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Resumen

El embarazo constituye un modelo donde se produce el desarrollo del esqueleto fetal en un corto lapso
de tiempo. Este logro se lleva a cabo bajo la tutela del propio feto, que gobierna este proceso a través de
las senales generadas en la denominada unidad feto-placentaria. El organismo materno sufre un proceso
de adaptacion donde se produce un dristico reajuste en mecanismos implicados en el recambio 6seo.
Entre los cambios mas evidentes detectables en sangre materna estin los incrementos con la edad gesta-
cional de los niveles de calcitriol, de la hormona de crecimiento de origen placentario, del factor de cre-
cimiento similar a la insulina tipo T (IGF-1), de estrogenos, y de prolactina. También aumentan la osteo-
protegerina y el ligando activador del receptor del factor nuclear kappa-B (RANKL). El fenémeno condu-
ce a estados transitorios de deterioro 6seo, que se alargan hasta que la lactancia concluye. El proceso en
su conjunto estd todavia insuficientemente explorado. Presentamos una actualizacion de los cambios que
afectan a la madre y de los que tienen su origen en la placenta.
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Regulation of bone modifications in the mother during pregnancy

Summary

Pregnancy defines a model where the development of the fetal skeleton occurs in a short lapse of time.
This achievement is accomplished under the control of the own fetus, who regulates the process through
the signals generated in the so-called feto-placental unit. The maternal organism undergoes an adaptation
process in which a drastic readjustment of mechanisms involved in the bone turnover takes place. Among
the most obvious changes detected in maternal blood there are the increases in calcitriol, placental growth
hormone, insulin-like growth factor -1 (IGF-1), estrogens and prolactin. There are also increases in osteo-
protegerin and in the ligand of the receptor activator of nuclear factor kappa (RANKL). The phenomenon
leads to transitory states of bone deterioration, which extends up to the end of lactation. The whole pro-
cess is still insufficiently explored. We present an update of the changes affecting the mother and of those

that arise in the placenta.

Key words: pregnancy, bone, mother, regulators.

Introduccion

El organismo de la mujer gestante vive un conjun-
to de cambios para acomodarse a las condiciones
que impone la presencia del feto y sus necesida-
des cambiantes. El inductor de esos cambios es la
unidad fetoplacentaria, que actia como foco emi-
sor de senales hacia los 6rganos y sistemas de la
madre. En algunos casos, los déficits de adapta-
cion llevan a patologias, como las disfunciones
vasculares subyacentes a la hipertension y la pro-
teinuria de la preeclampsia, entre otras.

El hueso no escapa a la necesidad de cambios,
entre otras cosas porque la osificacion fetal requiere
transferencia de altas cantidades de calcio, sobre
todo en el tercer trimestre. Las ultimas semanas se
caracterizan por una aceleracion en el crecimiento y
calcificacion del esqueleto fetal, que capitalizan la
mayor parte de los 30 g de calcio que por término
medio se transfieren desde la madre a través de la
placenta. Curiosamente, la transferencia cilcica se
hace contra gradiente, pues el feto vive en un medio
hipercalcémico en comparacion con la madre'.

La cesion de calcio no se lleva a efecto sin un
impacto en el hueso de la madre. Hay un debate
sobre si ello condiciona un periodo de descalcifi-
cacion mds o menos importante, que podria llegar
a constituir incluso una ventana de susceptibilidad
a la fractura. A favor de ello hay un nimero con-
siderable de publicaciones, casos clinicos o series
de casos, que informan de fracturas por fragilidad
en mujeres gestantes o durante el periodo de la
lactancia®. La transitoriedad del proceso, en cual-
quier caso, se deduce de la falta de evidencia aso-
ciando la gestacion con riesgo de osteoporosis a
largo plazo. Por tanto, cualquiera que sea el
impacto, hay una recuperacion subsiguiente del
capital 6seo. Este fendmeno se ha objetivado con
los datos de estudios densitométricos, que mues-
tran recuperacion progresiva. Esta por dilucidar si
esta recuperacion es especifica o no del fenéme-
no gestacional. De hecho, se ha descrito una res-
titucion similar en el deterioro de masa dsea que
acontece en los estados hipoestrogénicos conco-

mitantes con la anticoncepcién con gestagenos
sistémicos como el acetato de medroxiprogestero-
na’, pero no parece tan claro cuando el hipoestro-
genismo se asocia a patologia endocrina, como los
hipogonadismos hipogonadotropos®.

