha incrementado el inte-
rés en estudiar las diferencias dependientes del sexo en el fenotipo óseo de los animales.

Nuestro laboratorio se centra en el estudio de los osteocitos y cómo estas células afectan el com-
portamiento de osteoblastos y osteoclastos, y por ende la masa ósea y la resistencia a las fracturas. 
En estudios publicados recientemente demostramos que la remoción del microARN 21 (miR21) de 
los osteocitos deriva en un fenotipo que di!ere en machos y hembras.1  Observamos que los huesos 
de las hembras tienen un aumento en la expresión de genes relacionados con la apoptosis y una 
disminución del número de osteoblastos y osteoclastos, sin cambios en la densidad mineral ósea 
(DMO) a los 4 meses de edad. En cambio, los machos muestran una disminución en los niveles 
de expresión de los genes relacionados con la apoptosis, un aumento de osteoblastos y osteo-
clastos, y un aumento de la DMO a la misma edad. Por otro lado, la resistencia a las fracturas está 
aumentada en los animales independientemente del sexo. Estos resultados nos llevaron a concluir 
que miR21 afecta la función de los osteocitos en forma dependiente del sexo de los animales e in-
dependiente de este. Sin embargo, debido a que el fenotipo fue estudiado en animales adultos, no 
pudimos determinar si los efectos observados dependen de las hormonas sexuales, y si así fuera, 
en qué medida.  



Actualizaciones en Osteología, VOL. 16 - Nº 2 - 202094

Editorial

Consistente con el rol de estrógenos y andrógenos en el patrón de transcripción de los os-
teocitos, un estudio recientemente publicado como “preprint” demostró que, aun cuando no 
hay diferencias en los genes expresados en osteocitos aislados de ratones de 4 y 10 semanas 
(antes de la maduración sexual), sí hubo diferencias signi!cativas entre hembras y machos de 
16 y 26 semanas (4 y 6,5 meses, respectivamente).2

Por otro lado, varios estudios realizados con animales de!cientes en Panexina1 en osteo-
citos demostraron que, si bien no hay diferencia en la DMO en hembras adultas (4 meses de 
edad), la DMO y la masa ósea del hueso cortical están aumentadas en animales de 13 meses 
de edad3 (equivalente a un ser humano de alrededor de 45 años).4 En cambio, la masa magra 
está aumentada en hembras pero no en machos de 4 meses de edad. La masa magra está 
constituida mayormente por músculo esquelético y nuestros datos sugieren un efecto positivo 
de la ausencia de la Panexina en el músculo de las hembras. Sin embargo, las mediciones de la 
función del músculo esquelético mostraron que, mientras que las hembras no fueron afectadas 
por la ausencia de Panexina1, los machos tenían reducida la fuerza muscular. En conclusión, la 
de!ciencia de Panexina1 en osteocitos lleva a cambios en el sistema musculoesquelético que 
dependen del sexo y la edad de los animales. 

Un punto importante para considerar es que, normalmente, el sexo de los animales de los que 
se obtienen las líneas celulares no se tiene en cuenta en estudios in vitro. Todas las líneas celu-
lares osteocíticas que se han generado son “hembras”, es decir, derivan de hembras (el motivo 
por el cual esto es así no resulta claro). Otro factor importante es que la mayoría de los estudios 
in vitro se realizan, en teoría, en ausencia de estrógenos y andrógenos. Sin embargo, el rojo fenol, 
usado como indicador de pH en los cultivos, tiene actividad estrogénica, y puede haber otros 
compuestos estrogénicos en el suero utilizado en los cultivos. Todos estos puntos se deben tener 
en cuenta cuando se trata de hacer correlaciones entre estudios in vitro e in vivo.

En resumen, no está claro si las diferencias en la respuesta en el esqueleto de los animales 
(o aun de los seres humanos) a los tratamientos farmacológicos o manipulaciones genéticas 
se deben a diferencias intrínsecas en el patrón genético de los osteocitos entre hembras y ma-
chos, a la presencia de hormonas sexuales diferentes o a una combinación de ambos factores. 
Independientemente de la causa, es importante considerar el sexo de las células y de los ani-
males cuando se desarrollan protocolos experimentales para estudiar el esqueleto.

Con"icto de intereses: la autora declara no tener con"icto de intereses.
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VERTEBRAL FRACTURES IN ADULT WOMEN WITH TYPE 2 
DIABETES MELLITUS 
Luis Agustín Ramírez Stieben1*, Raquel Dobry2, Adrián González, Lilian Anca2, Salvador Bayo2, María Isabel 
López2, Ariel Sánchez3, María Lorena Brance4,5

1 Servicio de Endocrinología del Grupo Gamma. 2 Servicio de Endocrinología del Hospital 
Español. 3 Centro de Endocrinología. 4 Reumatología y Enfermedades Óseas. Rosario, Santa 
Fe. 5 CONICET, Buenos Aires, Argentina.

Abstract
Introduction. Diabetes is a chronic disease 

associated with important comorbidities. Type 
2 diabetes (T2DM) is associated with a three 
times increased risk of hip fracture but reports 
describing potential associations with vertebral 
fractures (VF) are contradictory. Our objective 
was to evaluate the factors involved in the 
prevalent VF in women with and without T2DM.

Materials and methods. A cross-sectional 
design was used and the relationship between 
morphometric VF and T2DM in adult women 
was evaluated. The cases were adult women 
with morphometric VF and the controls were 
adult women without VF. Thoracic and spinal 
radiographs in lateral and antero-posterior 
projections were obtained. Bone mineral 
density (BMD) values of the lumbar spine 
(L-BMD) were measured by DXA. 

Results. A greater number of women with 
T2DM were found in the VF group (61% vs 
31.5%). Non-T2DM women with VF were 
signi!cantly older and with lower L-BMD 
than non-T2DM without VF. We observed a 
negative correlation between age and L-BMD 
(r=-0.463) in non-T2DM women, but not in the 
T2DM with FV group. T2DM was a risk factor 
for prevalent VF with OR of 3.540 (IC95% 
1.750-7.160).

Conclusion. Our study showed a higher 
prevalence of T2DM in the VF group. T2DM 
women with VF were younger and had higher 
L-BMD than non-T2DM women, L-BMD 
did not correlate with age and VF were not 
distributed according to BMD-L and age. 
Keywords: diabetes mellitus, osteoporosis, 
vertebral fractures.

*E-mail: ramirez.stieben@gmail.com
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Vertebral Fractures and type 2 diabetes mellitus

Resumen
FRACTURAS VERTEBRALES EN MUJE-
RES ADULTAS CON DIABETES MELLITUS 
TIPO 2

Introducción. La diabetes es una enfermedad 
crónica asociada con comorbilidades impor-
tantes. La diabetes tipo 2 (DM2) se asocia 
con un riesgo tres veces mayor de fractura de 
cadera pero la asociación con fracturas verte-
brales (FV) es contradictoria. Nuestro objetivo 
fue evaluar los factores involucrados en las FV 
prevalentes en mujeres adultas con y sin DM2. 
Materiales y métodos. Se realizó un diseño 
transversal y se evaluó la relación entre FV 
morfométrica y DM2 en mujeres adultas. Los 
casos fueron mujeres adultas con FV morfo-
métricas y los controles fueron mujeres adul-
tas sin FV. Se obtuvieron radiografías toráci-
cas y espinales en proyecciones lateral y an-
teroposterior. Los valores de densidad mineral 

ósea (DMO) de la columna lumbar (DMO-L) se 
midieron por DXA. 
Resultados. Se observó un mayor número 
de mujeres con DM2 en el grupo de FV (61% 
frente a 31.5%). Las mujeres sin DM2 con FV 
eran signi!cativamente mayores y con una 
DMO-L más baja que las mujeres sin DM2 sin 
FV. Observamos una correlación negativa en-
tre la edad y la DMO-L (r= -0.463) en mujeres 
sin DM2 y FV, pero no en DM2 con FV. La DM2 
fue un factor de riesgo para FV prevalente con 
un OR 3.540 (IC95% 1.750-7.160).
Conclusión. Nuestro estudio demostró una 
mayor prevalencia de DM2 en el grupo de FV. 
Las mujeres con DM2 y FV eran más jóvenes y 
tenían mayor DMO-L que las mujeres sin DM2, 
la DMO-L no correlacionó con la edad y las FV 
no se distribuyeron de acuerdo a la DMO-L y 
edad.
Palabras clave: diabetes mellitus, osteoporo-
sis, fracturas vertebrales.

Introduction
Vertebral fractures (VF) are associated with 

back pain, disability, impaired quality of life, 
morbidity and mortality.1

Diabetes is a chronic disease associated 
with substantial comorbidities. It is a group 
of metabolic diseases characterized by 
hyperglycemia resulting from defects in 
insulin secretion, insulin action, or both. 
The widely recognized complications of this 
disease include neuropathy, nephropathy, 
and retinopathy, all of which can result in 
substantial morbidity, leading to recurrent 
admissions to hospital and increasing health-
care costs.2 The skeletal system seems to 
be an additional target of diabetes-mediated 
damage. It is accepted that type 1 and type 2 
diabetes are associated with an increased risk 
of bone fractures.3,4

T1 and T2DM are both associated with 

increased fracture risk. However, where as 
T1DM is associated with reductions in bone 
mineral density (BMD), patients living with T2DM 
have higher BMD.5 Moreover some antidiabetic 
medications affect bone metabolism, and 
there is an association between diabetic 
complications, hypoglycemia, and risk for falls 
and subsequent fractures.6

Metformin, sulfonylureas, dipeptidyl 
peptidase-4 inhibitors, and glucagon-
like peptide-1 receptor agonists should 
be preferred for the treatment of T2DM in 
patients with osteoporosis.7 On the other 
hand, thiazolidinediones (TZDs), peroxisome 
proliferator–activated receptor a agonists 
(PPARa) have been shown in randomized 
studies8-10 and meta-analyses11,12 to reduce 
bone density and increased fracture risk 
in women. The effects of rosiglitazone and 
pioglitazone are similar, and fracture risk has 
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no clear association with duration of TZD 
exposure. The effects of sodium-glucose 
co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors on bone 
metabolism include increased bone turnover, 
disrupted bone microarchitecture, and 
reduced bone mineral density. 

The objective of our study was to evaluate 
the factors involved in the prevalence of 
vertebral fractures in adult women with and 
without T2DM.

Materials and methods
Subjects

A cross-sectional design was used and the 
relationship between morphometric vertebral 
fractures (VF) and T2DM in adult women 
were analyzed in a case-control design over 
a previous cohort of patients in which vitamin 
D levels were evaluated during the period of 
time from January to December, 2016. The 
cases were adult women with morphometric 
VF and the controls were adult women without 
VF. The cases and controls were not paired. 

The patients were recruited in the 
ambulatory clinics of the two study centers: 
Hospital Español (Rosario, Argentina) and 
Centro de Reumatología (Rosario, Argentina). 
Inclusion criteria were women older than 18 
years with and without T2DM. Exclusion 
criteria were neoplastic, granulomatous, or 
collagen disease, chronic liver disease and 
chronic renal failure, diseases that affect 
the intestinal absorption of vitamin D and 
others diseases or conditions affecting bone 
metabolism. Treatment with antiepileptics, 
glucocorticoids, lithium, bone antiresorptive 
agents, estrogen vitamin D, and bone anabolic 
agents was an exclusion criterion.

Patients were interviewed by a medical 
doctor for diabetes related complications, 
medication use, and lifestyle factors. 
Height and weight were measured and 
body mass index (BMI) was calculated. 
Diabetes duration at the year of examination 
was recorded. Microvascular (diabetic 
nephropathy, neuropathy, and retinopathy) 

and macrovascular complications (coronary 
artery disease, peripheral arterial disease, and 
stroke) were ascertained by self-reporting.

This study was approved by the ethical 
review board of Hospital Español and in 
compliance with the Helsinki declaration. All 
subjects agreed to participate in the study and 
provided written informed consent.

Biochemical measurements
The following laboratory data were 

analyzed: glycemia (mg/dl), HbA1c (%), 
serum creatinine (mg/dl), serum calcium 
(mg/dl), serum phosphate (mg/dl), alkaline 
phosphatase (IU/l) and total 25-hydroxyvitamin 
D [25(OH)D, ng/ml].

BMD measurements
BMD values of the lumbar spine 

(L-BMD) were measured by DXA. BMD was 
automatically calculated from the bone area 
(cm2) and BMC (g) and expressed as an 
absolute value (g/cm2). 

Ascertainment of fractures
Conventional thoracic and spinal 

radiographs in lateral and antero-posterior 
projections were obtained. We de!ned VF 
as grades 1–3 according to the classi!cation 
by Genant et al.13 A VF was diagnosed if a 
reduction of 20% or more was observed by 
two investigators.

Statistical analysis
The software R version 3.6.3 was used to 

perform the statistical analysis. The categorical 
variables were expressed as number and 
percentage (%) and the continuous variables as 
mean±SD or median (percentile 25-75) for each 
index. Unpaired t-test or Mann Whitney tests 
were used to compare parameters between 
subjects with and without VF. Comparisons 
of categorical variables were performed using 
the de r2 test. Correlations analyses were 
performed to evaluate the interdependence of 
the L-BMD with other continuous variables. A 
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logistic regression was performed to calculate 
the likelihood ratios (OR) on the dependent 
variable. The differences were considered 
signi!cant if p <0.05.

Results 
Background data are shown in Table 1. 

There were more women with T2DM in the VF 
group (61% vs 40.7%, p=0.01). 

VF (42) No VF (162) p

Age (years) 65 (59-72) 62 (52.25-70) ns

T2D (%) 26 (61) 51 (31.5) <0.00001

BMI (kg/m2) 31.42±6.35 29.08±7.17 ns

Hypertension (%) 18 (42.9) 73 (45.1) ns

Dyslipidemia (%) 18 (42.9) 63 (38.9) ns

Macrovascular disease (%) 1 (2.4) 7 (4.3) ns

Microvascular disease (%) 7 (16.7) 11 (6.8) 0.06

Glucose (mg/dl) 114.5 (86.25-135) 97 (85-115.5) ns

Creatinine (mg/dl) 0.81±0.28 0.80±0.18 ns

Calcium (mg/dl)  9.53±0.71 9.39±0.53 ns

Phosphate (mg/dl) 3.71±0.57 3.56±0.55 ns

Alkaline phosphatase (IU/l) 135.90±81.30 122.90±69.44 ns

25(OH)D (ng/ml) 18.4 (14.7-24.45) 21 (16.6-27.8) 0.08

L-BMD (g/cm2) 1.063±0.250 1.068±0.201 ns

Table 1. Background data of VF and control patients.

Non-T2DM women with VF were 
signi!cantly older and with lower L-BMD than 
non-T2DM without VF. As can be seen in 
Figure 1, Non-T2DM women with VF (A) were 

distributed, preferably, at an older age while 
the T2DM women group (B) happened at an 
earlier age.

Figure 1. Histogram. Distribution of VF according to age and DM2 condition.
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There were no differences in age between 
women with T2DM with or without VF while 
non-T2DM women with VF were older. No 
differences were found in BMI, 25(OH)D and 
HbA1c between the groups according to the 
presence of VF. When comparing the T2DM 
women with VF versus non-DM2 with VF, the 

former were signi!cantly younger [61 years 
(56-67) vs 71 years (69-80), p= 0.0008] (Table 
2). Likewise, there were no differences in 
the duration of diabetes in the subgroup of 
women with T2DM regarding the presence of 
VF [T2DM with VF 6 years (2.5-12.5) versus 
T2DM without VF 7.5 years (3-15); p=0.44].

Tabla 2. Comparison of various parameters between women with and without T2DM.

Without T2DM T2DM

Vertebral fractures Vertebral fractures

(+) (-) p (+) (-) p

Age (years) 71 (65.75-80) 63 (50.5-71) 0.002  61 
(56.25-67.0)

60 
(54-67.5) ns

BMI (kg/m2) 29.21±5.52 26.47±5.51 ns 32.61±6.54 34.61±7.18 ns

25(OH)D (ng/ml) 20.15 
(14.68-23.55)

22
(17.05-29) ns 16.55 

(14.8-25.12)
19.20 

(15.5-24.68) ns

HbA1c (%) - - 7.33±1.37 7.59±1.43 ns

There was no difference in L-BMD between 
women with T2DM with or without VF. Non-
T2DM without VF had a higher L-BMD than 
non-T2DM women with VF (non-T2DM 
without VF 1.037±0.201 g/cm2 versus with VF 
0.823±0.064 g/cm2; p=0.04). T2DM women 
with VF also had a higher L-BMD than non-
T2DM women with VF (T2DM with VF 1.153 
± 0.234 g/cm2 versus non-T2DM with VF 
0.823±0.064 g/cm2; p=0.044). (Fig. 2). When 
correlating age (years) with L-BMD women with 
VF, we observed a negative correlation (r= -0.463, 
p= 0.001) in non-T2DM but not in T2DM women. 
As expected, fractures occurred at a higher age 
and lower density (Figure 3A, pink ellipsoids) in 
women without diabetes. However, they did not 
show a homogeneous distribution in women 
with diabetes (Fig. 3B, pink ellipsoids). 

Figure 2. L-BMD of adult women according to 
the presence of T2DM and VF.
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Due to the low frequency of microvascular 
(diabetic nephropathy, neuropathy, and 
retinopathy) and macrovascular complications 
(coronary artery disease, peripheral arterial 
disease, and stroke), these were evaluated 
together. We did not found a higher frequency 
of macrovascular and microvascular 
complications in women with T2DM with 
respect to the presence of VF. 

Logistic analysis was performed with the 
presence of VF as a dependent variable and 
the presence of T2DM as an independent 
variable. The results showed that the 
presence of T2DM was a risk factor for 
prevalent VF with OR of 3.540 (IC95% 1.750-
7.160); p=0.0004).

Discussion 
Reports of the association between T2DM 

and VF have been contradictory, with some 
studies reporting a signi!cant increase or a 
trend towards an increased vertebral fracture 
risk in T2DM,14 whereas others reported 

no effect.15-17 Our study showed a higher 
prevalence of T2DM in the VF group than non-
VF group (61% vs 31.5%, p<0.0001).

As expected, non-T2DM women with VF 
were older and with lower L-BMD than those 
whithout VF. Furthermore, when comparing 
the T2DM women with VF versus non-T2DM 
with VF, the former were signi!cantly younger 
and had higher L-BMD. Contrary to non-T2DM 
women, L-BMD did not correlate with age 
(data not shown) and VF were not distributed 
homogeneously according to L-BDM and 
age in T2DM women. This contrasts with 
previous reports where it was shown that 
patients with T2DM and VF were older than 
those without T2DM.18 Consistent with our 
!ndings, Vestergaard et al. provide evidence 
for normal or even high BMD at both the hip 
and the spine in T2DM,19 although there is 
paradoxically increased fracture risk, and we 
con!rmed this observation. This contrasts 
with an expected RR 0.7 (30% lower risk) 
based on the degree of BMD elevation in 

Figure 3. Analysis of correlation of age (years) with L-BMD in women in regards to the presence of VF.
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T2DM. This highlights the dif!culty in relying 
on BMD alone to assess fracture risk in these 
patients.20

Previous studies examining the association 
between vitamin D de!ciency and osteoporotic 
fractures have reported con"icting results. 
Men, but not women, with a serum 25(OH)D 
concentration of less than 20 ng/mL exhibited 
an increased risk of vertebral fractures (OR 
7.87; 95% CI 1.69-36.71).21 However, other 
reports found that vitamin D  insuf!ciency  is 
a risk factor for vertebral fragility fractures 
in both men and women.22 We did not !nd 
differences in vitamin D levels between women 
with and without VF (with VF 18.4 ng/dl [14.7-
24.45] versus without VF 21 ng/ml [16.6-27.8], 
p=0.08). Neither found differences between in 
T2DM women with VF versus without VF (data 
not shown). Thus, the relationship between 
vitamin D status and risk of VF in diabetic 
patients is uncertain and requires more studies.

Holmberg et al show that diabetes was 
the risk factor with the largest impact on 
VF fractures, increasing the risk more than 
three times (RR 3.56, 1.75–7.23; p=0.001).14 

However, a meta-analysis of observational 
studies revealed that T2DM  was associated 
with higher risk for hip fractures (OR 1.296, 
95  % CI (1.069-1.571), but not  vertebral 
fractures (OR = 1.134, 95 % CI (0.936-1.374).23 
We show that T2DM signi!cantly increases the 
risk of VF with an OR of 3.540 (IC95% 1.750-
7.160); p=0.0004).