Los reguladores endocrinos que condicionan
los cambios en el metabolismo 6seo de la madre
durante el embarazo son todavia insuficientemen-
te conocidos. Por ejemplo, hay un debate abierto
sobre el posible papel de la vitamina D, y, por
tanto, sobre si procede suplementar o no con esta
vitamina. Tampoco se conocen bien los detalles
sobre los mediadores generados en la unidad feto-
placentaria.

Vamos a presentar los rasgos mas importantes
de este tema que, por otro lado, es tan interesan-
te para los investigadores en perinatologia.

¢Hay deterioro del capital 6seo durante la
gestacion?
Esta primera pregunta es procedente en el contexto
de reajuste del organismo materno, que utiliza
muchos sistemas de compensacion. No podria des-
cartarse, por tanto, que el drenaje de calcio a través
de la placenta se llevase a efecto sin afectacion del
esqueleto materno si hay sistemas compensadores
de suficiente potencia. El incremento en la absor-
cion intestinal de calcio, por ejemplo, podria ser una
opcion si alcanzase suficiente nivel, como luego se
comenta en la seccion dedicada a la vitamina D.
Sin embargo, y aunque el tema no estd exento
de polémica, todo parece sugerir que hay pérdida
neta de calcio en la madre. Las estrategias de eva-
luacion han sufrido limitaciones por el rechazo a
realizar exploraciones densitométricas, a pesar de
sus bajas dosis de radiacion, en las gestantes, y
por las continuas modificaciones de la volemia y
el filtrado glomerular, que reducen el valor de los
marcadores bioquimicos de recambio 6seo. Hay
estudios histologicos de biopsias dseas, pero rela-
tivamente antiguos y poco claros en su interpreta-
cion’. También modelos experimentales, con roe-
dores y primates, que no se superponen siempre
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a los datos histol6gicos en humanos®. A pesar de
ello, estudios mas recientes han ajustado las den-
sitometrias a los momentos inmediatos pre- y
post-gestacion, o han incluido exploraciones de
territorios periféricos, como el antebrazo, durante
la gestacion’. Ademas, y aunque con diferente tec-
nologia, los sistemas basados en ultrasonidos han
sido usados por diferentes autores®.

Las conclusiones de unos estudios y otros sugie-
ren un deterioro de las magnitudes exploradas, sea
densidad mineral 6sea o los pardmetros evaluados
con ultrasonidos, velocidad de transmision del
sonido, atenuacion en banda ancha, o modulo de
rigidez®. Por tanto, el balance es acorde a lo que se
conoce sobre las tasas de transferencia de calcio:
hay reajustes leves durante la primera mitad del
embarazo, pero la resorcion 6sea se acelera en el
tercer trimestre, claramente por encima de la forma-
cion, aunque ésta también aumenta.

Correlato endocrino

Como ya se ha comentado, los cambios maternos
tienen su origen principal en la unidad fetoplacen-
taria, verdadero motor de todos ellos. Sin embar-
go, en algunas ocasiones se desconoce la cone-
xion entre las senales originadas en feto-placenta
y las modificaciones en los reguladores del meta-
bolismo del calcio en la madre. Uno de los casos
claros lo constituye la vitamina D. En otros casos,
por el contrario, hay agentes de origen claramen-
te placentario, que impactan sobre los sistemas
maternos. La hormona de crecimiento placentaria
(PGH) es un buen ejemplo de ello. Los cambios
mds evidentes se describen a continuacion (resu-
men en Tabla D).

Reguladores originados en la madre
Paratobormona 1y péptido relacionado con la
paratobormona

La paratohormona (PTH) ha recibido atencién pre-
ferente como consecuencia de su gran potencial
pro-resortivo. Su accion liberadora de cuantias sig-
nificativas de calcio a partir del hueso seria acorde
con las observaciones acerca de transferencia de
cantidades importantes del cation a través de la
placenta, con el consiguiente deterioro del capital
0seo en la madre. El incremento de la absorcion
intestinal y la caracteristica hipocalcemia en la
embarazada apoyarian esta interpretacion.

Sin embargo, y a pesar de lo atractivo de la
hipotesis, la PTH materna no es en la actualidad
considerada un factor determinante. Ha habido un
debate sobre los cambios circulantes, con incre-
mentos sustanciales descritos a partir de ensayos
considerados posteriormente como defectuosos.
Mejoras tecnologicas basadas en el uso de anti-
cuerpos, mas fiables, sugieren que la PTH sufre
pocos cambios con el embarazo, y que posible-
mente su implicacion en los reajustes del metabo-
lismo 6seo materno es poco importante®.

Por la proximidad conceptual, el péptido rela-
cionado con la PTH (PTHrp) ha sido propuesto
como otro factor determinante. El debate sobre las
dificultades metodologicas para una medida fiable

se reproduce también aqui. La influencia que en
ello han tenido las isoformas de la molécula o la
heterogeneidad de la region reconocida por los
anticuerpos ha sido revisada recientemente®. A
fecha actual hay todavia un interrogante al respec-
to, con datos aislados que sugieren un aumento
en las fases finales de la gestacion. Su potencial no
es desdenable, como sugiere el hallazgo de hiper-
calcemia patolégica como consecuencia de una
produccion anormalmente elevada de PTHrp™.

Vitamina D

La vitamina D esta recibiendo particular atencion.
Su papel en el metabolismo 6seo de la embaraza-
da sigue siendo desconocido en buena parte. Su
posible participacion, sin embargo, resulta poten-
cialmente atractiva pues, al aumentar la absorcion
intestinal de calcio, aparece como un candidato
para abastecer al organismo materno con una
parte sustancial de las cantidades perdidas a través
de la placenta.

Hay un incremento llamativo en los niveles de
calcitriol (1,25 (OH), vitamina D), ya desde el pri-
mer trimestre, y particularmente en la segunda
mitad de la gestacién. Ese incremento es paralelo
al de la absorcion intestinal de calcio. El aumento
en la actividad enzimatica de la lo-hidroxilasa
renal resulta clave en esta adaptacion, pues el
incremento de calcitriol no se encontré en una ges-
tante anéfrica'. Papeles menores en el suministro
de lo-hidroxilasa corresponderian a la placenta,
decidua, y posiblemente el propio rinén del feto.

Junto a ello, y como lo que ya casi parece un
fenomeno universal, hay también una alta preva-
lencia de niveles circulantes de 25-OH vitamina D
considerados insuficientes en las gestantes de
todas las latitudes del mundo'**. Grupos de mas
bajo nivel socioeconémico, al menos como se
demuestra en nuestro pais, presentan situaciones
particularmente dramaticas'.

El papel modulador que pudiera ejercer la pro-
teina de union de la vitamina D (vitamin D bin-
ding protein, DBP) no esta claro. Como en todos
los estados hiperestrogénicos, su concentracion
sube en el embarazo, pero esta por determinar en
qué medida regula la actividad de la vitamina D
en este contexto.

Estarfamos por tanto ante un elemento crucial
en el sistema. A favor de ello, una serie de estu-
dios que han suplementado con vitamina D y han
encontrado resultados que hacen concebir a la
vitamina D como un elemento clave en la progra-
macion de crecimiento del hueso fetal intra-Gtero.
No se trataria ya de densidad mineral 6sea, sino
de una nueva dimension, como es la del creci-
miento fetal”. No obstante, la participacion de la
vitamina D ha sido discutida por modelos experi-
mentales de roedores carentes de vitamina D o de
su receptor donde, curiosamente, el incremento
en la absorcion intestinal de calcio era similar a los
controles'®. Se desconoce si estos modelos repro-
ducen o no la situacion en el humano.

Hay cambios descritos en otros reguladores, tales
como la calcitonina, pero su impacto parece escaso.



Tabla 1. Esquema de los cambios circulantes en la madre de agentes con
potencial modulador en recambio 6seo. Los signos interrogantes indi-
can que el incremento es s6lo sospechado (caso de PTHrp) o no hay

certeza sobre el sentido de los cambios (esclerostina)
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iniciales de la gestacion. Se trata de
una hormona proteica resultante
de la expresion del cluster génico
de la GH. Este grupo, localizado

Moduladores del
recambio 6seo

1° mitad
del embarazo

2° mitad
del embarazo

en el cromosoma 17q, contiene
dos genes codificantes de la GH,
uno expresado en la hipdfisis y
otro en la placenta (codificante de