A recent meta-analysis across 15 studies 
showed individuals with T2DM had lower risk 
of prevalent (OR 0.84 [95% CI 0.74-0.95]) but 
increased risk of incident VF (OR 1.35 [95% CI 
1.27-1.44]).24 The heterogeneity introduced by 
the studies is important since the population, 
the ethnicity, the presence or absence of any 
skeletal disorders, the type of medical center, 
and the severity of the T2DM are different in 
the different studies.

Although BMD is the gold standard for 
diagnosing osteoporosis, it may be less 
important in the prediction of fracture risk, at 

least in T2DM patients.25 BMD is increased, 
but bone quality is reduced in patients with 
T2DM compared to individuals without 
T2DM. In the present study, we con!rmed 
the previous results that BMD does not 
discriminate the T2DM patients with increased 
risk of VF.18 Trabecular microarchitecture 
of vertebrae is an important component of 
bone quality. Trabecular bone score (TBS), a 
recently developed parameter, may indirectly 
capture some aspects of 3-dimensional bone 
characteristics. Moreover, TBS might provide 
useful information in secondary osteoporosis 
such as in T2DM. Choi et al demonstrated 
that TBS has a better performance to detect 
VF compared to BMD in postmenopausal 
Korean women with T2DM.26 Other studies 
also showed that TBS had the highest 
association with VF among all tests based on 
ROC analysis.27

Nevertheless, our study had some 
limitations. First, the study design was cross-
sectional and the sample size was not large 
enough to draw de!nite conclusions. Second, 
we did not include patients with chronic kidney 
insuf!ciency in advanced stages. Therefore, 
the patients enrolled in this study might have 
had relatively less severe level of T2DM. Third, 
subjects received several diabetic treatments 
that affect bone mass and fracture risk. 
However, we did not analyze the effect of this 
factor in our !ndings.

In conclusion, we found that T2DM women 
in our population had an increased risk for 
VF independent of L-BMD, age, glycemic 
control, and vitamin D levels. This suggests 
that individuals with T2DM might also be 
good candidates for systematic VF screening 
beyond DXA BMD.
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Resumen
La fosfatasa alcalina baja o hipofosfatase-

mia, ya sea debida a causas genéticas (hipo-
fosfatasia) o secundarias, presenta correlato 
clínico. Nuestro objetivo es estimar la preva-
lencia de hipofosfatasemia crónica persisten-
te y describir sus hallazgos osteometabólicos. 

Se realizó una búsqueda electrónica de a!-
liados adultos al Hospital Italiano de Buenos 
Aires, entre 2013 y 2017, con al menos 2 de-
terminaciones de fosfatasa alcalina igual a 30 
UI/l o menor y ninguna mayor de 30 UI/l (ran-
go de referencia 30-100 UI/l). Se excluyeron 
aquellos con causas secundarias diagnosti-
cadas y se analizaron los correlatos clínico y 
bioquímico. 

Se detectó hipofosfatasemia crónica per-
sistente en 78 de 105.925, 0,07% (0,06-0,09) 
de los a!liados. Solo uno fue excluido por te-
ner causa secundaria. Eran 61,1% mujeres de 
44 (34-56) años, fosfatasa alcalina 24 (20-27) 
UI/L, fosfatemia 4,1 (3,8-4,6) mg/dl. Se obser-

varon osteoartritis, calci!caciones vasculares 
y fracturas, menos frecuentemente litiasis re-
nal, calci!cación del ligamento longitudinal 
común anterior, pérdida dental y convulsio-
nes. El 63,6% tenían al menos una de las ca-
racterísticas clínico-radiológicas evaluadas, 
pero en solo 5,2% fue mencionado el diag-
nóstico de hipofosfatasemia en la historia clí-
nica. La densitometría evidenció algún grado 
de afección (osteopenia u osteoporosis) en 
76,2%. Se constataron 19 fracturas, con pre-
dominio en radio. 

La prevalencia de hipofosfatasemia fue si-
milar a lo previamente reportado. El reconoci-
miento fue bajo; sin embargo, se observaron 
variadas manifestaciones músculo-esqueléti-
cas, similares a las descriptas en la hipofosfa-
tasia del adulto, por lo cual –ante una hipofos-
fatasemia sin causa secundaria– se sugiere 
considerar este diagnóstico.
Palabras clave: fosfatasa alcalina, hipofosfa-
tasemia, hipofosfatasia.
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Abstract
PERSISTENT HYPOPHOSPHATASEMIA AND 
ITS MUSCULOSKELETAL REPERCUSSION

Low alkaline phosphatase (ALP) or 
hypophosphatasemia either due to genetic 
(hypophosphatasia) or secondary causes, 
presents a clinical correlate. Our objectives 
are to estimate the prevalence of persistent 
hypophosphatasemia and to describe the 
clinical !ndings.

We performed a search using the 
electronic medical records of the members of 
the Hospital Italiano de Buenos Aires health 
care system, between 2013 and 2017. Adult 
members with ≥ 2 ALP ≤ 30 IU/l, no ALP >30 
IU/l (normal range 30-100 UI/l) and without 
diagnosed secondary causes were analyzed.

Persistent hypophosphatasemia was 
detected in 78 of 105.925, 0.07% (0.06-
0.09) of members. Only one was excluded 
due to a secondary cause, 61.1% were 
women, 44 (34-56) year-old, ALP 24 (20-27) 

IU/l and phosphatemia 4.1 (3.8-4.6) mg/dl. 
Osteoarthritis, vascular calci!cations and 
fractures were detected, and nephrolithiasis, 
DISH (Diffuse idiopathic skeletal hyperostosis), 
tooth loss, and seizures were less frequently 
observed. At least one of the mentioned 
characteristics were present in 63.6 %, but only 
5.2% had hypophosphatasemia registered 
in their clinical record. Densitometry showed 
osteopenia or osteoporosis in 76.2%. There 
were 19 fractures, most of them in radius. 

The prevalence of hypophosphatasemia 
was similar to what has been previously 
reported. Hypophosphatasemia !nding 
in medical records was low, but far from 
being asymptomatic, clinical manifestations 
were observed. In the presence of 
hypophosphatasemia without a secondary 
cause, adult hypophosphatasia should be 
suspected.
Keywords: Alkaline phosphatase, 
hypophosphatasemia, hypophosphatasia.

Introducción 
El aumento de la fosfatasa alcalina (FAL) 

en los resultados de laboratorio es un hallaz-
go habitual y suele ser un motivo de alerta 
que lleva a la búsqueda de enfermedades 
hepáticas o esqueléticas. En cambio, la FAL 
baja o hipofosfatasemia no suele ser valo-
rada y su correlato clínico es desestimado. 
Se ha reportado en adultos una prevalencia 
de hipofosfatasemia crónica persistente de 
0,06%.1 

La hipofosfatasemia crónica persistente 
puede deberse a causas secundarias como 
la enfermedad celíaca, desnutrición severa, 
cirugía mayor, hipotiroidismo grave, dé!cit de 

magnesio o de zinc.2 El patrón temporal del 
descenso de la FAL puede orientar a su cau-
sa: cuando es abrupto, suele ser en contex-
to de enfermedades críticas y se asocia con 
mayor mortalidad a corto plazo.3,4 Excluidas 
las causas secundarias, la hipofosfatasemia 
crónica persistente podría ser indicador de 
una posible hipofosfatasia del adulto. 

La hipofosfatasia es una enfermedad in-
frecuente de causa genética; las formas gra-
ves de la infancia cursan con defectos en la 
mineralización, raquitismo y complicaciones 
sistémicas.5,6 La hipofosfatasia del adulto, en 
cambio, es una forma leve pero que puede 
presentarse con una amplia gama de ma-
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nifestaciones clínicas inespecí!cas, como 
dolores crónicos musculoesqueléticos, baja 
masa ósea, fracturas con falla en la conso-
lidación, condrocalcinosis, artropatía cris-
talina, periartritis calci!cada, entesopatía 
y riesgo de fracturas atípicas con el uso de 
antirresortivos.7,8 El diagnóstico de la hipo-
fosfatasia, ante la sospecha clínica y la hipo-
fosfatasemia persistente, se con!rma con el 
aumento de los sustratos de la FAL (fosfato 
de piridoxal o fosfoetanolamina), o bien con 
el estudio molecular del gen de la FAL. Es 
de interés clínico identi!car a los pacientes 
con hipofosfatasemia crónica y determinar 
su causa: secundaria a una patología subya-
cente no diagnosticada o primaria por causa 
genética para evaluar las implicancias clíni-
cas y la posible transmisión hereditaria.

Dado que no contamos con datos en 
nuestra población, nos propusimos realizar 
este estudio que tiene como objetivo esti-
mar la prevalencia de hipofosfatasemia cró-
nica persistente en adultos a!liados al Plan 
de Salud del Hospital Italiano, y describir las 
características osteometabólicas mediante 
parámetros clínicos, radiológicos, densito-
métricos y de laboratorio disponibles de es-
tos pacientes. 

Materiales y métodos 
Se diseñó un estudio de corte transversal 

de pacientes con hipofosfatasemia crónica 
persistente sin causa determinada sobre la 
base de la revisión de historias clínicas de 
a!liados al Plan de Salud del Hospital Italiano 
de Buenos Aires. El período de inclusión de 
pacientes fue el comprendido entre 1/1/2013 
y 31/12/2017. Se realizó una búsqueda en 
la historia clínica electrónica de los a!liados 
mayores de 18 años, con 2 o más determina-
ciones de FAL igual a 30 UI/l o menor (rango 
de referencia 30-100 UI/l), con intervalo ma-
yor de 3 meses entre ellas, y ninguna deter-
minación de FAL mayor de 30 UI/l en cual-
quier momento de su historia. 

Se buscaron causas secundarias de hipo-

fosfatasemia: hipotiroidismo grave, dé!cit de 
magnesio o de zinc, cirugía mayor (cardíaca 
o pulmonar), desnutrición severa, bajo peso, 
anorexia o trastorno de alimentación, sepsis 
severa, anemia, enfermedad renal crónica, 
enfermedad celíaca, enfermedad de Wilson, 
síndrome de Cushing o uso de corticoides 
sistémicos, tratamiento con antirresortivos 
previo a la medición de FAL baja. Se selec-
cionaron aquellos en los que no se encontra-
ron causas secundarias diagnosticadas, y se 
analizaron las evoluciones y estudios com-
plementarios disponibles. 

Las variables categóricas se expresaron 
como número absoluto y porcentaje, las nu-
méricas en mediana y rango intercuartil 25%-
75% (RIC). La prevalencia de hipofosfatase-
mia crónica persistente fue estimada sobre 
el total de adultos a!liados. Adicionalmente 
se reporta la prevalencia sobre el total de 
adultos que tenían en el período de estudio 
al menos dos determinaciones de FAL. Las 
prevalencias se reportan con sus respectivos 
intervalos de con!anza del 95%. El análisis 
estadístico se realizó con el software Stata 
13®. El estudio fue aprobado por el Comité 
de Ética de Protocolos en Investigación del 
Hospital Italiano de Buenos Aires.

Resultados 
Sobre un total de 105.925 a!liados en el 

período de estudio, 79.983 (75,5%) tenían 
al menos 2 mediciones de FAL. Se detectó 
hipofosfatasemia crónica persistente en 78 
a!liados, que representaban el 0,07% (IC 
95%: 0,06-0,09) del total de los a!liados y 
0,097% (IC 95%: 0,08-0,10) de los que te-
nían al menos 2 mediciones. Ninguno de los 
78 pacientes con FAL baja persistente tenía 
la totalidad de las causas secundarias des-
cartadas, y solo uno tenía un diagnóstico que 
justi!caba su hipofosfatasemia (enfermedad 
celíaca); por lo tanto fue excluido, quedando 
incluidos 77 a!liados con hipofosfatasemia 
crónica persistente sin causa determinada 
(Figura 1).



Actualizaciones en Osteología,  VOL. 16 - Nº 2 - 2020 107

Claus-Hermberg y col: Incidencia de fractura
de cadera en mujeres de Buenos AiresKitaigrodsky A.V., et al.: Hipofosfatasemia crónica persistente

Los a!liados con FAL baja persistente eran 
en su mayoría mujeres, de edad mediana 44 
años (entre 18 y 77 años). Se observaron las si-
guientes características clínico-radiológicas: os-
teoartritis, calci!caciones vasculares y fracturas 
en 45 (58,4%), 13 (16,9%) y 12 (15,6%) pacien-

Figura 1. Disposición de los a!liados evaluados con medición de fosfatasa alcalina (FAL) e 
incluidos en el estudio por hipofostatasemia persistente. Los porcentajes se estiman sobre el 
total de los a!liados adultos (105.925).

Tabla 1.  Características demográ!cas, clínicas y radiológicas de los pacientes con hipofosfa-
tasemia crónica persistente.*

tes, respectivamente. Con menos frecuencia se 
observó litiasis renal, calci!cación del ligamento 
longitudinal común anterior (LLCA) o enferme-
dad de Forestier, pérdida dental y convulsiones. 
No se observó ningún caso de raquitismo, os-
teomalacia o fracturas atípicas (Tabla 1).

Característica Resultado (N= 77)

Género femenino, núm. (%) 47 (61,1%)

Edad en la primera medición de FAL** 44 (34-56)

Calci!caciones vasculares, núm. (%) 13 (16,9%)

Fracturas, núm. (%) 12 (15,6%)

Entesopatía, núm. (%)  6 (7,8%)

Condrocalcinosis, núm. (%)  5 (6,5%)

Litiasis renal, núm. (%)  3 (3.9%)

Pérdida dental, núm. (%)  2 (2.6%)

Calci!cación del ligamento longitudinal anterior núm. (%)  2 (2,6%)

Convulsiones, núm. (%)  1 (1,3%)

*Radiografías disponibles en 69 pacientes. **Expresado en Mediana, RIC (rango intercuartil 25%-75%).
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Un total de 49 (63,6%) pacientes tenían al 
menos una de las características clínico-ra-
diológicas detalladas previamente (Figura 2).

Como otro dato de interés, 7 pacientes 
(9%) habían consultado con el Servicio de 

Psiquiatría (5 por depresión y 2 por trastor-
no de ansiedad). Se mencionó en 4 pacientes 
(5,2%) el diagnóstico de hipofosfatasemia en 
la historia clínica.

Los estudios bioquímicos revelaron que la 
mediana de FAL inicial fue 24 UI/L (RIC 20- 
27), con mínimo de 9 UI/L y máximo de 30 
UI/L. Los pacientes sin ninguna afección de 
las descriptas tenían una mediana de FAL de 
26,5 UI/L (RIC 24-28) y los que tenían una o 
más afecciones, de 22 UI/L (RIC 19,0-26,2), 
diferencia no signi!cativa. 

Tanto la calcemia como la creatinina fue-
ron normales. En cuanto a la fosfatemia, si 
bien fue normal, su mediana (4,1 mg/dl, RIC 
3,8-4,6) se encuentra en el rango normal 

Figura 2. Número de individuos con hipofosfatasemia crónica persistente según cantidad de 
afecciones clínico-radiológicas. Se consideró afección clínico-radiológica a cualquiera de las 
siguientes: osteoartritis, calci!caciones vasculares, fracturas, entesopatía, condrocalcinosis, li-
tiasis renal, pérdida dental, DISH, convulsionses, raquitismo/osteomalacia.

alto, el valor mínimo fue 3,1 mg/dl y el máxi-
mo 5,5 mg/dl; 10 pacientes (12,9%) presen-
taron hiperfosfatemia pero ninguno hipofos-
fatemia (Tabla 2). 

Se observaron osteoartritis, fracturas 
e hiperfosfatemia predominantemente en 
mujeres, y calcificaciones vasculares en 
hombres. En estos subgrupos de pacientes, 
el rango etario se encontraba entre los 50 
y 65 años; la FAL inicial fue de 22,0 a 24,5 
UI/L y la fosfatemia fue de 3,8 a 4,8 mg/dl 
(Tabla 3). 
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Se realizó densitometría ósea en 21 de 77 
pacientes (27,3%). La mayoría eran mujeres 
con edad mediana 55 (al momento de la prime-
ra determinación de FAL); 16 pacientes (76,2%) 

mostraron algún grado de alteración como os-
teopenia u osteoporosis. Se vieron fracturas en 
6 pacientes, 2 con densitometría normal, 2 con 
osteopenia y 2 con osteoporosis (Tabla 4).

Tabla 2. Parámetros bioquímicos de los pacientes con hipofosfatasemia crónica persistente.*

Laboratorio Resultados N Valor de referencia Método de laboratorio

FAL inicial 24 (20-27) 77 30-100 UI/l UV Cinético

Calcemia 9,3 (9,1-9,5) 40 8,5-10,5 mg/dl Colorimétrico/arsenazo

Fosfatemia 4,1 (3,8-4,6) 32 2,5-4,5 mg/dl Complejo fosfomolibdato

Creatinina 0,85 (0,75-1,00) 77 0,5-1,2 mg/dl Cinético de Jaffé

25OH-Vitamina D 27,8 (23-34,4) 27 >30 ng/ml Quimioluminiscencia

Parathormona (PTH) 72,6 (35,1-88,1) 11 8,7-77,1 pg/ml Quimioluminiscencia

B- Cross Laps 0,393 (0,245-0,444) 11 <0,573 ng/ml ECLIA

* Expresados en Mediana, (RIC).

  Osteoartritis Calci!caciones 
Vasculares Fracturas Hiperfosfatemia

N.o. de pacientes 45 13 12 10

Mujeres, núm. (%) 23 (51%) 4 (30%) 7 (58%) 7 (70%)

Edad 1º medición de FAL1 50 (42-62) 65 (61-74) 58 (44-65) 50 (41-56)

FAL2 23 (19-26) 23 (20-27) 22 (20-25) 24 (19-25)

Fosfatemia3 4,2 (3,8-4,7) 3,8 (3,7-4,0) 4,1 (3,8-4,4) 4,8 (4,7-5,0)

Tabla 3. Descripción de las variables género, edad, fosfatasa alcalina y fosfatemia, en subgru-
pos de pacientes con osteoartritis, calci!caciones vasculares, fracturas e hiperfosfatemia.

1. Expresada en Mediana (RIC). 2. Fosfatasa alcalina (FAL) VN 30-100 UI/L expresada en Mediana (RIC). 3. Fos-

fatemia VN 2,5-4,5 mg/dL, expresada en Mediana (RIC).

Densitometría Resultado Edad 1º FAL** Mujeres (núm. (%)) Fracturas

Normal, núm. (%) 5 (23,8%) 44 (35-55) 5 (100%) 2

Osteopenia, núm. (%) 11 (52,4%) 63 (50-66) 8 (73%) 2

Osteoporosis, núm. (%) 5 (23,8%) 56 (50-62) 5 (100%) 2

Total 21 55 (47-65) 18 (86%) 6

Tabla 4. Densitometría ósea de los pacientes con hipofosfatasemia crónica persistente*

* Según criterios de la OMS9. ** Mediana (RIC).
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Cuatro pacientes con hipofosfatasemia 
basal recibieron bifosfonatos; las densitome-
trías mostraban osteoporosis en 3 y osteope-
nia en una. Una de las pacientes con osteopo-
rosis sin fracturas previas presentó múltiples 
fracturas postratamiento con bifosfonatos 
(olécranon, pelvis y muñeca). Las pacientes 

restantes no presentaron eventos registrables 
por esta terapia.

Se observaron 19 fracturas, en 12 pacientes 
(5 de ellos presentaron 2 o más), mayormen-
te en el radio, sin predominio de género. Las 
fracturas eran de bajo impacto y dos pacientes 
presentaron fracturas de estrés (Tabla 5).

Discusión
La FAL es una glicoproteína constituida por 

dos homodímeros simétricos con sitios activos 
aceptores de zinc, magnesio y calcio. Su acti-
vidad enzimática consiste en hidrolizar ésteres 
de monofosfato y liberar fósforo inorgánico; 
sus principales sustratos son el pirofosfato, el 
piridoxal 5’ fosfato y la fosfoetanolamina. La 
FAL no especí!ca de tejido es codi!cada en el 
cromosoma 1; por modi!caciones postraduc-
cionales se generan sus isoformas hepática, 
renal y ósea; esta última es sintetizada por el 
osteoblasto y permite la mineralización. Las 
isoenzimas especí!cas de tejido (FAL intesti-
nal, placentaria y de las células germinales) se 
codi!can en el cromosoma 2.9

La hipofosfatasemia detectada por resul-

tados de laboratorio no se considera habi-
tualmente un dato de gravedad o importancia 
clínica. Su investigación en profundidad abre 
una puerta al estudio de posibles causas se-
cundarias o a enfermedades óseas heredita-
rias como la hipofosfatasia.