PGH) y otros 2 genes relacionados

PTH < <> con el HPL®,
El parentesco génico determina
PTHrp —>/ T e1) algunas acciones comunes, esencial-
mente en el terreno metabodlico. El
Vitamina D (calcitriol) 1 ™1 HPL tiene un papel pro-lipolitico,
movilizando dcidos grasos con
DBP T TT potencial impacto energético en
madre y feto, y de resistencia insuli-
PGH T TTT nica. Esta segunda accion forma
parte del complejo pro-diabetogeno
HPL T TTT del embarazo. Consecuencia de ello
es un incremento de la oferta glucé-
o . mica, y también proteica, a la unidad
Estrogenos T TTT fetoplacentaria. De esa forma, el HPL
. participa en la oferta de nutrientes
Prolactina T TTT hacia el feto, y en tal sentido consti-
. tuye un factor promotor del creci-
Osteoprotegerina « T miyento fetal (Verppara revision®).
No es descartable que, al igual
RANKL « T que la PGH, pueda regular a IGF1 y
a otros elementos del bloque de fac-
IGF-1 T TT tores de crecimiento similar a la
insulina, si bien en forma menos
Esclerostina é? é?

directa que PGH. El impacto que

PTH: paratohormona; PTHrp: péptido relacionado con la PTH; DBP:
proteina de unién de la vitamina D; PGH: hormona de crecimiento
placentaria; HPL: lactégeno placentario humano; RANKL: ligando
activador del receptor del factor nuclear kappa-B; IGF-1: factor de

crecimiento similar a la insulina tipo 1.

Reguladores producidos en la unidad fetopla-
centaria

PGH

La PGH constituye un claro ejemplo del trasvase de
moduladores desde la unidad fetoplacentaria a la
madre, pues es producida en el sincitiotrofoblasto
pero sOlo circula en sangre materna. Se detecta
desde el primer trimestre y desde entonces no detie-
ne el incremento de su concentraciéon en sangre
hasta el fin de la gestacion. Ejerce un papel directo
de provision de nutrientes a la placenta, y se desco-
noce cudl es exactamente la magnitud de su poten-
cial como regulador del factor de crecimiento simi-
lar a la insulina tipo I (IGF-1) en la madre. Los deta-
lles de la accion de éste en el hueso no han sido
especificamente investigados en la embarazada.
También queda por aclarar qué parte de su accion
es endocrina, paracrina, o ambas dos".

Lactégeno placentario humano (human placental
lactogen, HPL)

También llamada somatotropina coriénica, esta
producida en el trofoblasto desde momentos muy

ello pueda tener sobre el proceso
de calcificacion del hueso fetal
como magnitud separada del propio
crecimiento es incierto, como lo es
a fecha actual la diseccion de estas
dos funciones en lo que se refiere a
la misma IGF1.

PTH y PTHrp

El papel de PTH y PTHrp en el compartimento feto-
placentario cabe ser considerado como relevante y
criptico a la vez. En contra de los datos en sangre
materna, una serie de observaciones, cuya uUnica
limitacion es que provienen de modelos experimen-
tales, sugiere que la bomba de gradiente que trasva-
sa calcio de la madre hacia el feto se mantiene gra-
cias al papel activo de ambos péptidos (revisado
en?). Se desconoce si hay una permeabilidad de
alguna clase entre el microambiente fetal y el mater-
no en lo que concierne a ambas hormonas.

Estrogenos

Los estrogenos definen otro agente producido en
la placenta y exportado a sangre materna. Se
conoce su potente efecto reductor de la resorcion
Osea, y sus niveles circulantes crecen en paralelo
a la masa placentaria, a medida que aumenta la
edad gestacional. Por tanto, sus cambios no enca-
jan en un contexto en el que, como parece que
ocurre en la gestacion, la resorcion en la madre
aumenta en la fase final de la misma.
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Prolactina

También producida en la placenta y expor-
tada a sangre materna, la prolactina (PRL)
podria influir en los cambios metabdlicos
0seos maternos. Datos en roedores mues-
tran que la PRL actia sobre osteoblastos,
donde aumenta la ratio RANKL/OPG a costa
de regular a la baja a la OPG. Este podria
por tanto ser un modulador consistente con
los cambios observados. Sin embargo, esta
sin aclarar si en el humano es o no de forma

Figura 1. Niveles circulantes de osteoprotegerina en sangre
materna segin semanas de gestacion. El incremento se pro-
duce claramente en la segunda mitad del embarazo, pues
como muestra el panel A, no hay diferencias entre los nive-
les circulantes de la no gestante y los de la gestante de
hasta 18 semanas. El panel B muestra que hay un incre-
mento a medida que avanza la gestacion, pero la pendien-
te de la recta de ajuste es considerablemente mas baja que
la de las curvas conocidas de incremento de estrogenos o
prolactina (datos no mostrados). (Tomado de cita 21, con
permiso de Elsevier)

similar®.