La FAL baja puede ser secundaria a múl-
tiples causas como por ejemplo el hipotiroi-
dismo severo, la enfermedad de Cushing, el 
mieloma múltiple, el tratamiento con bifosfo-
natos, el hueso adinámico en la enfermedad 
renal crónica, la desnutrición severa, la res-
tricción calórica aguda, el dé!cit de zinc, el 
dé!cit de magnesio, la enfermedad celíaca y 
la anemia perniciosa, entre otras. La FAL sú-
bitamente baja puede verse luego de cirugías 
cardíacas o cardiopulmonares, en pacientes 

Tabla 5. Localización y tipos de fracturas en pacientes con hipofosfatasemia crónica persistente.

Localización Fracturas (N 19) Género Mecanismo de fractura

Radio 7 4 F*, 3 M** bajo impacto

Metatarsiano 2 F y M 1 de estrés, 1 bajo impacto con retraso consolidación

Pelvis 2 F bajo impacto

Codo 2 F bajo impacto

Costales 2 M bajo impacto

Escápula 1 M bajo impacto

Tibia 1 M de estrés

Vertebral 1 F bajo impacto

Rótula 1 F bajo impacto

*Femenino, **Masculino.
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que reciben quimioterapia o transfusiones, 
sepsis severa o fallo multiorgánico. El descen-
so precipitado de la FAL por debajo del rango 
normal es infrecuente y puede indicar un es-
trés !siológico severo y una mayor mortalidad 
a corto plazo.2-4

La hipofosfatasemia detectada en este es-
tudio podría responder a causas secundarias 
tratables y reversibles que no fueron descar-
tadas, o bien ser casos de hipofosfatasia del 
adulto. En ambos casos, su falta de diag-
nóstico impide un seguimiento y tratamien-
to adecuados y el consejo genético cuando 
corresponda. Se buscaron pacientes con 
FAL persistentemente baja, excluyendo así a 
los pacientes con descensos transitorios, y 
además se excluyeron a aquellos con causas 
secundarias diagnosticadas; solo se detectó 
una paciente con un diagnóstico especí!co 
(enfermedad celíaca). Ningún paciente tenía 
estudiadas la totalidad de las potenciales 
causas secundarias de hipofosfatasemia, así 
como ninguno tenía descartada la hipofosfa-
tasia del adulto. 

En este estudio veri!camos una prevalen-
cia de hipofosfatasemia crónica persistente 
de 0,07% de los adultos a!liados al Hospital 
Italiano de Buenos Aires; resultó más frecuen-
te en mujeres (61%) de edad media (44 años 
al momento de su primera determinación de 
FAL). Los resultados son similares a lo repor-
tado por McKiernan1 en una serie de pacien-
tes con hipofosfatasemia, cuya prevalencia 
fue de 0,06%, mayoría femenina (64%) y edad 
de primera medición de FAL a los 46 años; 
también coincide con lo observado por Berk-
seth7 en una serie de pacientes con diagnós-
tico con!rmado de hipofosfatasia, 68% eran 
mujeres, edad de 49 años.

Se observó un escaso reconocimiento 
del dato de laboratorio de hipofosfatasemia 
(5,2%). En el trabajo de Maman et al y col,10 en 
pacientes hospitalizados, también se observa 
un bajo grado de detección (3%). Sobre la 
base de ambos trabajos nos planteamos que 
los pacientes con hipofosfatasemia serían una 

población “oculta”, tal vez subdiagnosticada 
en parte debido a la falta de conocimiento o 
de difusión de la importancia de estudiar el 
motivo de este hallazgo de laboratorio.

Se han reportado variadas manifestacio-
nes clínicas, tanto en estudios de hipofos-
fatasemia como de hipofosfatasia del adul-
to, si bien esta se considera asintomática o 
una forma leve de presentación comparada 
con la hipofosfatasia neonatal e infantil. Mc-
Kiernan en pacientes con hipofosfatasemia 
persistente detectó mayor prevalencia de 
condrocalcinosis, calci!cación periarticular, 
entesopatía y calci!cación del LLCA compa-
rados con controles.1 En nuestra serie de hi-
pofosfatasemia persistente detectamos que 
el 63,7% presentaba algún hallazgo clínico-
radiológico, con predominancia de afeccio-
nes articulares, calci!caciones vasculares y 
fracturas, y, en menor grado, condrocalcino-
sis y litiasis. En los que tenían al menos una 
afección se vio una tendencia a tener una 
FAL ligeramente más baja que los pacientes 
sin ninguna afección.

El número de pacientes con una o más 
afecciones se acerca al 68% reportado por 
Berkseth en hipofosfatasia del adulto,7 cuyas 
frecuencias fueron de 41% para dolor muscu-
loesquelético (no analizado en nuestra serie), 
18% de fracturas (cercano al 15,6% de nues-
tra serie), 27% de condrocalcinosis (en nues-
tra serie fue 6,5%, aunque este dato podría 
estar infravalorado por la poca disponibilidad 
de radiografías). En nuestra serie de hipofos-
fatasemia, el hallazgo más frecuente fue la 
osteoartritis (58,4%). Si bien no es clara la re-
lación con la de!ciencia de FAL, en familias 
con hipofosfatasia se describe la presencia de 
osteoartritis erosiva.11,12 

Con respecto a las fracturas, la más fre-
cuente fue la de radio, tanto en hombres como 
en mujeres, seguida por las de metatarsos, 
pelvis, codo y costales. McKiernan, en hipo-
fosfatasemia, encontró con mayor frecuencia 
fracturas de radio, tibia, fémur y metatarso.1 
Observamos dos fracturas de estrés, una de 
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ellas con falta de consolidación, ambas situa-
ciones descriptas por otros autores.1,13

Se ha reportado predominio de patologías 
según género. McKiernan, en hipofosfatase-
mia,1 reportó diferencias en las manifestacio-
nes clínicas de hombres y mujeres compara-
dos con sus respectivos controles, y Berkseth 
en hipofosfatasia7 observó que las fracturas 
de pie y la subtrocantérica predominaron en 
mujeres y las vertebrales en hombres. En 
nuestro trabajo de hipofosfatasemia observa-
mos osteoartritis y fracturas como patología 
predominante en mujeres y calci!caciones 
vasculares en los hombres. A diferencia de 
Berkseth, la fractura de pie se vio en ambos 
sexos y la vertebral en una mujer. Estas dife-
rencias podrían ser meras observaciones por 
el escaso número de casos, o bien podría ser 
distinta la expresión clínica en hombres y mu-
jeres, aspecto para aclarar en futuras investi-
gaciones. 

Berkseth7 informó que 9% de los adultos 
con hipofosfatasia tenían el antecedente de 
raquitismo en la infancia; en nuestra serie no 
detectamos ese antecedente pero podría es-
tar subregistrado por tratarse de un estudio 
retrospectivo de revisión de historias clínicas, 
donde no se realiza un interrogatorio dirigido. 

Los resultados de densitometría eviden-
ciaron alteraciones, lo cual podría traducir al-
gún grado de desmineralización. Sin embargo 
debemos tener en consideración que la den-
sitometría se solicita a aquellos que tienen al-
gún factor de riesgo para osteoporosis, como 
la edad, y por otro lado estaba disponible solo 
en algunos pacientes. A su vez, las fracturas 
se vieron tanto en pacientes con densitome-
tría normal como disminuida. McKiernan1 ob-
servó resultados variables en la densitometría 
de pacientes con hipofosfatasemia. Dados 
los escasos datos de parámetros densitomé-
tricos en pacientes con FAL baja, podría ser 
un área para profundizar en futuros estudios. 

Recientemente se ha investigado el rol de 
la FAL en el envejecimiento del tejido óseo y 
se comprobó en ratones que la ausencia de 

FAL induce un hueso con características de 
envejecimiento prematuro, como la pérdida 
de masa ósea y aumento de médula ósea gra-
sa, por expresión aumentada de los factores 
p16 y p53, senescencia y diferenciación de las 
células madre en mayor medida a adipocitos 
en lugar de a osteoblastos.14 Este es un me-
canismo probable que explica las alteraciones 
observadas, como las fracturas aun con den-
sitometría normal, independientemente de la 
alteración de la mineralización ósea.

Guañabens13 sugiere que la baja densidad 
mineral ósea en los pacientes adultos con 
hipofosfatasia, así como las fracturas de es-
trés, habitualmente llevan a un erróneo diag-
nóstico de osteoporosis y al tratamiento con 
bifosfonatos, con lo cual pueden aumentar el 
riesgo de fracturas atípicas de fémur, como el 
caso descripto por Sutton.15 En nuestra se-
rie no detectamos fracturas atípicas, pero sí 
un caso que, sin fracturas previas, comienza 
a tenerlas al recibir bifosfonatos por su baja 
densidad mineral ósea. Es de destacar la im-
portancia de evitar el uso de antirresortivos en 
pacientes con FAL baja que presentan osteo-
porosis o fracturas, para no disminuir aún más 
la remodelación ósea.15,16 Para el tratamiento 
de la hipofosfatasia del adulto con importan-
te afección ósea se han reportado resultados 
discordantes con teriparatida17-19 y mejoría de 
la consolidación de fracturas con asfotasa-_ 
recombinante, que demostró excelentes re-
sultados en hipofosfatasia de la infancia y en 
adultos con graves afecciones.20-22

En la hipofosfatasia, debido a la ausencia 
de FAL, se acumula el pirofosfato, un potente 
inhibidor de la mineralización. Además, la FAL 
funciona como ATPasa en las vesículas de la 
matriz ósea, generando el fosfato inorgánico 
disponible para que progrese la mineraliza-
ción.23 Whyte 24 describió en la hipofosfatasia 
que el exceso de pirofosfato, al combinarse 
con el calcio, precipita como cristales de pi-
rofosfato de calcio y genera condrocalcinosis. 
El mismo autor ya en 1982 reportó la presen-
cia de calci!caciones periarticulares, condro-
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calcinosis y artropatía erosiva en una familia 
con hipofosfatasia,25 y Guañabens descri-
bió tres hermanas con crisis de pseudogota 
como única manifestación de hipofosfatasia.11 
Las calci!caciones de ligamentos, tendones, 
entesopatía y exostosis fueron descriptas en 
casos donde se vieron depósitos de pirofos-
fato de calcio y verdaderas osi!caciones, así 
como la presencia de calci!cación del LLCA 
en familias con hipofosfatasia leve;7,12,25,26 
en nuestra serie encontramos entesopatía 
en 7,8% de los pacientes y calci!cación del 
LLCA en 2,6%. Consideramos que estos pa-
cientes podrían tener un amplio espectro de 
manifestaciones que no son consideradas en 
la práctica en relación con el dato del labora-
torio de la FAL baja, lo cual podría contribuir 
al subdiagnóstico. 

 Si bien este estudio es de hipofosfatase-
mia, sin con!rmación del diagnóstico etioló-
gico, consideramos que algunos de ellos po-
drían tener hipofosfatasia del adulto, ya que 
encontramos manifestaciones esqueléticas 
y algunas de las manifestaciones sistémicas 
que se describen en dicha enfermedad. Los 
pacientes con hipofosfatasia pueden presen-
tar hipercalciuria, y se recomienda la búsque-
da de nefrocalcinosis y litiasis renal.1,13 En este 
estudio detectamos litiasis renal en 3,9%.

La pérdida dental fue del 2,6% (dato que 
podría estar subregistrado en las historias clí-
nicas); además de la pérdida temprana de la 
primera dentición en las formas infantiles de 
hipofosfatasia,5,27 se describe la pérdida súbi-
ta de dentición en la quinta y sexta década de 
la vida en la forma adulta.28 

Observamos un caso con convulsiones, 
también característico de las formas gra-
ves de la infancia; Millán y Whyte5 explican 
que en la hipofosfatasia se acumula fosfato 
de piridoxal (forma circulante mayoritaria de 
la vitamina B6), y que disminuye el piridoxal 
desfosforilado con capacidad de ingresar en 
el líquido intracelular para nuevamente fosfo-
rilarse y allí actuar como cofactor enzimático 
en la síntesis de neurotransmisores, como 

serotonina, dopamina y GABA. Este mecanis-
mo también se ha relacionado con la posible 
asociación a patología psiquiátrica en adultos 
con hipofosfatasia. En nuestra serie, 9% de 
los pacientes consultaron a psiquiatría, ma-
yoritariamente por depresión. Guañabens y 
Hoffman en sus respectivas revisiones expli-
can que, si bien la causa de estos trastornos 
psicológicos no está de!nida, se ha implicado 
a la FAL en la síntesis de neurotransmisores 
como serotonina y dopamina a través de su 
efecto en el metabolismo de la vitamina B6, y 
se la ha relacionado con manifestaciones de 
ansiedad y depresión.1,13,28 

Encontramos que 10 de los pacientes te-
nían hiperfosfatemia, si bien no todos los pa-
cientes tenían este parámetro de laboratorio 
medido; se relaciona con una menor actividad 
de la FAL. La FAL hidroliza y libera el fosfa-
to de sus sustratos, generando fósforo inor-
gánico disponible para la mineralización.23 
Riancho-Zarrabeitia en una serie de pacientes 
con hipofosfatasemia observó correlación en-
tre un mayor nivel de fosfatemia y mutación 
positiva para hipofosfatasia.29

Nuestro estudio evalúa hipofosfatasemia, 
pero los hallazgos son similares a la hipofos-
fatasia del adulto, cuyo diagnóstico requiere 
la evaluación del incremento de sustratos de 
la FAL como el piridoxal, pirofosfato y fos-
foetanolamina, o bien el estudio genético. En 
ausencia de la posibilidad de realizar el estu-
dio genético se vio que el sustrato de mayor 
sensibilidad fue el fosfato de piridoxal.29 En 
nuestro medio, estos estudios resultan de ac-
ceso limitado. Se ha reportado en la Argentina 
un caso de hipofosfatasia de la infancia con 
diagnóstico inicial de odontofosfatasia que 
evolucionó con clínica compatible con hipo-
fosfatasia de la infancia, en el cual se pudo 
con!rmar el nivel aumentado de fosfoetanola-
mina urinaria.27

La principal limitación de este estudio es 
que es una serie retrospectiva, lo cual implica 
que no disponemos de datos completos tanto 
en las historias clínicas como en los estudios 
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de laboratorio, radiografías y densitometrías 
revisados, y esto podría acarrear un subregis-
tro en algunos de los parámetros analizados. 
Por otro lado es muy escaso el estudio de 
causas secundarias, que podría deberse a la 
falta de reconocimiento de la FAL baja como 
una entidad que acarrea problemas osteoarti-
culares, calci!caciones vasculares, problemas 
neuropsiquiátricos y odontológicos. Otra limi-
tante es el difícil acceso en nuestro medio a 
los métodos diagnósticos de la hipofosfatasia, 
que esperamos en el futuro se pueda facilitar.

Como fortaleza, este es uno de los prime-
ros estudios de FAL baja en nuestro medio, 
si bien hay reportes de casos clínicos.27 En-
contramos que los datos de prevalencia coin-
ciden con otras series de hipofosfatasemia 
e hipofosfatasia, y que en forma similar a lo 
visto por otros autores, este cuadro, lejos de 
ser asintomático, presenta variadas manifes-
taciones clínicas, radiológicas y afección den-
sitométrica. 

En conclusión, planteamos la importancia 
de estudiar en forma más exhaustiva las po-
sibles causas ante la detección de FAL baja 

reiterada, ya sea para descartar condiciones 
potencialmente tratables como la enfermedad 
celíaca, el exceso de cobre, la de!ciencia de 
zinc o de magnesio, o realizar el diagnóstico 
de hipofosfatasia del adulto. Nuestra base de 
datos clínicos y radiológicos sugiere una clíni-
ca semejante a la descripta en hipofosfatasia 
del adulto que deberemos diagnosticar con 
los test correspondientes en futuras investi-
gaciones.

Nos proponemos difundir la importancia 
de jerarquizar la hipofosfatasemia como en-
tidad clínica, pues más del 60% de la pobla-
ción presenta alteraciones musculoesqueléti-
cas y de otros órdenes. La FAL baja es una 
señal de alerta para evitar el tratamiento con 
bifosfonatos, en pacientes con osteoporosis, 
y, de ser posible, evaluar la hipofosfatasia del 
adulto por su implicancia hereditaria.

Con"icto de intereses: los autores declaran 
no tener con"icto de intereses.
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Resumen 
“Los coronavirus pertenecen a una gran 

familia de virus (Coronaviridae) que infec-
tan aves y varios mamíferos. El coronavirus 
actualmente denominado SARS-CoV-2, fue 
descubierto en diciembre de 2019 en Wuhan, 
provincia de Hubei, China, y es el agente cau-
sal de la epidemia de neumonía atípica ac-
tual” (COVID-19; Coronavirus Disease 2019). 
Los casos más graves presentan un síndrome 
de di!cultad respiratoria aguda que puede 
conducir a la muerte. La vitamina D (VD), ade-
más del efecto bien conocido y positivo so-
bre la salud ósea y la homeostasis del calcio, 
tiene efecto pleiotrópico en varios órganos, 
con distribución casi universal del receptor de 
VD y de las enzimas de metabolización de 25 
hidroxivitamina D (25OHD) en las células del 
organismo. Estas acciones extraesqueléticas 
dependen de la síntesis en dichas células del 
metabolito activo 1,25 dihidroxivitamina D por 
regulación paracrina y autocrina, dependien-

te de niveles circulantes óptimos de 25OHD. 
Por sus acciones inmunomoduladora, anti-
in"amatoria, antimicrobiana, reguladora del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona, fa-
vorecedora de la indemnidad del epitelio res-
piratorio y la homeostasis redox celular, la VD 
podría tener efecto protector en la infección 
por COVID-19.

Entre los grupos de riesgo para COVID-19 
!guran los adultos mayores, obesos, diabé-
ticos, hipertensos, con afecciones cardiovas-
culares, patologías con mayor incidencia en 
individuos con hipovitaminosis VD. 

La suplementación con VD, para alcanzar 
niveles óptimos de 25OHD de 40-60 ng/ml, 
podría reducir la incidencia, severidad y ries-
go de muerte en la actual pandemia por CO-
VID-19, como medida complementaria mien-
tras se desarrollan la vacuna y otras medica-
ciones especí!cas. 
Palabras clave: vitamina D, COVID-19, suple-
mentación, inmunología, SRAA. prevención. 

*E-mail: seijomarianita@gmail.com
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Abstract 
IMPORTANCE OF VITAMIN D IN THE TIME 
OF COVID-19

Coronaviruses belong to a large family of 
viruses (Coronaviridae) that infect birds and 
various mammals. The novel coronavirus 
currently known as SARS-CoV-2 was 
discovered in December 2019 in Wuhan, 
Hubei province, China and is the causal agent 
of the current atypical pneumonia epidemic 
(COVID-19: Coronavirus Disease 2019); 
The most severe cases present with acute 
respiratory distress syndrome that can lead 
to death. Vitamin D (VD) has a pleiotropic 
effect on several organs, in addition to its well-
known and positive effect on bone health and 
calcium homeostasis, with an almost universal 
distribution of the VD receptor and the 
metabolites of 25hydroxyvitamin D (25OHD) in 
all cells of the body. These extra-skeletal actions 
depend on the synthesis of the active metabolite 
1,25dihydroxyvitamin D in the cells depending 

on the optimal circulating levels of 25OHD and 
though paracrine and autocrine regulation. Due 
to its immunomodulatory, anti-in$ammatory, 
antimicrobial, and regulatory actions on the 
renin angiotensin aldosterone system, which 
favors the compensation of the respiratory 
epithelium and cellular redox homeostasis, the 
VD could have a protective effect on COVID-19 
infection. Among the risk groups for COVID-19 
are obese, diabetic, and hypertensive patients, 
subjects with cardiovascular conditions, and 
elderly people. All these pathologies show 
a higher incidence in individuals with VD 
hypovitaminosis. VD supplementation, to 
achieve optimal 25OHD levels of 40-60 ng/ml, 
could reduce the incidence, severity, and risk of 
death in the current COVID-19 pandemic, as a 
complementary measure while the vaccine and 
other speci!c therapies are being developed.
Key words: vitamin D, COVID-19, 
supplementation, immunology, SRAA, 
prevention.