Mixtos o de adscripcion incierta

Hay datos mostrando cambios en otros
reguladores, tales como el ligando activador
del receptor del factor nuclear kappa-B
(RANKL), osteoprotegerina (OPG) o IGF-1.
También hay una serie de datos recientes
relacionados con la via Wnt. Sin embargo,
no hay certeza de que la contribucion del
organismo materno sea significativa si se
compara con la de la unidad feto-placenta-
ria. Dadas las dudas existentes, se incluirdn
en este segundo bloque dedicado a factores
de origen mixto o incierto.

La OPG ejemplifica este desequilibrio
entre ambos compartimentos (Figura 1). Sus
niveles en sangre materna son estables
hasta las Gltimas semanas cuando, y en apa-
rente paradoja con el incremento de la
resorcion Osea, ascienden?. El brusco des-
censo post-parto y el hallazgo de altas con-
centraciones en placenta y membranas se
interpretan como indicio de que es la pla-
centa la fuente principal®.

Los cambios en los niveles de RANKL
siguen un patron similar, pero tienen menos
consistencia a causa de las conocidas difi-
cultades metodoldgicas para su medida en
sangre®*,

Osteoprotegerina

B
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Los niveles circulantes de IGF-1 aumen-
tan con la edad gestacional, pero oscilan en
funcion de una serie de variables, como es el peso
de la madre®. Dada la riqueza de funciones de
este factor de crecimiento, y de sus frecuentes
contrastes entre los niveles circulantes y la con-
centracion tisular, no hay una idea clara de la rela-
cion entre estos cambios y los que sufre el esque-
leto materno.

La informacion existente sobre el papel de la
via Wnt, un sistema con alta capacidad osteo-ana-
bolizante, en el embarazo es muy escasa y poco
concluyente. Al abrigo de los datos que han mos-
trado los estudios que han valorado el impacto en
el hueso de la regulacion de la esclerostina, una
proteina inhibidora de la via Wnt, se ha investiga-
do su efecto en las modificaciones del metabolis-
mo 6seo en la madre. La esclerostina es produci-
da en los osteocitos y, dada la diferencia de la
masa osteocitaria entre madre y feto, deberia ser
el compartimento materno quien constituyese el
territorio donde asentara cualquier cambio signifi-
cativo de esclerostina. Se ha encontrado, sin

embargo, que los niveles circulantes son mas altos
en el cordon que en sangre materna. De interés,
se detecté una relacion directa entre los niveles
circulantes de esclerostina en cordon y la densi-
dad y contenido mineral del hueso fetal®. El efec-
to inhibidor de esclerostina sobre Wnt convierte
este hallazgo en paraddjico, y su interpretacion es
aun incierta. No hay informacién fehaciente de la
progresion de niveles circulantes de esclerostina
en sangre materna con la edad gestacional. Dadas
la escasez de informacion y las dificultades en su
interpretacion, parece evidente que este campo
debe ser investigado con mas detalle.

En su globalidad, éste es un tema de gran
impacto sobre la salud posterior, de suerte que
son varios los estudios clinicos que van mas alla
del puro crecimiento o la salud 6sea” y que inclu-
yen impacto sobre el riesgo para desarrollar sin-
drome metabdlico, enfermedad respiratoria, tras-
tornos de la conducta, u otros (para una revision
detallada ver®).
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Conclusion

El impacto de la gestacion en el esqueleto materno
se conoce todavia muy poco, probablemente por-
que no se ha tenido la percepcion de un efecto sig-
nificativo en la salud materna. Por otro lado, se des-
conoce si los cambios producidos, sea en la madre,
en la unidad fetoplacentaria, o en ambos, pueden
llegar a tener implicaciones mas alld de la densidad
mineral 6sea, y afectar incluso al crecimiento fetal.
En tal sentido, hay investigadores que trabajan sobre
un eventual papel de la vitamina D en ese contex-
to”?. Es concebible que la mejora experimentada
en los modelos experimentales y en la tecnologia
diagnostica ayude a progresar en este campo.
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