Introducción
La vitamina D (VD) es fundamental para 

la salud ósea en todas las etapas de la vida, 
desde el desarrollo fetal hasta la tercera edad 
debido al rol que cumple en la homeostasis 
del calcio (acciones esqueléticas o clásicas).1 
En los últimos años se ha reportado que la VD 
también participa en la regulación de nume-
rosos tejidos y órganos a través de lo que se 
conoce como las acciones extraesqueléticas 
o no clásicas de la VD.1-3 

La fuente natural de VD en el ser humano 
es su síntesis en la piel por exposición a la 
radiación ultravioleta B (UVB) del sol, ya que 
muy pocos alimentos naturales y algunos en-
riquecidos con VD la contienen; también pue-
de ingresar en el organismo por suplementa-
ción farmacológica.3 

La VD sintetizada en la piel, ingerida por los 
alimentos o por suplementos es hidroxilada 
en el hígado a 25 hidroxivitamina D (25OHD), 
metabolito que representa el estado nutricio-
nal de la VD. Posteriormente, en el riñón es 
hidroxilada por la 1_-hidroxilasa (CYP27B1) 
a 1,25 dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D) o 
calcitriol, hormona activa que interviene en 
la homeostasis del calcio. La 1_ hidroxilasa 
es altamente regulada por PTH, FGF23 y el 
calcitriol principalmente.2 Cuando las necesi-
dades de calcitriol se encuentran cubiertas, 
tanto este como la 25OHD son metaboliza-
dos por la enzima 24 hidroxilasa (CYP24) u 
otras hidroxilasas que inducen la produc-
ción de compuestos inactivos [24,25(OH)2D; 
1,24,25(OH)2D; 25,26OH2D, etc.] que se eli-
minan por el riñón.2,4 
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La 1,25(OH)2D ejerce su función biológica 
principalmente por el estímulo o inhibición de 
la transcripción génica a través de su unión al 
receptor de VD nuclear (VDR).2 

Se ha comprobado una amplia distribución 
del VDR y las enzimas CYP27B1 y CYP24A1 
en múltiples tejidos y células; aproximada-
mente el 3% del genoma y más de 900 genes 
son regulados por la 1,25(OH)2D. La 25OHD 
circulante puede ser sustrato en numerosas 
células que poseen VDR y CYP27B1 para sin-
tetizar 1,25(OH)2D, bajo regulación paracrina 
y autocrina y ejercer las acciones extraesque-
léticas o no clásicas de la VD.1-4 

Existe una controversia continua sobre la 
clasi!cación de los niveles de 25OHD. El Ins-
tituto de la Salud de Estados Unidos estable-
ció como de!ciencia los niveles inferiores a 20 
ng/ml, principalmente para sus acciones rela-
cionadas con el metabolismo mineral y óseo, 
mientras que otras sociedades cientí!cas y ex-
pertos coinciden en esa de!nición de de!cien-
cia, pero consideran insu!cientes los niveles 
entre 20 y 30 ng/ml y deseables los niveles 
mayores de 30 ng/ml. Incluso se sugieren ni-
veles >40-50 ng/ml como óptimos, para las 
acciones no clásicas de la VD.5-8 El riesgo de 
de!ciencia de vitamina D aumenta cuando 
hay poca o nula exposición a la radiación 
UVB; altas latitudes, climas rigurosos, en las 
estaciones de otoño e invierno, baja expo-
sición por razones sociales, religiosas o in-
dicación médica, en las ciudades con con-
taminación ambiental y elevada edi!cación, 
y, por supuesto, por falta de exposición a la 
luz solar/aire libre por estar recluidos en los 
hogares, como sucede en esta pandemia y 
su cuarentena asociada.1,4-7 

Un grupo especial de riesgo son los adul-
tos mayores, cuya capacidad de síntesis de 
VD es 60-70% menor que la de una persona 
joven. Varios trabajos de investigación reali-
zados en la Argentina mostraron que los su-
jetos mayores de 65 años, ambulatorios, de 
ambos sexos que no recibían suplementa-
ción con VD, al !nal del invierno tenían de-

!ciencia de VD del 52%, 64% y 87% en el 
norte, centro o sur del país, respectivamente. 
Los porcentajes son aún mayores en la po-
blación institucionalizada en geriátricos.6,7 

También existen otros grupos de riesgo como 
pacientes obesos, síndromes de malabsor-
ción, individuos que ingieren medicamentos 
que pueden afectar la metabolización de VD, 
etc.8 La hipovitaminosis D se ha asociado a 
mayor prevalencia de enfermedades infeccio-
sas (tuberculosis, enfermedades respirato-
rias, enfermedades virales), cardiovasculares, 
autoinmunes (artritis reumatoide, esclerosis 
múltiple), hipertensión, algunos cánceres, 
diabetes, e incluso al aumento de la morta-
lidad.8-14

El presente trabajo se centró en las accio-
nes extraesqueléticas de la VD, que podrían 
in"uir en la respuesta del organismo a la infec-
ción por COVID-19. 

Metodología 
Para obtener la información actualizada 

sobre el tema se realizó una revisión de la lite-
ratura existente sobre COVID-19, las acciones 
extraesqueléticas de VD, niveles de 25OHD y 
suplementación que podrían in"uir en la res-
puesta del organismo a dicha infección. 

Las principales bases de datos bibliográ-
!cas cientí!cas exploradas fueron MEDLINE, 
Cochrane, EMBASE, LILACS. 

Cuando fue necesario, los términos de 
búsqueda se modi!caron para adaptarse a 
los requisitos de bases de datos particulares. 
No se aplicaron limitaciones de idioma ni res-
tricciones de fecha de publicación. 

Resultados
A. Niveles de vitamina D: su importancia en 
enfermedades respiratorias y datos preli-
minares en la pandemia COVID-19

Las pandemias de in"uenza se relacionan 
con el surgimiento de virus modi!cados que 
presentan rápida propagación, alta morbili-
dad y producen gran impacto clínico y eco-
nómico.15
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Los coronavirus pertenecen a una gran 
familia de virus (Coronaviridae) que infectan 
aves y varios mamíferos, incluidos camélidos, 
murciélagos, ratas, ratones, perros, gatos y 
seres humanos. Recientemente, un corona-
virus antes desconocido, denominado SARS-
CoV-2, fue descubierto en diciembre de 2019 
en Wuhan, provincia de Hubei, China, y es el 
agente causal de la epidemia de neumonía 
atípica actual (COVID-2019; CoronaVirus Di-
sease 2019).15-17 

En relación con las manifestaciones clíni-
cas producidas por este virus, los signos y 
los síntomas generales pueden incluir !ebre, 
tos, cansancio, pérdida del sentido del gusto 
o del olfato. Entre los síntomas leves a mo-
derados se incluyen también la falta de aire o 
di!cultad para respirar, dolores en los múscu-

los, escalofríos, dolor de garganta, goteo de 
la nariz, dolor de cabeza, dolor en el pecho.18 

Los casos más graves desarrollan neumo-
nía grave, síndrome de di!cultad respiratoria 
aguda, sepsis y shock séptico, que pueden 
conducir a la muerte.19 Las etapas de la in-
fección por COVID-19 se esquematizan en la 
Figura 1.20 

La infección por COVID-19 se asocia a ma-
yor número de complicaciones, internación y 
mortalidad, principalmente en pacientes año-
sos, sujetos con enfermedades previas car-
diorrespiratorias, hipertensos, inmunosupri-
midos, pacientes con insu!ciencia renal, obe-
sos y diabéticos.21-23 Es interesante destacar 
que la mayoría de estas patologías de riesgo 
presentan mayor prevalencia en sujetos con 
de!ciencia de VD.10-14

Figura 1. Opción A: Etapas de la progresión de la  enfermedad por COVID-19 con  sus princi-
pales características. Tomado y adaptado de Siddiqi HK y col., 2020.20
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Actualmente se han diseñado varios proto-
colos de investigación, algunos de ellos en cur-
so, de posibles tratamientos para COVID-19. 
Estos incluyen antivirales (remdesivir, lopina-
vir, oseltamivir, etc.), agentes inmunológicos 
como interferón, antiin"amatorios como col-
chicina, hidroxicloroquina, anticuerpos mo-
noclonales como el tocilizumab, sirukumab 
para frenar la “tormenta de citoquinas”, an-
ticoagulantes como heparina, dociparastat, 
glucocorticoides, plasmaféresis de plasma 
de pacientes convalecientes entre otros.24-26 
También se encuentran en desarrollo las va-
cunas en diferentes centros de investigación, 
aunque se estima un lapso de entre 6 y 12 
meses antes de que puedan utilizarse.27 

Ha surgido el interés de analizar qué otras 
medicaciones disponibles podrían implemen-
tarse para disminuir su riesgo. Una de ellas es 
la suplementación con VD para alcanzar nive-
les óptimos propuestos para las acciones no 
clásicas.28-31 

Por sus acciones antivirales, antiin"a-
matorias y de protección pulmonar, la VD 
podría ser un complemento preventivo y/o 
terapéutico para disminuir el daño causado 
por COVID-19.23,29-31

Los niveles adecuados de VD se han aso-
ciado con disminución de la incidencia y se-
veridad de varios virus respiratorios,3,29,30 her-
pes zóster,29,32 hepatitis,29,33 Epstein Barr,29,34 
Ébola,29 virus de la inmunode!ciencia huma-
na29,35 y dengue.29,36

Se ha demostrado que la de!ciencia 
de VD es un factor asociado de forma in-
dependiente al aumento del riesgo de en-
fermedades virales respiratorias agudas en 
la mayoría de los estudios observacionales. 
Los niveles de 25OHD mayores de 38 ng/ml 
en adultos se asociaron con una disminución 
estadísticamente signi!cativa del riesgo de 
desarrollar infecciones respiratorias agudas 
en otoño e invierno comparados con aquellos 
con niveles menores de 38 ng/ml.37 

Se han publicado en los últimos meses 
algunos datos preliminares de estudios ob-

servacionales sobre los niveles de 25OHD en 
pacientes con COVID-19. Alipio y col. reporta-
ron, sobre un total de 202 pacientes con diag-
nóstico de COVID-19, que el 26,4% manifes-
tó un cuadro severo, con distrés respiratorio 
e hipoxia, y el 22,6%, un cuadro crítico con 
insu!ciencia respiratoria que requirió interna-
ción en terapia intensiva. De los pacientes con 
síntomas severos, el 28,8% tuvo niveles de 
insu!ciencia (20-30 ng/ml) y el 40,3% tuvo ni-
veles de de!ciencia de VD (<20 ng/ml). De los 
pacientes con síntomas críticos, el 26,3% tuvo 
niveles de insu!ciencia y el 32,5% tuvo nive-
les de de!ciencia de VD. En ambos grupos, 
solo dos pacientes tuvieron valores de 25OHD 
>30 ng/ml.38 En este mismo estudio mostraron 
que las probabilidades de tener un resultado 
clínico leve por COVID-19 en lugar de una evo-
lución severa o critica aumentaron aproxima-
damente 7,94 (OR = 0,126, p<0,001) y 19,61 
(OR=0,051; p<0,001) veces, respectivamente, 
por cada aumento de la desviación estándar 
en los niveles de 25OHD plasmática.38 

En un estudio retrospectivo de Raharusun y 
col. en 780 pacientes infectados con COVID-19, 
se observó que el 27,3% de los pacientes 
tuvo niveles de insu!ciencia, el 23% tuvo ni-
veles de de!ciencia y el 49,7% tuvo niveles 
normales de VD. La mortalidad en los pacien-
tes con de!ciencia e insu!ciencia de VD fue 
del 98,9% y 87,8%, respectivamente, y del 
4,1% en aquellos con 25OHD > 30 ng/ml. Al 
analizar la mortalidad ajustada por edad, sexo 
y presencia de comorbilidades, aquellos pa-
cientes con insu!ciencia y de!ciencia de VD 
tuvieron 7 y 20 veces mayor riesgo de mor-
talidad, respectivamente.39 Estos datos son 
reforzados por otros autores que analizaron la 
correlación negativa entre los niveles de vita-
mina D y el número de casos de COVID-19, y 
comprobaron una mayor tasa de internación 
y mortalidad en aquellos países en los que se 
había descripto alta prevalencia de de!ciencia 
VD y observaron mayor número de hisopados 
COVID positivos en los individuos con niveles 
de de!ciencia VD.40-42 
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B. Mecanismos de acción de la VD impli-
cados en la defensa del organismo en rela-
ción con COVID-19

Debido al mecanismo de acción de COVID-19,
 que puede llevar a una respuesta excesiva de 
in"amación y a la alteración de la respuesta 
inmune43,44 causantes del espectro de mani-
festaciones clínicas que se citaron previamen-
te,18,19 se describen aquellos puntos en los 
cuales la VD actuaria frente a este virus.45-49 

1- Favorece la indemnidad del epitelio respi-
ratorio

La permeabilidad e integridad de la pared 
alveolar depende de las uniones entre células 
epiteliales y células endoteliales capilares; por 
ende, la gravedad de la lesión pulmonar está 
directamente relacionada con el nivel de dis-
función de la barrera epitelial pulmonar.50 La 
VD mantiene las uniones estrechas, gap y de 
adherencia del epitelio respiratorio.50, 51 Esta 
propiedad es fundamental, ya que la acción 
destructiva de los virus sobre ellas puede lle-
var a la alteración del tejido y, por lo tanto, a 
la progresión de la infección viral y sobrein-
fección por otros microorganismos, como las 
bacterias, siendo un mecanismo fundamental 
para el progreso, por ejemplo, a un cuadro clí-
nico de neumonía10,23,52 (Figura 2).

2- Estimula la inmunidad innata 
La VD induce la diferenciación de mono-

citos a macrófagos y mejora su capacidad 
fagocítica y quimiotáctica.46 Las células de la 
estirpe monocito/macrófagos presentan en su 
super!cie receptores de reconocimiento de 
patrones (RRP) tales como receptores tipo toll 
(TLR), los que interactúan con secuencias de 
moléculas que se repiten en grupos de patóge-
nos denominadas patrones moleculares aso-
ciados a patógenos (PAMP); prototipo de esto 
es el lipopolisacárido de las bacterias gram-
negativas.46,53,54 Por la interacción de PAMP-
RRP se genera una respuesta que incluye la 
inducción de transcripción para aumentar la 
expresión del VDR y CYP27B1. Esto aumen-

ta la capacidad del metabolismo de mono-
citos/macrófagos de transformar 25OHD a 
1,25(OH)2D. Esta será en última instancia la 
responsable, unida al VDR, de interactuar con 
elementos de respuesta de vitamina D (VDRE) 
del ADN celular para regular positivamente 
la expresión de genes tales como el dominio 
de oligomerización por unión de nucleótidos 
que contiene la proteína 2 (NOD2), proteína 
antimicrobiana de hepcidina (HAMP), catelici-
dina (CAMP) y `-defensina 4 (DEFB4).Todas 
estas moléculas son las que participan en la 
destrucción de los agentes infecciosos, alte-
rando sus cápsides, bloqueando la invasión 
viral de las células, previniendo la muerte 
celular del epitelio respiratorio y neutralizan-
do la actividad de las endotoxinas. De esta 
forma, la VD regula la producción de pépti-
dos antimicrobianos que permiten modular 
la respuesta inmune reforzando la función de 
las células epiteliales pulmonares mejorando 
su función en infecciones respiratorias como 
COVID-19.3,46-52,55,56 En otras células de inmu-
nidad innata como las dendríticas (DC), la VD 
estimula la diferenciación de estas células 
desde fenotipos inmaduros (iDC) a fenotipos 
maduros (mDC) con un per!l tolerogénico y 
con menor capacidad de presentación de an-
tígenos46 (véase Figura 2).

3- Favorece la homeostasis de la oxidación y 
reducción celular (redox) 

La VD tiene un rol importante en esta ho-
meostasis celular al mantener la función mi-
tocondrial normal e inhibir las vías de estrés 
oxidativo modulando así la producción de es-
pecies reactivas de oxígeno (ROS y los pro-
ductos de la activación iNOS). Estas acciones 
favorecen la respuesta antiviral y disminuyen 
los procesos in"amatorios al suprimir las cito-
quinas in"amatorias tales como TNF-_, IL1-`, 
IL-6, IL-8 y expresión de TLR2 /4.46, 55 Estas ci-
toquinas junto al INFa son las responsables de 
la tormenta de citoquinas que desencadena 
COVID-19 alterando el epitelio pulmonar46,54-56 
(véase Figura 2). 
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Figura 2. Esquema de la acción de la VD en la inmunidad innata y adaptativa. Acción a nivel 
del monocito/macrófago, las células dendríticas y los linfocitos T y B. 1. La VD estimula la res-
puesta inmune innata. Las células de la estirpe monocito/macrófago presentan receptores de 
reconocimiento de patrones (PRR), que al interactuar con patrones moleculares asociados a 
patógenos (PAMP), desencadenan respuestas que incluyen inducción de transcripción para au-
mentar la expresión del receptor de vitamina D (VDR) y la enzima activadora de la vitamina D, la 
1_-hidroxilasa (CYP27B1). Esto aumenta su capacidad para metabolizar 25-hidroxivitamina D3 
(25OHD) a 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25(OH)2D), que estimula la síntesis de sustancias antimi-
crobianas: catelicidina (CAMP), `-defensina 2 (DEFB4), nucleotide-proteína 2 (NOD2), hepcidina 
(HAMP) 2. La VD favorece los mecanismos de oxidación y disminuye producción de citoquinas 
in"amatorias. 3. La 1,25(OH)2D mejora la eliminación de patógenos induciendo autofagia. 4. La 
VD favorece la integridad del epitelio pulmonar.  5. La VD promueve la diferenciación de células 
dendríticas (CD) inmaduras (iCD) a maduras (mCD) y favorece la  formación de CD con per!l 
tolerogénico. 6. La VD regula la respuesta inmune adaptativa. Cuando las células T se activan, 
expresan VDR y responden a 1,25(OH)2D induciendo fenotipos Th2 y Treg y supresión de fenoti-
pos in"amatorios Th1 y Th17. La 1,25(OH)2D también puede actuar sobre las células B con dis-
minución de CD40 y modi!cación fenotípica. Tomado y adaptado de Harrison SR y col., 2020.46

4- Promueve el mecanismo de autofagia 
La autofagia es un proceso homeostático y 

de degradación celular que remueve proteínas 
y organelas dañadas, el cual está implicado en 
la defensa contra las infecciones virales.56 Se 

ha demostrado que 1,25(OH)2D puede inducir 
autofagia en monocitos57,58 (véase Figura 2). 

COVID-19 bloquea este proceso al inducir 
la síntesis de la proteína quinasa 2 asociada 
a la fase S (Skp2), favoreciendo su acelerada 
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replicación e infectividad. Diversos estudios 
experimentales mostraron que la VD puede 
inhibir a la proteína Skp2, lo que permitiría re-
cuperar el mecanismo de autofagia reducien-
do la replicación viral y, por lo tanto, la carga 
viral y sus potentes efectos in"amatorios.59,60

5- Modula la actividad de la inmunidad adap-
tativa 

La VD actúa como intermediaria entre la in-
munidad innata y la adaptativa a través de su 
in"uencia sobre la presentación de antígenos. 
En relación con la inmunidad adaptativa, la 
1,25(OH)2D tiene efecto sobre diferentes po-
blaciones de linfocitos T de forma directa o in-
directa o ambas. Favorece la proliferación de 
T helper 2(Th2) y células regulatorias T(TReg) e 
inhibe la de T helper 1(Th1) y T helper 17(Th17) 
reduciendo la producción de citoquinas y qui-
mioquinas proin"amatorias y favoreciendo 
la expresión de citoquinas antiin"amatorias. 
Estas acciones disminuirían los procesos in-
"amatorios y el riesgo de la “tormenta de cito-
quinas”, que contribuyen al empeoramiento y 
complicaciones de las infecciones virales res-
piratorias.45,52,53 La 1,25(OH)2D también puede 
actuar sobre las células B, disminuyendo su 
proliferación, producción de anticuerpos y di-
ferenciación a células plasmáticas, por modi-
!cación de su fenotipo46 (véase Figura 2). 

6- Participa en la regulación del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (SRAA)

El SRAA es un complejo sistema enzimá-
tico que lleva !nalmente a la generación de 
angiotensina II (Ang II) y otros polipéptidos de 
gran importancia !siológica y !siopatológica 
en la homeostasis de la presión arterial y del 
metabolismo del agua y del sodio. En los úl-
timos pasos del SRAA, la angiotensina I, por 
acción de la enzima convertidora de angio-
tensina (ECA), se convierte en Ang II la cual, 
a través de los receptores AT1, tiene efectos 
tales como vasoconstricción, retención de 
sodio y agua, estrés oxidativo, !brosis, hi-
pertensión arterial y secreción de aldostero-

na por la glándula suprarrenal. Por otra parte, 
un homólogo de la ECA, denominado ECA2, 
presenta una gran especi!cidad para generar 
angiotensina 1, 9 (Ang 1,9) a partir de la Ang I 
y angiotensina 1, 7 (Ang 1,7) a partir de la Ang 
II, la cual por medio de los receptores MAS, 
ejerce efectos opuestos a los antes mencio-
nados44,60-65 (Figura 3). 

La ECA2 se encuentra en tejidos tales 
como los vasos sanguíneos, riñón, intestino 
y células pulmonares.45,61 COVID-19 se une a 
los receptores ECA2 de la célula pulmonar, se 
internaliza e induce disminución de los niveles 
intracelulares de esta enzima, con el consi-
guiente aumento de Ang II y activación local 
del SRAA, ambos productores del aumento 
de los procesos de vasoconstricción, in"a-
mación, estrés oxidativo y !brosis del tejido 
pulmonar, causantes !nales de los cuadros 
respiratorios graves por COVID-1945,61-66 (Fi-
gura 3).

 La VD aumenta los niveles de ECA2, dis-
minuyendo los niveles de Ang I y Ang II y lle-
vando a mayor síntesis de Ang 1,9 y Ang 1,7, 
que contrarresta los efectos dañinos a nivel 
pulmonar.65,66

Otro punto es que la VD inhibe el gen de 
la renina, con lo cual la VD no solo actuaría 
compensando la acción del virus sino también 
bene!ciaría a la población hipertensa de ries-
go67 (véase Figura 3).

C. Suplementación con vitamina D
La indicación de suplementación con vi-

tamina D como terapia coadyuvante y/o pre-
ventiva en la actual pandemia de COVID-19 
se basa en: 

1- Las acciones de la VD bene!ciosas para 
combatir las infecciones virales descriptas en 
el punto anterior (B).

2- El adelanto en investigaciones relacio-
nadas con los mecanismos íntimos de la res-
puesta inmune de la VD, que podrían interferir 
con los que utiliza COVID-19 para la replica-
ción viral. 

3- En estudios observacionales y epide-
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miológicos se ha reportado mayor incidencia 
de enfermedades que son de riesgo para CO-
VID-19: diabetes, hipertensión, enfermedades 
cardiovasculares, obesidad en pacientes con 
de!ciencia de VD.

4- La alta incidencia de de!ciencia de VD 
en adultos mayores, grupo de riesgo para for-
mas severas, críticas y de mayor mortalidad 
por COVID-19. 

Los resultados publicados en los diversos 
protocolos de suplementación con VD sobre 
prevención de enfermedades respiratorias 
han sido heterogéneos.68 Esta discordancia 
podría deberse a varios factores: inclusión 
de sujetos con niveles adecuados de VD, di-

versidad en las dosis de VD utilizadas y falta 
de medición de niveles de 25OHD basales o 
postsuplementación o de ambos.

Un metaanálisis reciente de 25 protocolos 
de suplementación de VD aleatorizados, do-
ble ciego y controlados, incluyó 10.993 suje-
tos de un rango amplio de edades (0-95 años) 
de 15 países, y concluyó que la suplementa-
ción con VD diaria o semanal pudo prevenir 
enfermedades respiratorias agudas e identi-
!caron mayor bene!cio en aquellos sujetos 
que además tenían basalmente dé!cit severo 
de VD.69 

En otro estudio, que incluyó pacientes con 
antecedentes de alta frecuencia de infeccio-
nes respiratorias, se observó disminución 

Figura 3. Esquema del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Interrelación con la VD.
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del número de las infecciones respiratorias y 
un aumento signi!cativo del período libre de 
ellas, en los que recibieron VD (comparados 
con placebo).70

Se ha documentado que la suplementa-
ción con VD puede disminuir las infecciones 
asociadas con hospitalización69 y que altas 
dosis de VD pueden disminuir los días de in-
ternación en terapia intensiva de pacientes 
con de!ciencia de VD y ventilados mecánica-
mente.71

Se han publicado recientemente traba-
jos que sugieren ciertas líneas para la su-
plementación con VD en esta pandemia de 
COVID-19.

Grant y col. establecen como objetivo al-
canzar niveles de 25OHD entre 40-60 ng/ml. 
Para ello proponen dosis de VD de 2.000-
5.000 UI/día. En aquellos pacientes con de!-
ciencia de VD sugieren administrar una dosis 
de carga quincenal o semanal, totalizando 
100.000-200.000 UI/en 8 semanas (equiva-
lente a 1.800-3.600/día) e incluso 10.000 UI/d 
por un mes y luego 5.000UI/d de manteni-
miento, basados en los esquemas de diferen-
tes trabajos. 73 

Wimalawansa sugiere alcanzar niveles de 
25OHD >30ng/ml, preferentemente >40ng/ml, y 
propone que la suplementación con VD sea 
acompañada de niveles adecuados de otros 
nutrientes como zinc, selenio y antioxidan-
tes.74 En el grupo de sujetos que han tenido 
contacto con enfermos o aquellos que pre-
sentan algunos síntomas como !ebre, su-
giere utilizar una dosis de carga de 200.000-
300.000UI VD acompañada de los micronu-
trientes nombrados para reforzar el sistema 
inmunológico. A la semana puede repetirse 
dicha dosis para llenar los depósitos de VD.74 

Ebadi y Montano-Loza coinciden en la 
importancia de alcanzar y mantener niveles 
de 25OHD entre 40-60 ng/ml en los pacien-
tes con COVID-19. Recomiendan en aquellos 
individuos con niveles de de!ciencia VD co-
menzar con 100.000UI VD en la primera se-
mana, seguidas de dosis de 50.000UI sema-

nales, idealmente con monitoreo de niveles 
alcanzados de 25OHD.75 

Una declaración emitida recientemente en 
conjunto por la American Society for Bone and 
Mineral Research (ASBMR), American Associa-
tion of Clinical Endocrinologists (AACE), Endo-
crine Society, European Calci!ed Tissue Socie-
ty (ECTS), National Osteoporosis Foundation 
(NOF), y la International Osteoporosis Foun-
dation (IOF), concluyó que si bien los estudios 
observacionales ( epidemiológicos) publicados 
sugiere la asociación entre de!ciencia de VD y 
una tasa mayor de COVID-19, pero esto no im-
plica causalidad y puede relacionarse con otros 
factores como edad, salud general, etnia, etc. 
Sin embargo reconocen que la VD puede tener 
un rol en mejorar la respuesta inmune como ha 
sido demostrado en investigaciones previas y, 
por lo tanto, se justi!ca la investigación adicio-
nal sobre la suplementación de VD.76 

En la actualidad ya se encuentran en rea-
lización protocolos de suplementación de VD 
controlados con placebo en pacientes con 
COVID-19, cuyos resultados no han sido pu-
blicados a la fecha. 

En resumen, los esquemas terapéuticos 
deben adecuarse a cada individuo y debe ser 
indicados y controlados por el médico. Seria 
ideal medir basalmente los niveles de 25OHD 
y mínimamente algunos parámetros de meta-
bolismo mineral (calcemia, fosfatemia, fosfa-
tasa alcalina, índice calciuria/creatininuria). 

En la poblacion general en época de pan-
demia por COVID-19, la sugerencia es tener ni-
veles de 25OHD óptimos cercanos a 40 ng/ml. 
Para ello se puede indicar el esquema sugeri-
do en las Guías de la Federación Argentina de 
Sociedades de Endocrinologia sobre Hipovi-
taminosis D.72 Si los niveles son inferiores, se 
indica una dosis de carga de 100.000UI cada 
15/30 dias, semanal de 50.000UI o diaria de 
2000-5000UI durante 2-3 meses. Es importan-
te controlar los niveles de 25OHD alcanzados 
a los 3-4 meses de comenzar la suplementa-
ción. La dosis posterior de mantenimiento os-
cila entre 800-2000UI/día, 50.000 UI mensual 
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o 100.000 UI cada 1-3 meses, dependiendo 
de lo que indiquen los análisis durante el se-
guimiento (1/3 de los pacientes logran el ob-
jetivo con la dosis mensual, 1/3 con la dosis 
bimestral y 1/3 con la dosis trimestral). Dicha 
dosis de mantenimiento se indica tambien 
para aquellos con niveles adecuados basal-
mente (véase Figura 4).

Como medida preventiva en pacientes al 
diagnóstico de COVID-19, en aquellos con 
síntomas leves y en sus contactos estrechos, 
se indicaría un esquema de carga de VD lo 
más temprano posible, para alcanzar rápida-
mente niveles óptimos con el objetivo de re-
ducir el riesgo y la severidad de COVID-19.

En la población con COVID-19 con criterio 
de internación, se indicarían dosis mayores. 
Se hipotetiza que con dicho plan alcanzarían 
niveles adecuados de 25OHD para una res-
puesta óptima de su sistema inmunológico 

dentro de los 3-5 días74,77 de la administración, 
lo que podría contribuir a una evolución con 
menos complicaciones y una recuperación 
más rápida (véase Figura 4).

El personal que trabaja en el área de sa-
lud debería recibir también la suplementación 
como una medida para prevenir la infección y 
su propagación.

Conclusiones 
La VD posee propiedades antivirales, an-

tiin"amatorias y de protección pulmonar, de-
mostrando que podría desempeñar un papel 
en mejorar la respuesta inmune.

La hipovitaminosis D se asocia con mayor 
prevalencia de las enfermedades que son de 
riesgo para COVID-19: diabetes, hipertensión, 
obesidad, enfermedades cardiovasculares, y 
presenta alta incidencia en el grupo de riesgo 
de adultos mayores.

Figura 4. Esquema de suplementación con VD propuesto para la pandemia por COVID-19 en 
los diferentes grupos poblacionales. 
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Actualmente se encuentran en curso dife-
rentes protocolos de investigación de medi-
caciones y vacunas para COVID-19. Aunque 
todavía no existe evidencia publicada de los 
estudios controlados de suplementación con 
VD en la pandemia COVID-19, la administra-
ción de VD, en dosis adecuadas para alcanzar 
niveles de 25OHD mayores de 40-50 ng/ml, 
podría ser una medida coadyuvante y/o pre-
ventiva en la actual pandemia. Más aún en la 
situación actual de cuarentena prolongada y 
período invernal en la Argentina.

Es fundamental que estas medidas de 
suplementación de VD incluyan al personal 
de la Salud, a la población de mayor ries-
go, a los infectados y contactos cercanos 
de COVID-19.

Con"ictos de interés: las autoras declaran 
no tener con"icto de intereses.

Recibido: julio 2020
Aceptado: agosto 2020
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Resumen
La oxitocina (OXT) como la arginina-va-

sopresina (AVP) son dos hormonas primiti-
vas secretadas por la hipó!sis posterior. Sus 
receptores están mucho más ampliamen-
te distribuidos en el organismo de lo que se 
pensaba originalmente, incluido el hueso. En 
los estudios preclínicos, la OXT ha mostrado 
ser anabólica para el hueso, promoviendo la 
osteogénesis sobre la adipogénesis y favore-
ciendo la actividad osteoblástica sobre la os-
teoclástica. Tanto los osteoblastos como los 
osteoclastos tienen receptores para la OXT, y 
los efectos de los estrógenos sobre la masa 
ósea en ratones está mediada por lo menos 
en parte por la OXT. El mecanismo preciso 
por el cual la activación de los receptores de 

oxitocina (OXTR) se traduce en un incremento 
de la formación ósea permanece poco claro. 
La AVP también podría afectar el esqueleto en 
forma directa. Dos de los receptores de la AVP, 
V1a y V2 están expresados en osteoblastos y 
osteoclastos. La inyección de AVP en ratones 
de tipo salvaje aumenta la formación osteo-
clastos que producen resorción y reduce los 
osteoblastos formadores de hueso. En forma 
opuesta, la exposición de precursores osteo-
blásticos a antagonistas de los receptores 
V1a o V2, incrementan la osteoblastogénesis, 
como también lo hace la deleción genética del 
receptor V1a.
Palabras clave: acciones óseas, hormonas 
neurohipo!sarias, oxitocina, arginina-vaso-
presina; osteoporosis.

*E-mail: armando.negri@gmail.com

ACTUALIZACIONES / Review

Abstract
BONE ACTIONS OF NEURO HYPOPHYSEAL 
HORMONES

Both oxytocin (OXT) and arginine-
vasopressin (AVP) are primitive hormones 
secreted by the posterior pituitary gland. OXT 
receptors are much more widely distributed 

in the body than originally thought, including 
in bone. In preclinical studies, OXT has been 
shown to be anabolic for bone, promoting 
osteogenesis over adipogenesis and favoring 
osteoblastic over osteoclastic activity. Both 
osteoblasts and osteoclasts have receptors for 
OXT, and the effects of estrogen on bone mass 
in mice is mediated at least in part by OXT. The 
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precise mechanism by which the activation 
of oxytocin receptors (OXTRs) results in an 
increase in bone formation remains unclear. 
AVP could also have direct actions on the 
skeleton. The two AVP receptors, V1a and V2, 
are expressed in osteoblasts and osteoclasts. 
Injection of AVP in wild-type mice increases 
the formation of osteoclasts increasing 
bone resorption, and reduces bone-forming 

osteoblasts.  On the contrary, the exposure 
of osteoblastic precursors to V1a and V2 
antagonists increase osteoblastogenesis, 
the same as the genetic deletion of the V1a 
receptor.  
Keywords: bone actions, neuro hypophyseal 
hormones, oxitocyn, arginin-vasopresin; 
osteoporosis.

Introducción
La oxitocina (OXT) como la arginina-

vasopresina (AVP) son dos hormonas primitivas 
secretadas por la hipó!sis posterior. Ambas se 
originan en neuronas magno-celulares del hi-
potálamo y ambas tienen nueve aminoácidos, 
di!riendo en solo dos de ellos. Ambas hormo-
nas poseen receptores de la superfamilia de 
receptores acoplados a proteínas G (GPCR), 
receptores también primitivos desde el pun-
to de vista evolutivo. La arginina-vasotocina 
(AVT), hormona precursora de la OXT y la 
AVP, es utilizada por todos los vertebrados 
no mamíferos como la lamprea marina (Pe-
tromyzon marinus).1 La AVT posee receptores 
que son ortólogos predecesores de la familia 
de receptores de la oxitocina  (OXT) y de la 
vasopresina (AVP) que se encuentran en los 
mamíferos, los receptores OXTR de la OXT y 
los receptores V1a, V1b y V2 de la AVP. Los 
receptores que están más estructuralmen-
te relacionados entre sí son el receptor de 
la oxitocina (OXTR) y el receptor V1a  de la 
vasopresina (AVPR1a). 

Ubicuidad de los receptores de la oxitocina 
y la vasopresina

Los receptores de la oxitocina (OXTR) y los 
receptores de la arginina-vasopresina (AVPR), 
están mucho más ampliamente distribuidos 
en el organismo de lo que se pensaba origi-
nalmente. 

La OXT –como ya mencionamos– se sinte-
tiza en el hipotálamo, así como en muchos te-
jidos periféricos como útero, placenta, tejido 
amniótico, cuerpo lúteo y testículo.2 Las ac-
ciones clásicas de la OTX están relacionadas 
con el embarazo, como la regulación de las 
contracciones uterinas durante el parto y la 
eyección de la leche por la glándula mamaria 
durante la lactación. 

En años recientes, varios estudios han 
mostrado que la distribución, el signi!cado 
biológico y la regulación de la OXT y su re-
ceptor (OXTR) son mucho más amplios de lo 
que se había establecido previamente.3 Los 
OXTR están expresados en la pituitaria, riñón, 
ovario, testículo, timo, corazón, endotelio vas-
cular, osteoclastos, osteoblastos, mioblastos, 
células de los islotes pancreáticos, adipocitos 
y varios tipos de células cancerosas.4-7 Estos 
receptores son todos funcionales, ya que in-
ducen varias vías de señalización intracelu-
lar en respuesta a la aplicación de OXT. Los 
resultados de estudios in vitro y en animales 
sugieren roles para la OXT en la función pitui-
taria, así como en la fertilidad masculina y fe-
menina, la conducta maternal, la receptividad 
sexual, la función de linfocitos T, el control 
cardiovascular, la formación muscular, incluso 
en el control del crecimiento de ciertas células 
cancerosas.3,8,9 

Por otro lado, la vasopresina es una hor-
mona que regula un amplio rango de funcio-
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nes !siológicas que incluyen la reabsorción 
de agua, la homeostasis cardiovascular y la 
secreción hormonal de ACTH. Estas y otras 
acciones de la AVP son mediadas por lo me-
nos por tres subtipos de receptores: V1a, V1b 
y V2. El receptor V2 está localizado primaria-
mente en los riñones, donde controla la per-
meabilidad selectiva al agua del túbulo distal. 
El receptor V1a fue originalmente encontrado 
en el músculo liso vascular, mientras que al 
V1b se lo encontró en la pituitaria anterior. La 
deleción de los genes de los receptores V1a 
y V1b en ratones reveló que las acciones de 
estos receptores se extendían mucho más allá 
de la función cardiovascular o la función de 
secreción hormonal de la ACTH. Los recepto-
res V1a de la vasopresina están expresados en 
el sistema nervioso y determinan la conducta 
sexual y reproductiva, la interacción y comuni-
cación social.10 En los mamíferos, el AVPR1b 
está también comprometido en la agresión, la 
memoria social y la respuesta al estrés.10

Acciones de la oxitocina sobre el hueso
En los estudios preclínicos, la oxitocina ha 

mostrado ser anabólica para el hueso, promo-
viendo la osteogénesis sobre la adipogénesis 
y favoreciendo la actividad osteoblástica so-
bre la osteoclástica.11,12 Tanto los osteoblas-
tos como los osteoclastos tienen receptores 
para la OXT, y los efectos de los estrógenos 
sobre la masa ósea en ratones están media-
dos por lo menos en parte por la OXT.13-16 El 
desarrollo de ratones nulos para la OXT o para 
su receptor ha permitido obtener información 
sobre los efectos de la OXT sobre la remode-
lación ósea.12 

La OXT tiene un efecto directo y dominan-
te sobre el esqueleto, que es mediado prin-
cipalmente a través de la estimulación de la 
formación osteoblástica pero también a tra-
vés de una modulación de la formación os-
teoclástica y de su función. Es así como los 
ratones nulos para OXT y OTXR desarrollan 
osteoporosis con reducción de la formación 
ósea que empeora con la edad en ambos se-

xos.12 Los estudios de histomorfometría y de 
microtomografía han mostrado una pronun-
ciada disminución del volumen trabecular a 
nivel vertebral y femoral, evidente ya en los 
ratones heterocigóticos, acompañada por 
una signi!cativa reducción en la tasa de for-
mación ósea.12 

En vista de las conocidas acciones centra-
les de la OXT se intentó determinar si las ac-
ciones sobre el hueso de esta neurohormona 
eran centrales o periféricas. Se encontró que 
las inyecciones intra-cerebro-ventriculares de 
la OXT no afectaban la remodelación ósea, 
indicando que el efecto era resultado de una 
acción periférica de la OXT.12 

Para estudiar los efectos periféricos de la 
OXT sobre la remodelación ósea se utilizaron 2 
regímenes de administración de OXT a ratas:13 
un grupo fue tratado con 40 microIU/kg de 
peso corporal por 6 semanas (dosis alta) y otro 
grupo fue tratado con dosis de 8 microIU/kg de 
peso corporal de OXT pero por un período más 
largo de tratamiento (12 semanas). El estudio 
mostró que la inyección intramuscular de OTX 
en ambas concentraciones y duraciones de 
tiempo causaba una signi!cativa disminución 
del calcio sérico y de los niveles de sRANKL 
y presentaban un incremento signi!cativo de 
los niveles de OPG (asociado a una disminu-
ción de la relación sRANKL/OPG). Las obser-
vaciones morfológicas mostraron que ambos 
tratamientos con OTX inducían un ligero efecto 
sobre la remodelación ósea a favor de la for-
mación ósea. Las dosis más altas de OTX por 
una duración más corta eran más efectivas que 
las más bajas por tiempo más prolongado.

Vías de señalización de la oxitocina en las 
células óseas

El mecanismo preciso a través del cual la 
activación de los OXTR se traduce en un incre-
mento de la formación ósea permanece poco 
claro. Es conocido que la unión de la OXT a 
sus receptores activa tanto a la proteína G_i- 
como a la G_q/11- estimulando las vías de se-
ñalización mediadas por fosfolipasa C –PLC.17 
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La activación de la enzima fosfolipasa C (PLC) 
causa un incremento en inositol trifosfato (IP3) 
y diacilglicerol (DAG). IP3 activa receptores es-
pecí!cos en el retículo endoplásmico que li-
beran Ca2+ en el citosol para formar complejos 
con calmodulina. La liberación de Ca2+ desde 
los sitios de almacenamiento intracelular ga-
tilla otras vías de señalización.12 Sin embar-
go, los incrementos en las concentraciones 
intracelulares de calcio desencadenadas por 
la OXT tienen patrones diferentes en los tipos 
principales de células óseas: un aumento ini-
cial que retorna inmediatamente a los niveles 
basales en los osteoblastos, y un incremento 
más lento y sostenido en los osteoclastos.12 

El incremento en el Ca2+ intracelular en los 
osteoblastos induce otras cascadas de seña-
lización intracelular como JNK, P38 y PI3K,18 

incrementando la síntesis de prostaglandi-
na E2 que lleva a un balance óseo positivo. 
También se encontró que la OXT estimulaba 
la diferenciación osteoblástica hacia el feno-
tipo mineralizante a través de un aumento de 
la expresión de BMP 2.12 En cultivos ex vivo 
de osteoblastos de ratones nulos para OXT se 
observó una disminución de la mineralización 
y, a nivel de su ARN, una disminución en to-
dos los genes principales que participan en 
osteoblástica.

Como es común a otras vías de transduc-
ción de señales activadas por receptores aco-
plados a proteínas G (GPCR), la estimulación 
prolongada o repetitiva por la OXT deriva en 
una internalización de los OXTR a través de 
`-arrestina. La internalización de los GPCR 
puede activar vías de señalización bastan-
te distintas de las activadas por los mismos 
receptores residentes en la super!cie celular. 
Así, la desensibilización de la señalización pri-
maria dependiente de proteína G puede ser 
seguida de una segunda ola de señalización 
mediada por `-arrestinas.19 Estas proteínas 
pueden también reclutar proteínas de seña-
lización que conectan a las GPCR a varios 
efectores citoplasmáticos, como la proteína 
quinasa activada por mitógenos (MAPK) y la 

proteína quinasa B/fosfatidilinositol-4,5-bis-
fosfato 3-kinasa (Akt/PI3K).20,21 Tales mecanis-
mos pueden provocar respuestas genómicas 
retardadas. 

Recientemente se ha reportado que el 
OTXR se transloca al núcleo de los osteo-
blastos cuando es estimulado por su ligando 
la OXT.22 La traslocación del OXTR dentro del 
núcleo es facilitada por sucesivas interac-
ciones con `-arrestinas, la pequeña GTPasa 
Rab5, importina B y transportina 1. La anu-
lación de las `-arrestinas o de la transportina 
1 a través de siRNA inhibe no solo la locali-
zación nuclear de los OXTR sino también de 
la acción proosteoblástica de la OXT. Estos 
hallazgos representan una vía no conocida 
previamente para la acción de la OXT.

La OXT tiene un efecto dual sobre los osteo-
clastos: incrementa la formación osteoclástica 
tanto en forma directa al activar al factor nu-
clear potenciador de las cadenas ligeras kappa 
de las células B activadas (NF-kB) y la señaliza-
ción por MAPK, como indirectamente, a través 
del aumento en la formación de RANK-L. Este 
incremento en la osteoclastogénesis se acopla 
a una disminución de la resorción ósea en un 
40% a las 48 horas luego de la estimulación 
con OXT de osteoclastos maduros al promover 
la liberación de Ca2+ citosólico y estimular la 
síntesis de óxido nítrico.12 Esto puede explicar 
la signi!cativa disminución de los niveles de 
fosfatasa ácida resistente al tartrato (TRAP), un 
marcador de resorción ósea, observado luego 
de la administración de OXT.23 Esta aparente 
paradoja de incremento en la osteoclastogéne-
sis acoplada a una temporaria disminución de 
la resorción ósea puede ser explicada al consi-
derar la actividad cíclica de la hormona.

Regulación de la OXT y su receptor por los 
esteroides sexuales

Considerando que la OXT es producida 
localmente en varios órganos,2-4 se investigó 
si los estrógenos podían estimular la produc-
ción autocrina de OXT por las células óseas. 
Usando varias aproximaciones experimenta-
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les se demostró que la OXT es producida en 
abundancia por los osteoblastos de la médula 
ósea en respuesta a los estrógenos. También 
se encontró que los osteoblastos son capa-
ces de sintetizar y secretar OXT tan pronto 
como 2 horas luego del tratamiento con es-
tradiol, y que el estradiol regula la actividad 
de las células óseas a través de la OXT.15,24 En 
vista de la rápida inducción del ARNm para 
la OXT se evaluó si la acción del estrógeno 
se ejercía a través de una vía no  genómica, 
mediada por una acción sobre la super!cie 
celular. La demostración de que la señal com-
prometida en el circuito estrogénico es no 
genómica proviene de la observación de que 
el estradiol conjugado con albumina bovina, 
que no puede atravesar la membrana plasmá-
tica, incrementa el ARNm de la OXT a niveles 
comparables con aquellos que resultan del 
tratamiento con 17beta-estradiol libre de al-
búmina.24 Por otro lado, la expresión de OXT 

requiere una vía de señalización intacta de la 
MAPK ya que la inhibición de la MAPK impide 
la síntesis de OXT.24 

La inducción de los OXTR en los osteo-
blastos por el 17beta-estradiol sigue un curso 
de tiempo más lento que la inducción de la 
OXT. Para diferenciar un mecanismo genómi-
co de uno no genómico estimulado por los es-
trógenos en la inducción de los OXTR se uti-
lizó el 17beta-estradiol conjugado con albú-
mina. En contraste con la OXT, donde tanto el 
17beta-estradiol libre como el conjugado con 
albúmina aumentaban la expresión de OXT de 
manera similar, la expresión de los OXTR era 
inducida solo por el 17beta-estradiol libre pero 
no por el conjugado24 (Figura 1). Esto implica 
que la inducción de los OXTR por los estró-
genos ocurre a través de un mecanismo tra-
dicional genómico. En coincidencia con esto, 
se encontró que la expresión de OXTR era 
menos sensible a la inhibición de la MAPK.24 

Figura 1. Representación esquemática de la producción autocrina de oxitocina (OXT) y su 
receptor (OXTR) por el estrógeno. Los estrógenos estimulan la producción de OXTR por vía 
genómica, mientras que estimulan la liberación de OXT por vía no genómica a través de un re-
ceptor de membrana. La OXT liberada de la célula actúa sobre los OXTR del propio osteoblasto 
(acción autocrina) y de osteoblastos próximos (acción paracrina) El mecanismo de acción de la 
OXT actuando sobre el OXTR del osteoblasto es aumentar el calcio intracelular que por distin-
tas vías incrementa la formación ósea.
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Oxitocina, estrógenos y osteoporosis
Se han efectuado distintos estudios para 

demostrar que el estradiol regula la activi-
dad de los osteoblastos a través de la OTX 
y su receptor. En un estudio se utilizó una lí-
nea celular osteoblástica (M3T3) con OXTR-
silenciados o células primarias obtenidas 
de ratones nulos para OXTR. En las células 
control con OXTR, luego del tratamiento con 
estrógeno, se observaba un aumento en la 
expresión de muchos genes de diferencia-
ción osteoblástica como osteopontina, sia-
loproteína ósea y osteocalcina, así como 
factores de transcripción RUNX2 y OSTERIX 
y ATF4.24 Estas respuestas faltaban en los 
osteoblastos M3T3 con OXTR-silenciados 
y en las células primarias obtenidas de ra-
tones nulos para OXTR.24 Varios estudios 
de histomorfometría mostraron que ratones 
nulos para OXTR que se inyectaban por 1 
mes con 17beta-estradiol no mostraban nin-
gún cambio en los parámetros de formación 
ósea comparados con los no tratados, mien-
tras que el mismo tratamiento incrementa-
ba signi!cativamente los parámetros óseos 
trabeculares y corticales en los ratones de 
tipo salvaje (con OXTR) comparados con los 
controles.24 Esto demostraba la habilidad del 
estrógeno para incrementar la masa ósea en 
los ratones de tipo salvaje in vivo de una ma-
nera dependiente de la OXTR. 

Se obtuvieron resultados similares en rato-
nes nulos para OXTR osteoblasto-especí!co 
(Col2.3-Cre_/Oxtr"/" mice). Estos ratones no 
mostraron incrementos en la masa ósea en 
respuesta al 17beta-estradiol, sugiriendo que 
los OXTR son necesarios para la acción del 
estrógeno.24 Por lo tanto, la osteopenia produ-
cida por la de!ciencia global OXTR se parece 
en forma completa a aquellos con de!ciencia 
selectiva de OTXR en osteoblastos, lo que de-
!nitivamente excluye cualquier mediación de 
los efectos de la OTX sobre el esqueleto a tra-
vés del sistema nervioso central y sugiere que 
los OXTR de los osteoblastos son necesarios 
para la acción anabólica de los estrógenos so-

bre el hueso.24 Al evaluar si la señalización de 
la OTX también mediaba los efectos del estró-
geno sobre la masa ósea en los ratones hipo-
gonádicos, se encontró que las mediciones de 
densidad mineral ósea disminuían luego de la 
ovariectomía en los ratones de tipo salvaje y en 
los ratones nulos para OXTR a nivel de la co-
lumna lumbar y fémur. Es más, cuando se com-
pararon los ratones inyectados con vehículo,
los ratones con operación simulada y los rato-
nes de tipo salvaje (todos ellos con OXTR) tra-
tados con 17beta-estradiol, todos mostraban 
incremento en la densidad mineral ósea, mien-
tras que los ratones nulos para OXTR no.24

Por otro lado, Elabd y col.11 han demostra-
do que la vía OXTR es un potencial regulador 
del balance osteoblasto/adipocito en célu-
las humanas madre multipotentes derivadas 
de adipocitos (hMADS). Tanto la OXT como 
la carbetocina (un análogo estable de OXT) 
modulan en forma negativa la adipogénesis 
al mismo tiempo que aumenta la osteogé-
nesis tanto en células hMADS como en cé-
lulas humanas del estroma mesenquimático 
de la médula ósea. Consistentemente con 
estas observaciones, ratas y ratones ovariec-
tomizados, que se vuelven osteoporóticos y 
presentan un desequilibrio de este balance 
osteoblasto/adipocito, tienen niveles de OXT 
signi!cativamente disminuidos comparados 
con los animales controles con operación 
de ovariectomía simulada. La administración 
subcutánea de OXT revirtió la pérdida ósea en 
ratones ovariectomizados y redujo la adiposi-
dad de la médula ósea.

Si bien el modelo de osteoporosis hipogo-
nádica en rata es el más utilizado, el sistema 
esquelético de la rata es diferente del humano 
ya que carece de sistema haversiano y realiza 
una limitada remodelación ósea. En este sen-
tido, el modelo de osteoporosis por ovariecto-
mía en el conejo es más parecido al humano. 
La administración subcutánea de OXT a co-
nejos ovarectomizados previno la disminución 
de la relación BV/TV ósea y la expansión del 
espaciamiento trabecular.25 
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Niveles séricos de oxitocina y masa ósea 
en los seres humanos

Debido a la falta de !abilidad en los méto-
dos corrientemente usados para medir niveles 
periféricos de OXT, es necesario el desarrollo de 
técnicas más precisas para su determinación.26 
Los niveles plasmáticos de OTX se han encon-
trado signi!cativamente más bajos en mujeres 
posmenopáusicas que desarrollaban osteopo-
rosis que en mujeres normales sanas.27 Breuil y 
col.28 también han demostrado que los niveles 
séricos altos de OXT se asocian con elevada 
densidad mineral ósea especialmente en cade-
ra total y con los marcadores de remodelación 
ósea en mujeres posmenopáusicas, aunque la 
relación de la OXT con la DMO era independien-
te de los marcadores de remodelación. Esto no 
parece observarse en hombres, donde los nive-
les séricos de OXT no se asociaban a BMD, tasa 
de recambio óseo o fracturas prevalentes.29 

La OXT ha sido recientemente implicada 
como un regulador clave en el balance ener-
gético a través de efectos sobre la ingesta, el 
gasto energético y sobre el metabolismo de 
grasa y músculo. Lawson y col. han demostra-
do que, en dos estados de dé!cit energético, 
la anorexia nerviosa30 y la amenorrea hipotalá-
mica en atletas,31 los valores promediados de 
OXT nocturna (8 p.m. a 8 a.m.) eran más bajos 
que en controles normales. La baja secreción 
de OTX nocturna se asociaba a una disminu-
ción de la DMO y la grasa corporal y podría 
contribuir a la pérdida ósea observada en la 
anorexia nerviosa. La baja secreción nocturna 
de OXT en atletas amenorreicas se asociaba a 
alteraciones en la microarquitectura ósea. Esta 
relación comprometía tanto los parámetros de 
hueso trabecular como cortical y era más pro-
nunciado en los sitios donde hay falta de efec-
to de carga de peso como el radio. En modelos 
de regresión gradual que incluyeron factores 
conocidos que contribuyen a la microarquitec-
tura ósea en mujeres jóvenes,31 incluidos edad 
ósea, edad de la menarca y masa corporal ma-
gra, la OXT daba cuenta de una sustancial por-
ción de la variabilidad en la microarquitectura 

ósea y en los parámetros de resistencia. Estos 
datos sugieren que, en la situación de de!cien-
cia estrogénica, una baja secreción de oxitoci-
na puede contribuir a la severidad de la pérdida 
ósea y disminución de la integridad estructural 
del hueso en los atletas.

Efectos óseos de la vasopresina
A pesar de que es conocido que la hipona-

tremia está asociada con osteoporosis y el au-
mento del riesgo de fracturas, el mecanismo a 
través del cual se produce la pérdida ósea per-
manece sin aclarar. Como los pacientes hipo-
natrémicos tienen niveles circulantes elevados 
de arginina-vasopresina (AVP), Tamma y col.32 
examinaron si la AVP podía afectar el esquele-
to en forma directa como otro componente del 
postulado eje hueso-pituitaria. Estos autores 
encontraron que dos receptores de la AVP, V1a 
y V2, acoplados a la activación de la quinasa 
ERK, estaban expresados en osteoblastos y 
osteoclastos. La inyección de AVP en ratones 
de tipo salvaje aumenta la formación de os-
teoclastos que producen resorción y reduce el 
número de osteoblastos formadores de hueso. 
En forma opuesta, la exposición de precursores 
osteoblásticos a antagonistas de los receptores 
V1a o V2, el SR49059 (relcovaptan) y el ADAM, 
respectivamente, incrementaban la osteoblas-
togénesis, como también lo hacía la deleción 
genética del receptor V1a. En contraste, la for-
mación osteoclástica y la resorción ósea es-
taban ambas reducidas en cultivos de células 
V1a−/− (nulas para el receptor V1a). Este pro-
ceso de incremento de la formación ósea y re-
ducción de la resorción derivaba en un profundo 
aumento de la masa ósea en los ratones V1a−/− 
y en los ratones de tipo salvaje inyectados con 
un inhibidor del V1a SR49059. Colectivamente, 
estos datos no solo establecen un rol primario 
de la señalización a través de AVP en la regula-
ción de la masa ósea, sino también sugieren la 
necesidad de estudios sobre las acciones es-
queléticas de los inhibidores de receptores de 
AVP o vaptanos usados para el tratamiento de 
pacientes que padecen hiponatremia.
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Colofón
En resumen, la oxitocina, a través de su re-

ceptor OXTR, favorece la actividad osteoblásti-
ca sobre la osteoclástica, mientras que la vaso-
presina, a través de su receptor V1a, reduce la 
actividad osteoblástica e incrementa la osteo-
clástica. Los efectos de los estrógenos sobre la 
masa ósea podrían estar mediados, por lo me-
nos en parte, por la OXT y su receptor. La osteo-
porosis asociada a hiponatremia podría deber-
se, entre otras causas, a una acción directa del 
aumento de AVP observado en estos pacientes.

Sin embargo, la OXT presenta varios pro-
blemas aún para ser usada como tratamiento 
de la osteoporosis debido a que: 1) tiene una 
muy pobre absorción oral porque su alto peso 
molecular limita su absorción digestiva; 2) su 
vida media plasmática en circulación es extre-
madamente corta (estimada en 5 minutos) y 3) 
su falta de especi!cidad sobre receptores de 
OXT, ya que también actúa sobre el receptor 

V1a de la vasopresina y el TRVP1 de la cap-
saicina. Recientemente se ha desarrollado el 
primer agonista completo no peptídico de la 
OXT (LIT-001) que resuelve varios de estos pro-
blemas de la hormona peptídica: tiene un bajo 
peso molecular y tiene una alta a!nidad y e!-
cacia sobre el receptor de ratón y ser humano 
de la OXT. Su administración periférica en un 
modelo murino de autismo ha mejorado la in-
teracción social,33 así como su administración 
intraperitoneal ha inducido una reducción per-
sistente de dolor inducido por in"amación.34 
Todavía no hay estudios de este agonista no 
peptídico de la oxitocina sobre el hueso.

Con"icto de intereses: el autor declara no 
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Resumen 
La osteoporosis y las enfermedades car-

diovasculares son patologías prevalentes en 
mujeres posmenopáusicas. La calci!cación 
vascular es un proceso en el que se produce 
una distorsión de la arquitectura natural del 
tejido arterial con una transformación símil 
osteogénica. La !siología vascular y la os-
teogénesis (formación y remodelación ósea) 
comparten una complejidad metabólica y fun-
cional crítica, que ha sido poco explorada en 
forma conjunta, lo que ha impulsado la con-
cepción del Eje Óseo-Vascular como nueva 
área de investigación, con una visión de estu-
dio integradora con la !nalidad de identi!car 
vínculos entre ambos sistemas. En virtud de 
la controversia planteada sobre los riesgos/
bene!cios de la terapia de reemplazo hormo-
nal para prevenir enfermedades asociadas a 
la menopausia, se ha incentivado la búsque-
da de nuevas opciones de tratamiento. Los 
!toestrógenos, como compuestos nutracéu-
ticos, surgen como una potencial alternativa 

terapéutica. En particular, las iso"avonas pre-
sentan gran analogía estructural con el estró-
geno humano 17`-estradiol, lo que les permi-
te unirse al receptor de estrógenos e inducir 
acciones estrogénicas tanto en células anima-
les como humanas. Basado en la experiencia 
propia como en lo reportado en la bibliografía, 
este artículo analiza la información disponible 
sobre las acciones vasculares y óseas de los 
!toestrógenos (especí!camente la iso"avona 
genisteína), con una visión de ciencia trasla-
cional. Es de esperar que los avances en el 
conocimiento derivado de la ciencia básica, 
en un futuro cercano, pueda contribuir a de-
cisiones clínicas a favor de promover terapias 
naturales de potencial acción dual, para la 
prevención de enfermedades de alta preva-
lencia y signi!cativo costo social y económico 
para la población.
Palabras clave: !toestrógenos, genisteína, 
calci!cación vascular, osteoblastos, eje óseo-
vascular.

ACTUALIZACIONES / Review

*E-mail: msandova@criba.edu.ar



Actualizaciones en Osteología,  VOL. 16 - Nº 2 - 2020 141

Sandoval MJ, et al. Fitoestrógenos en la calci!cación vascular

Los !toestrógenos
Los !toestrógenos (FE) son compuestos 

no esteroides de origen vegetal, biológica-
mente activos, con diversas funciones en las 
plantas1 como bactericidas, quelantes de me-
tales, protectores de la radiación ultravioleta 
y moduladores del crecimiento y la diferen-
ciación. Su nombre deriva de la capacidad 
de ejercer actividad símil estrogénica en los 
animales y seres humanos.2 Se encuentran 
presentes en las leguminosas, principalmente 
la soja.3 El contenido de FE en los vegetales 
depende de la ubicación geográ!ca, las con-
diciones del cultivo y la época de la cosecha.4 

Se los considera nutracéuticos debido a su 
valor nutritivo como suplementos dietarios y a 
su potencial terapéutico. Según su estructura 
química se los clasi!ca en "avonoides (iso"a-
vonas y cumestanos), lignanos y derivados del 
resorcinol. Las iso"avonas genisteína (Gen) y 
daidzeína (Daid) son los FE con mayor bioac-
tividad (Figura 1). Las iso"avonas se ingieren 
principalmente en forma de glucósidos y en 

Abstract
ROLE OF PHYTOESTROGENS IN 
VASCULAR CALCIFICATION AND BONE-
VASCULAR INTERACTIONS

Osteoporosis and cardiovascular diseases 
are prevalent diseases in postmenopausal 
women. Vascular calci!cation is a cell-
mediated process that leads to the loss of the 
natural architecture of the arterial vessels due 
to osteogenic transdifferentiation of smooth 
muscle cells, and matrix mineralization. 
Vascular physiology and osteogenesis (bone 
formation and remodeling) share a critical 
metabolic and functional complexity. Given 
the emerging integrative nature of the bone-
vascular axis, links between both systems 
are a matter of ongoing interest. In view 
of the controversy stated about the risks/

bene!ts of hormone replacement therapy to 
prevent diseases associated with menopause, 
phytoestrogens arise as a potential natural 
therapeutic alternative. In particular, 
iso$avones have a strong structural analogy 
with the human estrogen 17`-estradiol, that 
allows them to bind to the estrogen receptor 
and induce estrogenic actions in animal and 
human cells. Based in on our own experience 
and the information available in the literature, in 
this paper we provide an overview of the role of 
phytoestrogens on vascular and bone tissues, 
with focus on Genistein actions. We wish that 
the basic knowledge acquired may contribute 
to guide clinical decisions for the promotion of 
natural therapies for the treatment of diseases 
that conspire against human health.
Keywords: phytoestrogen, genistein, vascular 
calci!cation, osteoblasts, bone-vascular axis

el tracto intestinal se hidrolizan por acción de 
la enzima UDP glucuronosiltransferasa secre-
tada por bacterias intestinales, dando lugar a 
las formas activas o agliconas (Gen y Daid), 
por lo que la micro"ora intestinal resulta clave 
para su biodisponibilidad.5 Una vez ingeridas, 
las agliconas sufren una rápida absorción, 
conjugación en el hígado, distribución sisté-
mica y excreción, principalmente por orina y 
en menor proporción por heces.

La gran analogía estructural de las 
iso"avonas con el estrógeno humano 
17`-estradiol (E2) les permite unirse al recep-
tor de estrógenos (RE) e inducir acciones es-
trogénicas. Los mecanismos de acción pro-
puestos comprenden su unión al RE y la ac-
tivación de vías genómicas y no genómicas.6 
La evidencia en la literatura muestra que los 
tres tipos de RE,7,8 los citosólicos nucleares 
(RE_ y RE`) y los acoplados a proteína G 
(GPR30), participan en la acción biológica 
de los FE. A partir de su unión a ellos, los 
FE actúan como moduladores selectivos del 
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receptor de estrógeno (SERM) pudiendo ge-
nerar selectivamente respuestas agonistas 
o antagonistas estrogénicas.9 El tipo de ac-
ción (agonista o antagonista) depende de la 
distribución tisular de los diferentes tipos de 
RE, la a!nidad por tales receptores, las vías 
de señalización activadas y la clase de co-
rreguladores de la expresión génica (coac-
tivadores o correpresores) reclutados intra-
celularmente. Dependiendo de la concen-
tración presente en el medio extracelular, un 
mismo FE puede inducir acciones biológicas 
opuestas.10

El uso !toterapéutico de los FE se remonta 
a inicios del siglo XXI, cuando diferentes es-
tudios correlacionaron la dieta a base de de-
rivados de soja con una menor incidencia de 

enfermedades cardiovasculares (ECV).11,12 En 
los últimos años, el uso de los FE se volvió 
popular, particularmente a través de alimentos 
enriquecidos en !toesteroles de acceso libre 
a la población. En nuestro país existen venta-
jas económicas y estratégicas para tener en 
cuenta al evaluar la potencial explotación de 
derivados de la soja como la Gen, dado el ca-
rácter de país sojero y productor mundial de 
esta leguminosa.

Teniendo en cuenta las exigencias y nor-
mativas de tipo sanitario existentes, es im-
prescindible que las investigaciones cientí!-
cas aporten información sobre los riesgos y 
bene!cios del consumo de estos derivados 
vegetales y profundicen sobre sus potencia-
lidades clínicas y terapéuticas. 

Figura 1. Clasi!cación de los !toestrógenos. Estructura química del 17`-estradiol y de la ge-
nisteína.
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La calci!cación vascular 
La calci!cación vascular (CaV) es un pro-

ceso celular activo, bioquímicamente regula-
do que exhibe gran similitud con el proceso 
!siológico de remodelación ósea.13 Esta si-
militud sustenta la hipótesis de que existe un 
estrecho vínculo a nivel molecular entre los 
sistemas óseo y vascular. Dependiendo de la 
túnica arterial afectada, la CaV se clasi!ca en: 
calci!cación de la íntima, asociada a la enfer-
medad aterosclerótica14 o calci!cación de la 
media (esclerosis de Mönckeberg,15 asociada 
a la edad, diabetes o enfermedad renal cróni-
ca16). En el presente artículo de revisión nos 
centraremos en la calci!cación de la placa 
ateromatosa. 

La aterosclerosis (ATC) es una enfermedad 
multifactorial que se produce a nivel de la ínti-
ma arterial, caracterizada por la formación de 
placas (ateromas) que estrechan la luz vascu-
lar y pueden llegar a la oclusión completa del 
vaso afectado. Desde el punto de vista !sio-
patológico se la considera un proceso in"a-
matorio crónico que se inicia con una lesión 
endotelial que lleva a la disfunción y posterior 
estimulación endotelial.17 La dislipidemia, el 
tabaquismo, la hipertensión arterial, la diabe-
tes, el envejecimiento y el hipoestrogenismo 
menopáusico son factores predisponentes.18 
En su fase temprana, la lesión ateromatosa 
se inicia con la alteración de la permeabilidad 
selectiva endotelial, seguida de reducción en 
la biodisponibilidad de óxido nítrico (NO), au-
mento de las especies reactivas de oxígeno 
(ERO) y expresión de moléculas de adhesión 
celular (MACs) por el endotelio activado.19 
Estos eventos dan lugar al reclutamiento de 
leucocitos. En respuesta al estrés proin"ama-
torio y oxidativo, las plaquetas se adhieren al 
endotelio y liberan citoquinas que promueven 
el reclutamiento, adhesión e internalización 
de los monocitos (Mo) en la túnica íntima del 
vaso afectado.20 Dentro de la íntima, los Mo 
se activan, liberan citoquinas proin"amato-
rias y expresan receptores de super!cie que 
captan oxilípidos transformándose en células 

espumosas, generando el núcleo central del 
ateroma.21 Las citoquinas in"amatorias esti-
mulan la migración de las células musculares 
lisas vasculares (CMLV), desde la túnica me-
dia hacia la íntima, y posterior proliferación. 
Con el progreso de la lesión, se desarrolla una 
capa !brosa formada por CMLV y matriz que 
recubre el núcleo necrótico de la placa. La 
fase más avanzada de la lesión la constituye 
la calci!cación del ateroma, evento en el cual 
las CMLV tienen un rol clave por su transdife-
renciación osteogénica (Figura 2).

El comportamiento de las CMLV dentro de 
la pared arterial depende del microambiente 
celular y humoral. El entorno in"amatorio es-
timula inicialmente a que la CMLV cambie su 
fenotipo de contráctil a proliferativo y sintéti-
co, para !nalmente expresar proteínas de es-
tirpe osteoblástica22 tales como Runx2, BMP-
2, el cotransportador de fosfato dependiente 
de sodio Pit-1 y TNAP (fosfatasa alcalina no 
especí!ca de tejido). La expresión de TNAP se 
considera un marcador de transdiferenciación 
irreversible a osteoblastos (OB).23 Estas pro-
teínas tienen la capacidad de unirse al calcio 
y formar hidroxiapatita, generando áreas de 
depósito de calcio. En paralelo, la lesión en-
dotelial activa las células endoteliales (CE), las 
que sintetizan proteínas morfogénicas óseas 
(BMPs) que aceleran la transdiferenciación de 
la CMLV y aumentan la producción de ERO. 
El proceso de CaV es regulado por inductores 
(oxilípidos, ERO, Runx2, BMP-2/4) e inhibi-
dores (NO, proteína Gla, osteopontina (OPN), 
fetuina A).22

Remodelación ósea, calci!cación vascular 
y menopausia

De lo expuesto hasta aquí nos pregunta-
mos: ¿Cuáles serían los puntos en común o 
semejanzas entre la remodelación del tejido 
óseo y la calci!cación vascular?

Desde un punto de vista celular/molecular 
debemos considerar que las CMLV y los OB 
comparten un origen celular, ya que derivan 
de la célula madre mesenquimal (CMM) sobre 
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la cual actuarán las proteínas BMP y vías de 
señalización Wnt y TFG-` para conducir a la 
diferenciación de las células madre a proge-
nitores tempranos.24 A partir de este punto, la 
estirpe celular especí!ca quedará determina-
da por los factores que regulen el proceso di-
ferenciativo. El factor de transcripción Runx2 
(factor transcripcional determinante de estir-
pe osteoblástica) y la activación de ̀ -catenina 
son determinantes para diferenciar la CMM a 
estirpe OB, y promover la transcripción de ge-
nes de la matriz ósea como colágeno de tipo 
I, osteocalcina y osteopontina.25 En cambio, la 
familia de las miogeninas de!nirá la diferen-
ciación de los progenitores a CMLV.26 

Desde una visión clínica, varios reportes 
han puesto de mani!esto la relación entre la 
incidencia de calci!cación aórtica y densidad 
mineral ósea (DMO) baja en mujeres posme-
nopáusicas.27,28 En el estudio controlado mul-
ticéntrico WHIS (Women’s Health Initiative 
Study), las mujeres posmenopáusicas de 50 
a 59 años tratadas con terapia de estrógenos 
a largo plazo presentaban niveles más bajos 
de calci!cación de las arterias coronarias y 
un impacto positivo sobre su masa ósea res-
pecto de las que recibieron placebo.29 

La menopausia es un período en el cual 
la probabilidad de contraer ECV como la ate-
rosclerosis y óseas como la osteoporosis se 

Figura 2. Proceso de formación de la placa ateromatosa calci!cada.
Panel superior: representación esquemática de la pared arterial intacta donde se distinguen las 
túnicas íntima y media con estructura tisular conservada.
Panel inferior: lesión ateromatosa calci!cada. Se distinguen la adhesión de plaquetas, la inter-
nalización de monocitos, la migración a la íntima de las CMLV con su posterior transdiferen-
ciación a linaje óseo (CMLV-OB) y la inducción de mineralización extracelular por depósito de 
cristales de hidroxiapatita.
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incrementa notablemente, hecho atribuido 
principalmente a la disminución de los estró-
genos circulantes. En la mujer posmenopáu-
sica, la ECV es la primera causa de muerte 
en el mundo occidental30 y la Argentina no es 
la excepción. A su vez la osteoporosis cons-
tituye la enfermedad metabólica ósea más 
prevalente, en la cual la pérdida de masa 
ósea y el deterioro de la microarquitectura 
aumentan el riesgo de fracturas.31 Estas pa-
tologías signi!can un grave problema para la 
salud pública mundial, debido a los enormes 
costos sociales y económicos que generan. 
En el mundo hay alrededor de 700 millones 
de mujeres con más de 50 años. Debido al 
aumento en la expectativa de vida, se pro-
yecta que para el año 2030 habrá 1200 millo-
nes de mujeres mayores de 50 años. Es por 
ello que resulta gravitante no solo profun-
dizar en el conocimiento !siopatológico de 
estas enfermedades, sino también encontrar 
opciones preventivas o terapéuticas e!caces 
para minimizar los signos clínicos asociados 
al hipoestrogenismo posmenopáusico. 

En virtud de la controversia planteada 
sobre los riesgos/bene!cios de la terapia de 
reemplazo hormonal (TRH),32 los !toSERMs 
surgen como una potencial alternativa. Va-
rias investigaciones epidemiológicas indi-
can que la incidencia de enfermedades car-
diovasculares33 y óseas34 es menor en muje-
res orientales que consumen dietas con alto 
contenido de FE. 

Impacto vascular de los !toestrógenos 
Varios estudios epidemiológicos33,35 pro-

ponen que los FE tendrían un rol clave en 
estadios previos a la CaV no solo para evitar 
la progresión de la lesión ateromatosa, sino 
para prevenirla. Asmis y col. reportaron que 
en pacientes en hemodiálisis, Gen podría 
prevenir la ATC al suprimir la in"amación vas-
cular mediada por citoquinas monocíticas.36 
Lee y col. demostraron que, en conejos, la 
suplementación con Gen redujo el progre-
so de la lesión aterosclerótica inducida por 

dietas hipercolesterolémicas.37 Varios resul-
tados similares se describieron en ratones 
genéticamente modi!cados.38 Diversos estu-
dios en sistemas celulares revelaron que los 
FE reducen el estrés oxidativo y la produc-
ción de ERO,39 la expresión de MACs por CE 
activadas por lesión,40 inhiben la migración e 
inducen apoptosis de las CMLV.6

En la última década, en nuestro labora-
torio hemos desarrollado una línea de inves-
tigación que estudia los efectos de la iso-
"avona Gen sobre los procesos celulares y 
moleculares involucrados en la génesis del 
ateroma. Nuestra evidencia muestra que el 
FE formaría parte del espectro de modulado-
res de la ATC, atenuando tanto el inicio como 
el progreso y la calci!cación de la lesión ate-
romatosa.

Sobre los procesos celulares involucra-
dos en estadios tempranos demostramos 
que Gen estimula la producción de NO y 
prostaciclina (potentes vasoactivos antiate-
rogénicos y antitrombóticos), e inhibe la in-
teracción endotelio-plaqueta-monocito. La 
iso"avona inhibe la agregación y adhesión 
plaquetaria, a través de una acción directa 
sobre el endotelio vascular.41 Como se des-
cribió anteriormente, la unión de las plaque-
tas a las CE gatilla la internalización de los 
monocitos a través de la generación de puen-
tes entre las MACs endoteliales y las integri-
nas leucocitarias que inducen el rodamiento, 
adhesión y posterior transendotelización de 
los mononucleares. Nuestra evidencia de-
mostró que, en condiciones de estrés in"a-
matorio, Gen inhibe la expresión VCAM-1, 
ICAM-1, P y E-selectinas endoteliales y de 
las integrinas CD11b/CD11c/CD18. Conse-
cuentemente, el FE previene la adhesión de 
Mo activados por factores in"amatorios.42 
Gen exhibió acciones antioxidantes, ya que 
frente al estrés oxidativo atenuó la apoptosis 
de CE, lo que limitaría la denudación del en-
dotelio.42 El mecanismo de acción de la Gen 
involucra la participación del receptor RE-_ y 
la vía de señalización dependiente de óxido 
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nítrico sintasa (NOS).43 Parte de lo reportado 
lo pudimos reproducir en un modelo experi-
mental de ratas ovariectomizadas (OVX) tra-
tadas in vivo con Gen, lo que presupone un 
potencial efecto bene!cioso del FE en esta-
dos de hipoestrogenismo ovárico.41

En el progreso de la lesión, la desregula-
ción fenotípica de la CMLV se torna crucial, 
como consecuencia del aumento de la mi-
gración celular y de la síntesis de proteínas 
de matriz extracelular, con el saldo !nal de 
la transdiferenciación a linaje osteoblásti-
co. Empleando cultivos primarios de CMLV 
demostramos que la exposición in vitro a 
Gen redujo la tasa de crecimiento celular y 
la migración, sin afectar la integridad celu-
lar.43 Implementamos un modelo de transdi-
ferenciación celular in vitro por exposición 
prolongada de las CMLV a medio de cultivo 
osteogénico. Se comprobó el cambio de fe-
notipo de CMLV a símil-OB (CMLV-OB) por la 
expresión de los marcadores osteoblásticos 
Runx2 y TNAP1 (fostatasa alcalina no espe-
cí!ca de tejido), así como también de activi-
dad de fosfatasa alcalina (FAL) y depósito de 
nódulos de calcio en la matriz extracelular.44 
El tratamiento de las CMLV-OB con Gen re-
dujo signi!cativamente la expresión de mar-
cadores óseos, la actividad FAL y la minerali-
zación extracelular (Figura 3).43

Aproximadamente el 15% de las placas 
ateroscleróticas humanas exhiben calci!-
cación completa, con una estructura histo-
lógica casi indistinguible de la arquitectura 
trabecular ósea.45 De hecho, la CaV puede 
considerarse una osteoblastogénesis que 
tiene lugar dentro de la pared de la arteria. 
La información aportada por nuestro labora-
torio sugiere una acción protectora de Gen 
sobre el endotelio vascular acompañada de 
una acción antiosteogénica inhibiendo el 
desarrollo de estirpes celulares símil OB. Te-
niendo en consideración los datos epidemio-
lógicos que promueven que el consumo de 
FE mejora la calidad ósea, nos preguntamos 
si este impacto antiosteogénico de Gen a ni-

vel vascular también se mani!esta en células 
óseas nativas.

Impacto óseo de los !toestrógenos 
La mayoría de los estudios epidemioló-

gicos y ensayos clínicos sugieren una rela-
ción positiva entre las iso"avonas y la salud 
ósea.46,47 Li y col. reportaron que, en ratas 
OVX, los estudios de histomorfometría mos-
traban que la administración de Gen redujo la 
pérdida de masa ósea tanto trabecular como 
cortical.48 Morabito y col. demostraron, en un 
estudio aleatorizado, doble ciego y contro-
lado con placebo, efectos positivos de Gen 
aumentando la densitometría ósea (DMO) en 
fémur y columna en mujeres posmenopáusi-
cas entre 47 y 57 años de edad.49 

Respondiendo a la pregunta antes plan-
teada, nuestra evidencia mostró que –a di-
ferencia de lo reportado a nivel vascular– la 
Gen exhibe una acción proosteogénica favo-
reciendo la diferenciación y activación de cé-
lulas óseas. Para este propósito empleamos 
cultivos celulares primarios de preosteobla-
tos aislados de calvaria murina, tratados in 
vitro con iso"avona. El impacto positivo so-
bre la osteoblastogénesis se manifestó en 
los estadios tempranos de diferenciación por 
un aumento en la expresión de Runx250 se-
guido de aumentos en la actividad FAL ósea. 
En las fases tardías del proceso madurativo, 
la acción diferenciadora de la iso"avona se 
evidenció por la estimulación de la expresión 
de osteocalcina; el incremento en el depósito 
extracelular de colágeno y por la formación 
de nódulos de calcio en la matriz (Figura 4). 
El estudio del ciclo celular con!rmó el poten-
cial diferenciativo de la iso"avona al obser-
varse un aumento de la cantidad de células 
en fase G0/G1 y una concomitante dismi-
nución de la población celular en S y G1/M 
(fase proliferante). Demostramos que el me-
canismo molecular de acción Gen en los OB 
incluye estimulación de la expresión de RE_ 
y la participación de las vías de señalización 
intracelular NOS, MAPK/PI3K.51
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Figura 3. Acción de la genisteína sobre las células musculares lisas vasculares nativas y trans-
diferenciadas.
a. Microfotografías de campos representativos de cultivos celulares en las que se observa que 
el tratamiento con Gen reduce la proliferación de CMLV. Las CMLV se distinguen por su núcleo 
celular azul y citoplasma rojo (tinción "uorescente con DAPI y Texas Red-phalloidin, respecti-
vamente). 
b. Las imágenes muestran la formación de nódulos de calcio, visualizados en color naranja (tin-
ción rojo de alizarina) en las células CMLV-OB. El tratamiento con Gen reduce la mineralización 
extracelular. A la derecha, grá!co de cuanti!cación de contenido mineral.
(publicado en Cepeda y col. J Nutr Biochem 2017; 50:26-37).
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Figura 4. La genisteína estimula la expresión de marcadores de formación ósea (osteocalcina, 
colágeno y actividad fosfatasa alcalina)
a. Las imágenes muestran el incremento en el contenido intracelular de osteocalcina en cultivos 
de OB inducido por el tratamiento con Gen. El contenido de osteocalcina se visualiza en color 
verde y el núcleo celular azul (tinción "uorescente Alexa Fluor 488 y DAPI, respectivamente). A 
la derecha, se muestra el grá!co de cuanti!cación.
b. Efecto de Gen sobre la síntesis de colágeno y la actividad FAL.
(publicado en Cepeda y col. J Physiol Biochem 2020; 76:99-110)
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Numerosos reportes de la literatura han 
contribuido al conocimiento del rol de los 
FE sobre la biología ósea. En cultivos prima-
rios de calvaria de rata, el FE equol estimuló 
la expresión de osteocalcina y la actividad 
FAL.52 Un estudio reciente de Wang y col. 
reveló un efecto cooperativo de hidrolizados 
de proteína de soja y Gen en la proliferación 
y supervivencia de OB fetales humanos.53 El 
"avonoide icarina promueve la diferenciación 
osteogénica de células progenitoras osteo-
blásticas mediante la activación de la vía 
MAPK (proteínas kinasas activadas por mi-
tógenos).54 La iso"avona ipri"avona, a través 
de un mecanismo molecular que involucra 
GPR30/PI3K/Akt, induce osteoblastogénesis 
de las células del ligamento periodontal.55 

Un importante hallazgo de nuestros estu-
dios lo constituyó la elucidación de una inte-
racción del sistema óseo y el vascular.43 Es 
sabido que existe una estrecha vinculación 
entre ambos sistemas, tanto en el desarrollo 
orgánico como en lo patológico. La !siología 
vascular y la osteogénesis comparten una 
complejidad metabólica y funcional crítica, 
que ha sido poco explorada en forma con-
junta. La homeostasis vascular y ósea es re-
gulada por señales celulares, endocrinas y 
metabólicas que "uyen bidireccionalmente. 
El esqueleto constituye un órgano endocri-
no que provee hormonas y factores (FGF23 
y proteína de matriz de dentina/DMP1) que 
impactan en la salud vascular. A su vez, un 
hueso nunca se formaría sin las interaccio-
nes vasculares. Esto ha impulsado la con-
cepción del Eje Óseo-Vascular (EOV) como 
nueva área de investigación, con una visión 
de estudio integradora con la !nalidad de 
identi!car vínculos entre ambos sistemas.56 
Nuestra evidencia demostró que la prolifera-
ción y el crecimiento osteoblástico requieren 
la presencia concomitante de células endo-
teliales vasculares. La tasa de crecimiento 
de los OB aumenta si se los cultiva en un 
medio condicionado proveniente de CE. La 
Gen estimuló la proliferación de OB en forma 

indirecta a través de su acción sobre el en-
dotelio vascular, siendo el NO endotelial pro-
ducido por el tratamiento con el FE el nexo 
entre ambos sistemas.43 A su vez, la iso"a-
vona promueve la angiogénesis y la forma-
ción de nuevos capilares sanguíneos por 
una interacción OB-CE.57 En concordancia 
con nuestros hallazgos, las investigaciones 
de Saura y col. y de Kalyanaraman y col.59 
contribuyeron a determinar el rol clave del 
NO en el crecimiento de OB. Se reportó que 
ratones knock-out para la enzima NOS en-
dotelial exhibieron una reducción sustancial 
de la masa ósea e inhibición de la función 
osteogénica.60

La Figura 5 resume esquemáticamente 
los aportes de nuestro laboratorio en el estu-
dio de las acciones vasculares y óseas de la 
iso"avona Gen.

Conclusiones
La información recopilada en el presente 

artículo de revisión, basada tanto en la ex-
periencia propia como en lo reportado en la 
literatura, sugiere una acción bene!ciosa de 
los FE, particularmente la genisteína, a nivel 
óseo y vascular. La iso"avona exhibe accio-
nes selectivas y diferenciales sobre cada 
tipo celular, contribuyendo a la homeosta-
sis vascular al atenuar la génesis y posterior 
calci!cación de la lesión ateromatosa y, a su 
vez, promoviendo la osteogénesis. Si bien 
los avances en el conocimiento son signi!-
cativos, aún existen interrogantes y aparen-
tes contradicciones por resolver. Algunas 
investigaciones con una visión integradora 
de los procesos bioquímicos y celulares que 
median la interacción a nivel del eje óseo-
vascular son necesarias. Es de esperar que 
los avances en el conocimiento derivado de 
la ciencia básica, en un futuro cercano, pue-
da contribuir a decisiones clínicas a favor de 
promover terapias naturales de potencial ac-
ción dual, para la prevención de enfermeda-
des de alta prevalencia y signi!cativo costo 
social y económico para la población.
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Figura 5. Efectos de la genisteína sobre los sistemas vascular y óseo.
Panel superior: a nivel del endotelio vascular, Gen estimula la síntesis de NO, la proliferación, 
la migración e inhibe la apoptosis de CE inducida por especies reactivas del oxígeno. Bajo es-
trés in"amatorio, la iso"avona reduce la expresión de moléculas de adhesión en CE (VCAM1; 
ICAM1) y las integrinas monocíticas (CD11/CD18), inhibiendo la adhesión de monocitos a la 
super!cie endotelial. Sobre las CMLV inhibe la expresión de marcadores de osteoblastogénesis 
reduciendo la transdiferenciación a linaje osteoblástico.
Panel inferior: a nivel óseo, Gen promueve la osteoblastogénesis aumentando la expresión de 
marcadores de formación ósea.
La interacción de ambos sistemas promueve la formación de nuevos capilares sanguíneos.
Publicado en: http://repositoriodigital.uns.edu.ar/handle/123456789/4635
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rresponde el artículo y (g) con"icto de intereses. 
 
Las secciones de la revista son: Artículos Origina-
les, Actualizaciones, Comunicaciones Breves, 
Casuísticas, Editoriales, Cartas al Editor.
Los Artículos Originales deben ser divididos en 
Introducción, Materiales y Métodos, Resultados y 
Discusión. Los títulos deben estar escritos en letra 
negrita. La extensión máxima del texto recomenda-
do es de 5.000 palabras y hasta 5 !guras y 5 ta-
blas. Se sugiere no incluir más de 50 referencias. 
Las Actualizaciones tienen una extensión máxima 
recomendada de 6.000 palabras y hasta 5 !guras y 
5 tablas. Se sugiere no incluir más de 60 referencias. 
Para las Comunicaciones Breves y Casuísticas se 
sugiere un máximo de 3.000 palabras de extensión 
y hasta 4 !guras y 4 tablas. Se sugiere no incluir más 
de 30 referencias. La Casuística deben contener las 
siguientes secciones: Introducción, Caso Clínico y 
Discusión. 
Para cualquier tipo de artículo mencionado anterior-
mente, se debe incluir un resumen en español y en 
inglés sin incluir tablas o !guras, cada uno con una 
extensión máxima de 250 palabras. Además, se re-
quieren de 3 a 6 palabras clave en inglés y español. 

AUTHOR GUIDELINES

Submission of a manuscript to “Actualizaciones 
en Osteología” is regarded as a tacit declaration 
that has not been submitted at the same time or 
accepted for publication elsewhere. In the guide-
lines for the preparation of manuscripts, “Actu-
alizaciones en Osteología” follows the require-
ments of the International Committee of Medical 
Journal Editors (ICMJE) in the most recent version 
available in http://www.icmje.org.

Manuscripts should be prepared using Word on A4 
paper with margins of at least 20 mm, simple spa-
cing, in letter font type Arial 10, or other of a 
similar size. The manuscript -in Spanish or 
in English- should be submitted by email to 
actualizaciones@osteologia.org.ar. Pages must 
be consecutively numbered starting with the title 
page. Units of measurement: metric units should 
be used, with decimal points. Abbreviations and 
Symbols: only standard abbreviations should be 
used, avoiding them in the title and abstract. 
Manuscripts that do not conform to “Actualizacio-
nes en Osteología” requirements, including re-
quirements for manuscript organization, format, and 
!gure will be returned to the authors without review.

The !rst page must contain: (a) title of the work 
in Spanish and English, (b) abbreviated title for 
running head, (c) complete name of the authors 
-the latter must be underlined-; (d ) name of the 
institutions in which they work, (e) address and 
email of the corresponding author, (f) section of 
the journal to which paper corresponds; (g) con-
"ict of interest.

The journal sections include: Original Articles, 
Reviews, Brief Communications, Case Reports, 
Editorials, Letters to the Editor.
Original Articles should be divided into Introduction, 
Materials and Methods, Results and Discussion. Titles 
must be written in bold type. The recommended maxi-
mum text extension is 5,000 words and up to 5 !gures 
and 5 tables will be accepted. It is suggested not to 
include more than 50 references. Reviews have a rec-
ommended maximum text extension of 6,000 words 
and up to 5 !gures and 5 tables will be accepted. It 
is suggested not to include more than 60 references. 
Brief Communications and Case Reports should 
have a recommended maximum of 3,000 words of 
text extension and up to 4 !gures and 4 tables will 
be accepted. It is suggested not to include more than 
30 references. Case Reports should be divided into 
Introduction, Clinical Case and Discussion. 
For all type of article described previously, a 250-
word Abstract in Spanish and in English, not 
including tables or !gures, must also be included. 
Also, 3 to 6 key words in English and Spanish are 
required. Authors who are not "uent in Spanish and, 
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En los Artículos Originales y Casuísticas deta-
llar la solicitud de consentimiento informado. Ade-
más se solicita se indiquen las normas y directri-
ces éticas y los métodos estadísticos utilizados 
(Originales). 
Para las Cartas al editor y Editoriales se sugiere 
un máximo de 1.000 palabras y se admitirán para 
las Cartas al Editor hasta 2 !guras o tablas. Se 
sugiere no incluir más de 10 referencias. Agrade-
cimientos: la ayuda técnica, el apoyo !nanciero 
y las contribuciones que no justi!can la autoría 
se pueden enumerar en este ítem. Con"icto de 
intereses: los autores deben revelar cualquier 
relación !nanciera que podría conducir a un con-
"icto de intereses en relación con el artículo pu-
blicado.

Las referencias deben ser numeradas consecutiva-
mente. Usar números en superíndices para indicar las 
referencias en el texto. Para las referencias seguir los 
siguientes ejemplos:
1. Revistas: Todos los autores serán incluidos si son 
seis o menos; si hay más de seis, el tercero será 
seguido de “et al”. Los títulos de las revistas deben 
abreviarse de acuerdo con el estilo usado en el Index 
Medicus (disponible en http://www.nlm.nih.gov). Los 
nombres de las revistas deben ir en itálica. Ejemplo: 
T Diab, Wang J, S Reinwald, Guldberg RE, Burr DB. 
Efectos de la combinación de tratamiento de raloxife-
no y alendronato en las propiedades biomecánicas de 
hueso vertebral. J Bone Miner Res 2011; 26: 270-6. 
2. Capítulo de libro: Rigalli A. Eutanasia. En: Rigalli A, 
Di Loreto VE (eds). Experimental Surgical Models in 
the Laboratory Rat. Boca Raton, Florida: CRC Press, 
2009, p. 31-2. 
3. Sitios Web: Organización Mundial de la Salud 
(OMS). The Stop TB Web Alert. (2000, Dec 6) http://
www.stoptb.org/updates/index.html
 
Las Tablas con sus respectivos títulos explicativos se 
presentarán al !nal del manuscrito numeradas en nú-
meros arábigos. Deben ser indispensables y compren-
sibles por sí mismas. No se utilizarán líneas verticales 
entre las columnas y sólo se emplearán líneas horizon-
tales en los siguientes casos: parte superior de la tabla, 
parte inferior del encabezado de la tabla y !nal de la 
tabla. En el texto manuscrito se indicará la ubicación 
aproximada con la leyenda “Insertar Tabla aquí”.
 
Las Figuras deben ser presentadas separadamente 
del texto. El manuscrito sólo incluirá una leyenda ex-
plicativa. El formato requerido de imágenes es “.jpg o 
.tif” en calidad no menor de 300 dpi de resolución. No 
se aceptarán imágenes en archivos de Word ni Power 
Point. En las micrografías se debe indicar la escala 
o el aumento que se usó. Tener en cuenta que en la 
versión on line la imagen se mostrará a color, mien-
tras que en la versión impresa se observará en escala 
de grises. En el manuscrito se indicará la ubicación 
aproximada con la leyenda “Insertar Figura aquí”. 

therefore, are not able to include the abstract and 
keywords in this language, can submit the manu-
script without them.
In Original papers and Case Reports record in-
formed consent by patients. Ethical standards and 
guidelines followed will be indicated and statistical 
methods will be described (in Originals). 
Letters to the editor and Editorials have a recom-
mended maximum of 1000 words and for Letters to 
the editor up to 2 !gures or tables will be accepted. It 
is suggested not to include more than 10 references. 
Acknowledgments: technical assistance, !nancial 
support, and contributions that do not justify author-
ship may be listed. Con"ict of interest: authors must 
disclose any !nancial relationship that could lead to a 
con"ict of interest in relation to the published article.

References should be numbered consecutively. Use 
superscript numerals for references in the text. Refe-
rences should be mention according to the following 
examples:
1. Journals: All authors will be included if they are six 
or less; if more than six, the third one will be followed 
by “et al”. The titles of journals should be abbreviated 
according to the style used in Index Medicus (also 
available in http://www.nlm.nih.gov). The names of 
journals should be in italics. Example: Diab T, Wang 
J, Reinwald S, Guldberg RE, Burr DB. Effects of the 
combination treatment of raloxifene and alendronate 
on the biomechanical properties of vertebral bone. J 
Bone Miner Res 2011; 26:270-6. 
2. Books chapter: Rigalli A. Euthanasia. In: Rigalli A, 
Di Loreto VE (eds). Experimental Surgical Models in 
the Laboratory Rat. Boca Raton, Florida: CRC press, 
2009, p. 31-2.
3. Web sites: World Health Organization (WHO). The 
Stop TB Web Alert. (2000, Dec 6) http://www.stoptb.
org/updates/index.html

Tables and its legends will be presented al the end of 
the manuscript numbered in Arabic numerals. They 
should be indispensable and comprehensible by them-
selves. No vertical lines between columns and horizon-
tal lines will be used, except in general three lines: one 
separating the Table title, another for the headings of 
the rest, and the last one indicating the end of the Ta-
ble. The manuscript text will indicate the approximate 
location with the legend “Insert Table here”.

Figures should be submitted separately from the 
text. The manuscript text will only include an ex-
planatory legend. The required format of images 
is “.jpg or .tif” no less than 300 dpi resolution. Im-
ages in Word !les will not be accepted. In the mi-
crographs the scale or magni!cation used must be 
indicated. Take into account that while in the online 
version the image is shown in color, in the printed 
version it will be presented in grayscale. The manu-
script text will indicate the approximate location 
with the legend “Insert Figure here”.
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Todos los artículos publicados en Actualizaciones en 
Osteología están sujetos a revisión por pares. La re-
visión se hace por un editor y al menos dos revisores 
con amplia experiencia en el tema. La identidad de los 
autores y revisores se mantiene con!dencial. El edi-
tor devolverá a los autores, sin pasar por el proceso 
de arbitraje aquellos manuscritos que no se ajusten 
a las normas de preparación o que no coincidan con 
los propósitos de Actualizaciones en Osteología. El 
tiempo de evaluación dura entre 30 y 60 días. El autor 
será noti!cado por correo electrónico de la aceptación 
(con o sin correcciones) o rechazo del manuscrito. La 
decisión es de!nitiva sin posibilidad de apelar. El Co-
mité Editorial se reserva el derecho de introducir, con 
conocimiento de los autores, todos los cambios de re-
dacción necesarios de acuerdo a reglas gramaticales 
y de diseño. Los trabajos aceptados serán devueltos a 
los autores con las modi!caciones solicitadas y se les 
concederá un período no mayor de 30 días para el en-
vío de la versión corregida. Después de la aceptación 
y el diseño del artículo, los autores dispondrán de 72 
horas para revisar la prueba de galera.
 
POLÍTICAS EDITORIALES

Actualizaciones en Osteología es una revista de 
Acceso Abierto. 
Costo de publicación: La publicación de artículos 
no tiene costo con excepción de las imágenes a co-
lor en caso de que esto sea requerido por los autores.
Derechos de autor. Actualizaciones en Osteología 
es la publicación o!cial de la Asociación Argentina 
de Osteología y Metabolismo Mineral (AAOMM) que 
posee los derechos de autor de todo el material pu-
blicado en dicha revista.
Responsabilidades éticas. Cuando se describan 
experiencias en seres humanos, los autores deberán 
indicar si los procedimientos realizados siguieron las 
normas éticas de un comité institucional o regional en 
la experimentación con seres humanos, y de acuerdo 
con la Asociación Médica Mundial y la Declaración de 
Helsinki. Los autores también enviarán el modelo de 
consentimiento informado utilizado para el estudio. 
Cuando se describen experimentos con animales, se 
debe indicar si se siguieron los lineamientos de un 
Comité o Consejo sobre el cuidado y uso de animales 
de experimentación.
Duplicación/publicación redundante. Los autores 
son responsables de asegurar que el manuscrito -in-
cluyendo todos los datos, !guras y tablas- no ha sido 
publicado anteriormente. Además, es responsabili-
dad de los autores asegurar que el manuscrito no ha 
sido, ni será, sometido a evaluación por otra revista 
mientras está bajo revisión por Actualizaciones en 
Osteología. Los artículos originales que proporcionan 
nuevos datos de los estudios que han sido objeto 
de publicaciones anteriores deben evitar la super-
posición de los mismos y los autores deberán enviar 
información sobre todas las publicaciones previas al 
Editor responsable.

All articles published in Actualizaciones en Os-
teología are subject to peer review. The review is 
made by an Editor and at least two reviewers with 
extensive experience in the particular subject. The 
identity of the authors and reviewers is kept con!-
dential. The Editor will return to the authors, with-
out going through the arbitration process those 
manuscripts that do not conform to the standards 
of preparation or that do not match the purposes 
and orientation of Actualizaciones en Osteología. 
Evaluation time takes between 30 and 60 days. The 
corresponding author will be noti!ed by email on the 
acceptance (with or without corrections) or rejection 
of the manuscript. This decision is !nal. The Edito-
rial Committee reserves the right to introduce, to the 
authors’ knowledge, all editorial changes required 
by grammatical rules and layout needs. Accepted 
papers will be returned with modi!cations to authors 
for any corrections and they will be granted a return 
period of not more than 30 days. After acceptance 
and layout, authors will be awarded 72 hours to re-
view the galley proof.

EDITORIAL POLICIES

Actualizaciones en Osteología is an Open Ac-
cess Journal. 
Page Fees: No charge for publication is required 
except for color !gures if requested by authors.
Copyright. Actualizaciones en Osteología is the 
of!cial journal of the Argentinean Association of 
Osteology and Mineral Metabolism (AAOMM), 
which holds copyright to all material published in 
the Journal. 
Ethical responsibilities. When experiments per-
formed in humans are described, authors must 
indicate whether the procedures performed fol-
lowed ethical standards of the (institutional or re-
gional) committee on human experimentation, and 
in accordance with the World Medical Association 
and the Declaration of Helsinki. Authors must also 
send the informed consent model used for the 
study. When animal experiments are described, it 
should be indicated whether guidelines of an in-
stitution or research council on care and use of 
laboratory animals were followed.
Duplicate/Redundant Publication. The corres-
ponding author is responsible for ensuring that 
the manuscript -including all data, !gures, tables, 
and supplementary materials- has not been previ-
ously reported or published. Further, it is the re-
sponsibility of the corresponding author to ensure 
that the manuscript has not been, and will not be, 
submitted to another journal while under review 
by Actualizaciones en Osteología. Original Articles 
providing new data from studies that have been 
the subject of previous publications must avoid 
data overlap and authors must provide informa-
tion on all previous publications to the Editor-in-
Chief.




